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Wortioksetyna (Brintellix®) w leczeniu depresji u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.
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Wortioksetyna (Brintellix®) w leczeniu depresji u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.

Skroéty i akronimy

AOTM
BT/AS

CBT
ChPL
DDD
EW
IMAO
INAHTA
IPT
MD
NICE
NLPZ
SSRI

SNRI

TCA
WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych

terapia behawioralna z planowaniem aktywnosci (ang. behaviour therapy/
activity scheduling)

terapia kognitywno-behawioralna (ang. cognitive behaviour therapy)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)

elektrowstrzasy

inhibitory monoaminooksydazy (ang. Monoamine oxidase inhibitors)

The International Network of Agencies for Health Technology Assessment
psychoterapia interpersonalna (ang. interpersonal psychotherapy)

duza depresja (ang. major depression)

National Institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors)

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. Serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors)

tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (ang. tricyclic antidepressant)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Wortioksetyna (Brintellix®) w leczeniu depresji u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.

1 Cel analizy

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego zwigzanego
z finansowaniem w ramach $rodkéw publicznych wortioksetyny (Brintellix®) w lecze-
niu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu
(po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z
grupy SSRI (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, ang. Selective Sero-
tonin Reuptake Inhibitors), jak i leku z grupy SNRI (inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny i noradrenaliny, ang. Serotonin norepinephrine reuptake inhibitors).

Produkt leczniczy Brintellix® jest zarejestrowany w leczeniu duzych epizodéw depre-
syjnych (MDE, ang. Major Depressive Episode) u dorostych. Podmiot Odpowiedzialny
wnioskuje zatem o refundacje leku we wskazaniu zawezonym, uwzgledniajgc tym sa-
mym potrzebe ograniczenia ryzyka finansowego ptatnika, w przypadku objecia wnio-
skiem zbyt szerokiej populacji, nieograniczonej precyzyjnymi kryteriami klinicznymi.

Opis problemu decyzyjnego sformutowano w schemacie PICO, tj.:

. populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
. interwencja (I),

. komparatory (C),

. efekty zdrowotne (0).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

. opis problemu zdrowotnego (rozdz. 2),

. przeglad aktualnych wytycznych klinicznych dotyczgcych analizowanego
problemu zdrowotnego wraz z uwzglednieniem pozycji analizowanego pre-
paratu w ww. wytycznych klinicznych (rozdz. 2.7.1),

. opis analizowanej interwencji (rozdz. 2.7.2).

. wybor opgji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ analizowany prepa-
rat w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych far-
makologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych (rozdz.4),

. opis efektow zdrowotnych dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej
i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego (rozdz. 5),

. przeglad rekomendacji agencji HTA zrzeszonych w INAHTA (The Internation-
al Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health Care)

(rozdz. 6),

. aktualny statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych sub-
stancji leczniczych (rozdz. 7),

. schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO

wraz z opisem strategii opracowania dokumentacji HTA dla analizowanego
leku (rozdz. 8).
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Wortioksetyna (Brintellix®) w leczeniu depresji u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.

2 Depresja

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Zespotem depresyjnym okreslany jest zespét nerwicowy bedgcy reakcjg na przewidy-
wang lub dokonang utrate waznych dla cztowieka wartosci (np. zZycia, zdrowia) [21].
Zgodnie z definicjag Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO), depresja jest czesto wystepujgcym zaburzeniem psychicznym, charakteryzuja-
cym sie smutkiem, utratg zainteresowania, poczuciem winy lub niskg samooceng, zabu-
rzeniami snu i apetytu, uczuciem zmeczenia oraz ostabieniem koncentracji.

Depresja moze mie¢ charakter dtugotrwaty lub nawracajacy, i istotnie obniza¢ zdolnos¢
chorego do dziatania w pracy, szkole lub codziennym zyciu. W skrajnych przypadkach
moze prowadzi¢ do samobodjstwa. Lagodna depresja moze by¢ leczona bez stosowania
farmakoterapii podczas gdy umiarkowana do ciezkiej depresja moze wymaga¢ przyj-
mowania lekow i profesjonalnego leczenia [40].

W psychiatrii europejskiej (w tym w Polsce) stany depresyjne wystepujgce w przebiegu
chorob afektywnych czesto okres$lane sg mianem ,depresji endogennych” lub ,depresji
typu endogennego”. Oba te terminy sg stopniowo wypierane (gtéwnie w Srodowiskach
amerykanskich) przez termin diagnostyczny ,duza depresja” (ang. major depression) -
okreslenie wprowadzone do systemu klasyfikacyjnego DSM. Odpowiednikiem dla tego
okreslenia w X wersji ,Miedzynarodowej klasyfikacji choréb” jest termin ,epizod depre-
syjny” (ang. depressive episode). Pomimo braku znaku réwno$ci miedzy powyzszymi
trzema pojeciami (stuzg bowiem do réznych celéw) ich zakres zachodzi na siebie [31].

2.2 Klasyfikacja

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choroéb i Probleméw Zdrowotnych wg ICD-10,
wyroznia sie [25]:

e F32 Epizod depresyjny:

F32.0 Epizod depresji tagodny,

F32.1 Epizod depresji umiarkowany,

F32.2 Epizod depresji ciezki, bez objawow psychotycznych,
F32.3 Epizod ciezkiej depresji z objawami psychotycznymi,
F32.8 Inne epizody depresyjne,

F32.9 Epizod depresyjny, nieokreslony,

O O O O O O

e F33 Zaburzenie depresyjne nawracajgce:
o F33.0 Zaburzenie depresyjne nawracajace, obecnie - epizod depresyjny
tagodny,
o F33.1 Zaburzenie depresyjne nawracajace, obecnie - epizod depresyjny
umiarkowany,
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Wortioksetyna (Brintellix®) w leczeniu depresji u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.

o F33.2 Zaburzenie depresyjne nawracajace, obecnie - epizod depres;ji ciez-
kiej bez objawow psychotycznych,

o F33.3 Zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie - ciezka depresja z ob-
jawami psychotycznymi,
F33.4 Zaburzenie depresyjne nawracajace, obecnie - stan remisji,
F33.8 Inne nawracajgce zaburzenia depresyjne,
F33.9 Nawracajace zaburzenia depresyjne, nieokreslone.

Zgodnie z amerykanskg klasyfikacjg DSM-1V zaburzenia depresyjne dzieli sie na [11]:

e pojedynczy epizod duzej depresji,
e nawracajacy epizod duzej depres;ji.

2.3 Patogenezai etiologia

Nie ma jednoznacznej etiologii zaburzen depresyjnych. Czesto jako przyczyna depresji
wskazywane sg czynniki psychospoteczne (np. mysl o utracie zdrowia lub zycia, brak
wsparcia), czynniki egzystencjonalne (poczucie zmarnowanego zycia i brak jego sensu)
oraz przyczyny biologiczne (m.in. przewlekty bol, brak kontroli zwieraczy) [21].

Schorzenia somatyczne poprzedzajg pojawienie sie epizodow depresyjnych badz sprzy-
jaja nawrotom choro6b afektywnych. Nalezg do nich [31]:

e choroby uktadu krazenia (np. choroba niedokrwienna serca, nadci$nienie tetni-
cze),

e zaburzenia hormonalne i inne schorzenia przemiany materii (np. cukrzyca, okres
okotoporodowy),

¢ nowotwory (np. nowotwory ztosliwe, nowotwory gtowy),

e zabiegi chirurgiczne (np. przeszczepy narzadow i tkanek),

e choroby narzadow migzszowych (np. uszkodzenie watroby z niewydolnoscia),

¢ nieuleczalne choroby przewlekte,

e choroby uktadowe (np. RZS, tuszczyca),

¢ infekcje przewlekte (np. gruzlica, malaria),

¢ infekcje wirusowe (no. AIDS, wirusowe zapalenie watroby),

¢ niedobory witamin,

e zatrucia przewlekte.

Réwniez stosowanie niektorych lekéw lub innych substancji chemicznych moze wy-
przedzac poczatek epizodow depresyjnych, np. [31]:

¢ leki hipotensyjne,

e neuroleptyki,

e Srodki o dziataniu cholinolitycznym,
e steroidy nadnerczowe, ACTH,

¢ hormonalne $rodki antykoncepcyjne,
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e antagonisty kanatu wapniowego,

e leki o dziataniu dopaminergicznym,

e leki o dziataniu przeciwserotoninowym,
¢ S$rodki hamujace synteze katecholamin,
e leki o wptywie gabaergicznym,

e leki przeciwhistaminowe,

e Srodki o dziataniu noradrenergicznym,
¢ leki wptywajgce na receptor opioidowy,
e leki przeciwgruzlicze,

e leki przeciwnowotworowe.

2.4 ObrazKkliniczny

Cechg charakterystyczng depresiji jest dtugotrwate (>50% czasu przeznaczonego na sen)
utrzymywanie sie obnizonego nastroju potgczonego z pesymistycznymi mys$lami, nie-
zdolnoscig do cieszenia sie, trudnosciami skupienia uwagi oraz czynnosciowymi zabu-
rzeniami pamieci. Czeste sg rowniez zaburzenia snu (wczesne budzenie sie, przykre
i koszmarne sny), a niekiedy mogg pojawic¢ sie deficyty funkcji poznawczych, urojenia
grzesznosci i winy oraz trudnosci w podejmowaniu decyzji.

W przypadku zespotu depresyjno-lekowego (tzw. hiperaktywnego) oprécz powyzszych
objawéw charakterystyczny jest stan przewlektego napiecia, leku, czasem wzmozonej
drazliwosci oraz pobudzenia psychoruchowego. Zespét depresyjny (tzw. hipoaktywny)
przebiega z poczuciem ogélnego zmeczenia, apatii, beznadziejnosci, trudnosciami
w podjeciu wysitku jak réwniez obnizeniem napedu psychoruchowego. W depresji ma-
skowanej ,maske” stanowig dolegliwosci somatyczne dominujgce w obrazie klinicznym,
oporne na rutynowe leczenie, a ustepujgce po lekach przeciwdepresyjnych [21].

2.5 Rozpoznanie i diagnostyka

Rozpoznanie depresji ustala sie na podstawie obserwacji zachowania oraz rozmowy
z chorym i jego opiekunami. Zalecane jest wykorzystanie skali opracowanej specjalnie
dla chorych somatycznie, tj. skali Leku i Depresji HAD (ang. Hospital Anxiety and De-
pression). Skala ta wyklucza punkty ,wspélne” dla depresji i choroby nowotworowej,
m.in. zmeczenie, utrate wagi. Zespoty depresyjne nalezy odrézni¢ od smutku, ktory jest
fizjologiczng reakcjg na utrate waznej dla cztowieka wartosci. Rozpoznawanie réznico-
we obejmuje majaczenie i otepienie [21].

Zgodnie z kryteriami DSM-IV-TR kryterium rozpoznania duzego epizodu depresyjnego

(ang. Major Depressive Episode) jest nastepujace [11]:
A. Piec¢ (lub wiecej) sposréd nastepujgcych objawow wystepuje jednoczesnie przez
okres 2 tygodni i stanowi zmiane w dotychczasowym funkcjonowaniu; co naj-
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mniej jeden z objawow to (1) nastr6j depresyjny lub (2) utrata zainteresowan
badz odczuwania przyjemnosci:

1.

nastréj depresyjny utrzymujacy sie przez wieksza czes$¢ dnia, prawie co-
dziennie, co wynika z subiektywnych skarg (np. uczucie smutku lub pust-
ki) lub z obserwacji innych os6b (np. wyglada na ptaczliwego),

wyrazne zmniejszenie zainteresowan lub zdolnosci odczuwania przyjem-
nosci dotyczace wszystkich lub prawie wszystkich sfer aktywnosci,
utrzymujgce sie przez wiekszg czes$¢ dnia prawie codziennie (co wynika
z relacji wrasnych lub z obserwacji innych oséb),

zZnaczgca utrata wagi bez stosowania diety lub przyrost wagi (np. zmiana
o ponad 5% masy ciata w ciggu miesigca) badz spadek lub wzrost apetytu
utrzymujgcy sie prawie codziennie,

bezsennos¢ lub nadmierna senno$¢ wystepujgca prawie codziennie,
pobudzenie lub spowolnienie psychomotoryczne obecne prawie codzien-
nie (widoczne dla os6b postronnych a nie tylko subiektywne uczucie nie-
pokoju czy spowolnienia),

zmeczenie lub utrata energii wystepujaca prawie codziennie,

poczucie niskiej wartos$ci lub nadmierne badzZ nieadekwatne poczucie wi-
ny (moze miec¢ charakter urojeniowy) wystepujgce prawie codziennie (nie
jest to zwykte niezadowolenie lub poczucie winy z powodu bycia chorym),
zmniejszona sprawno$¢ intelektualna lub zdolnos¢ koncentracji albo
trudnos$ci w podejmowaniu decyzji wystepujgce prawie codziennie (de-
klarowane przez pacjenta lub obserwowane przez innych),

nawracajgce mysli o smierci (nie tylko lek przed smiercig), nawracajace
mys$li samobodjcze bez konkretnego planu lub préba samobo6jcza w wywia-
dzie lub szczegotowy plan popetnienia samobojstwa.

B. Objawy nie spetniajg kryteriéw epizodu mieszanego.

C. Objawy powodujg istotne klinicznie cierpienie lub uposledzenie spoteczne, za-
wodowe lub zwigzane z innym waznym obszarem funkcjonowania.

D. Objawy nie s3g spowodowane bezposrednim fizjologicznym wplywem substancji
chemicznej (np. narkotykiem, lekiem) lub ogélnym stanem zdrowia (np. niedo-
czynnosc¢ tarczycy).

E. Objawy nie sg skutkiem zatoby, tj. po utracie ukochanej osoby, utrzymujg sie
przez ponad 2 miesigce lub charakteryzuja sie wyraznym ostabieniem funkcjo-
nowania, chorobliwym poczuciem bezwarto$ciowosci, myslami samobéjczymi,
objawami psychotycznymi lub zahamowaniem psychomotorycznym.

Zgodnie z kryteriami DSM-IV, aby rozpozna¢ pojedyncze duze zaburzenie depresyjne
(ang. Major Depressive Disorder) spetnione muszg by¢ nastepujgce kryteria:

A. Obecno$¢ pojedynczego duzego epizodu depresyjnego.
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B. Duzy epizod depresyjny nie jest zwigzany z wystgpieniem zaburzenia schizoafek-
tywnego i nie jest natozony na schizofrenie, zaburzenie schizofrenoidalne, zabu-
rzenie urojeniowe lub zaburzenie psychotyczne nie okreslone inaczej.

C. Brak epizodu manii, epizodu mieszanego lub epizodu hipomaniakalnego w wy-
wiadzie.

Rozpoznanie nawracajgcego duzego zaburzenia depresyjnego nastepuje w przypadku
spetnienia nastepujacych kryteriéw DSM-1V:

A. Obecnos$¢ dwoch lub wiecej epizodow duzej depresji (kazdy w odstepie co naj-
mniej 2 miesiecy, w ciggu ktorych kryteria dla epizodu duzej depres;ji nie sg spet-
nione).

B. Duzy epizod depresyjny nie jest zwigzany z wystgpieniem zaburzenia schizoafek-
tywnego i nie jest natozony na schizofrenie, zaburzenie schizofrenoidalne, zabu-
rzenie urojeniowe lub zaburzenie psychotyczne nie okreslone inacze;j.

C. Brak epizodu manii, epizodu mieszanego lub epizodu hipomaniakalnego w wy-
wiadzie.

2.6 Epidemiologia

Depresja nalezy do najczestszych zaburzen psychicznych [24]. Wedtug oszacowan WHO
(ang. World Health Organization) choroba ta dotyka okoto 350 milionéw ludzi na $wie-
cie. Zaburzenia depresyjne byly trzecig wiodgcg przyczyng swiatowego obcigzenia cho-
robami w 2004 roku, i przewiduje sie, zZe do 2030 roku bedg na pierwszym miejscu. Ba-
danie World Mental Health Survey przeprowadzone w 17 krajach wskazuje, ze 1 na 20
0s6b doswiadcza duzego epizodu depresyjnego w ciggu roku. Badania oparte na reje-
strach WHO wskazujg na zachorowalnos$¢ w skali catego zycia na poziomie od 3% w Ja-
ponii do 16,9% w USA, przy czym w wiekszoSci panstw wskaznik ten wynosi od 8% do
12%. [39].

Badania epidemiologiczne wskazujg na wzrastajgce ryzyko pojawienia sie depresji jako
powiktania ciezkich bgdz przewlektych choréb somatycznych. Zaleznos¢ miedzy depre-
sja a chorobami somatycznymi jest dwukierunkowa - istniejg silne dowody wskazujgce
na wspotwystepowanie zaburzen depresyjnych i choréb, m.in.: cukrzyca, udar mozgu,
nowotwory, choroby uktadu krazenia [24].

Wyniki badan prowadzonych w Europie wskazuja, Ze kazdego roku 164,8 miliona
mieszkancoéw Unii Europejskiej (38,2%) cierpig z powodu zaburzen zdrowia psychicz-
nego. Wyniki badan wskazujg, ze depresja jest trzecim najczesciej wystepujacym zabu-
rzeniem psychicznym i dotyczy 6,9% oséb [37].

Dane epidemiologiczne dotyczace depresji sg w Polsce ograniczone. Odnaleziono jedno
wiarygodne, zagraniczne badanie [16], w ktérym szacowano globalne obcigzenie depre-
sja i dystymig, w postaci rozpowszechnienia, lat przezytych z niepetnosprawnoscig
(YLD) oraz lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (DALY). W publikacji tej roz-
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powszechnienie MDD w Polsce oszacowano na 3,9%. Uwzgledniajac zatem liczbe oséb
w Polsce w wieku powyzej 18 lat [17], tj. 31 022 841, liczbe dorostych ludzi z MDD w
Polsce mozna oszacowac na ok. 1 212 993.

Z kolei wyniki badania epidemiologicznego przeprowadzonego w populacji dorostych
pacjentow w podziale na panstwa o wysokim (Belgia, Francja, Niemcy, Izrael, Wtochy,
Japonia, Holandia, Nowa Zelandia, Hiszpania, USA) i $rednim/niskim (Brazylia, Kolum-
bia, Indie, Meksyk, Chiny, Republika Potudniowej Afryki, Ukraina) dochodzie wykazato,
ze roczna chorobowos$¢ jednobiegunowych zaburzen depresyjnych srednio wynosi od-
powiednio 5,5% i 5,9%. W badaniu tym duzy epizod depresyjny wystgpit u 14,6% os6b z
populacji najbogatszych panstw oraz u 11,1% oséb z populacji panstw o Srednim lub
niskim dochodzie [7]. Nie oszacowano rozpowszechnienia MDD w Polsce.

Zgodnie z danymi GUS w 2009 roku w Polsce przewlekta depresja dotyczyta ok. 786,9
tys. osob w wieku od 20 lat (2,66%) - 274,5 tys. mezczyzn i 512,4 tys. kobiet. Okoto
152,7 tys. os6b miato przewlekitg depresje w przesztosci (0,52%) - 45,4 tys. mezczyzn
i107,3 tys. kobiet, a u 6,2 tys. oséb nie okreslono kiedy wystepowaty zaburzenia depre-
syjne (0,02%) - 3,1 tys. mezczyzn i 3,1 tys. kobiet [18].

Zgodnie z danymi Zaktadu Psychiatrycznej Opieki Zdrowotnej Instytutu Psychiatrii
i Neurologii, w 2009 roku [20]:

e liczba 0s6b leczonych ogotem z epizodem depresyjnym (F32) w ramach opieki
dziennej i zespotow lecznictwa Srodowiskowego wyniosta ogotem 2,2 na 100 tys.
ludnosci - odpowiednio 1,3 u mezczyzn i 3,0 u kobiet,

e liczba oso6b leczonych po raz pierwszy z epizodem depresyjnym (F32) w ramach
opieki dziennej i zespotéw lecznictwa $rodowiskowego wyniosta ogotem 1,2 na
100 tys. mieszkancow - odpowiednio 0,7 u mezczyzn i 1,7 u kobiet,,

e liczba oséb z epizodem depresyjnym leczonych ogétem i po raz pierwszy w ra-
mach psychiatrycznej opieki catodobowej wyniosta odpowiednio 13,6 na 100 tys.
ludnosci (10,6 u mezczyzn i 16,4 u kobiet) oraz 8,5 na 100 tys. ludnosci (6,6
umezczyzn i 10,2 u kobiet).

Przeglad wazniejszych miedzynarodowych badan epidemiologicznych dotyczacych roz-
powszechnienia zaburzen psychicznych wykazat, ze rozpowszechnienie roczne duzej
depresji wynosi od 0,6 do 10,3 na 100 mieszkancéw, rozpowszechnienie w ciggu zycia
wynosi od 0,9 do 17,1 na 100 mieszkancéw, zas zapadalnos¢ na duzg depresje wynosi
1,6 na 100 mieszkancow [33].

W wieloosrodkowym badaniu populacyjnym przeprowadzonym w 2000 roku w Polsce
oceniano czestos¢ wystepowania depresji wsrod pacjentow zgtaszajgcych sie do lekarzy
rodzinnych w Polsce. Badanie przeprowadzono w populacji 3 379 pacjentéw, przy czym
do konicowej analizy wynikéw zakwalifikowano dane dotyczace 3 027 oséb. Srednia
wieku chorych wynosita 42,89 lat. W pierwszym etapie badania oceniano nasilenie ob-
jawow depresji w skali Becka, ktére wyniosto co najmniej 12 punktéow u 1 220 pacjen-
tow (40,3% badanej populacji). Zgodnie z wynikami badania uzyskanymi przy wykorzy-
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staniu inwentarza opartego na MINI (ang. Mini International Neuropsychiatric Interview),
diagnoza wskazata na obecnie wystepujgcy epizod depresyjny (F32/F33) u 70% pacjen-
tow w grupie osob z punktacjg w skali Becka 212 punktéw (w tym F32 - 33% i F33 -
37%), a dystymie rozpoznano u 8% badanych. Analiza dotyczyta grupy 1 166 pacjentéw
ocenianych za pomocg inwentarza opartego na MINI. Lekarze psychiatrzy biorgcy udziat
w badaniu ustalili rozpoznanie obecnie wystepujgcego epizodu depresyjnego u 38%
osob (217 konsultowanych pacjentéw), u 2,2% oso6b stwierdzili epizod ciezkiej depresji
(13 0s6b) zas u 14% oso6b rozpoznano dystymie (83 badanych) [38].

W innym badaniu przeprowadzonym w latach 2000-2002 w 333 losowo wybranych
poradniach publicznych i prywatnych w Polsce rekrutowano 20 lub 25 pacjentow
w wieku od 18 do 64 lat kolejno zgtaszajacych sie do lekarza POZ. U pacjentow, ktorzy
uzyskali 212 punktéw w Skali Depresji Becka (punkt odciecia dla podejrzenia wystepo-
wania depresji w populacji polskiej), lekarz POZ ustalat ewentualne rozpoznanie zabu-
rzen depresyjnych na podstawie kryteriow ICD-10, a nastepnie kierowani na konsultacje
psychologiczng do najblizszej poradni zdrowia psychicznego. Udziat w badaniu wzieto
7 289 pacjentéw sposrod 7 630, ktérym zaproponowano uczestnictwo. Sredni wiek wy-
niost 43,3 lata. Do psychiatry zgtosito sie 51% oso6b kierowanych na konsultacje specja-
listyczng (1 513 os6b), a u 906 (12,4% oso6b, ktére wzieto udziat w badaniu) z nich psy-
chiatra potwierdzit zaburzenia depresyjne. Wedtug oszacowan autoréw badania, u oko-
to 23,3% pacjentéw moga wystepowac zaburzenia depresyjne (odsetek ten uwzglednia
pacjentow, ktorym mogto by¢ postawione rozpoznanie zaburzen depresyjnych). U wiek-
szoS$ci pacjentéw, u ktorych rozpoznano zaburzenia depresyjne wystepowaty réwniez
choroby somatyczne, m.in.: nadci$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, anemia
i cukrzyca [10].

W badaniu DEPEND przeprowadzonym przez 111 lekarzy neurologéw w Polsce w popu-
lacji 3 287 pacjentow zdiagnozowano epizod depresyjny u 17,2% oséb, nawracajgce za-
burzenia depresyjne u 17,6% za$ dystymie u 2,8% [23].

W wieloo$rodkowym nieinterwencyjnym badaniu obserwacyjnym o charakterze reje-
stru epidemiologicznego przeprowadzonym w Polsce w 2006 roku w populacji pacjen-
tow powyzej 18 roku zycia szacowano relatywne rozpowszechnienie zaburzen nastroju,
uzaleznien i zaburzen osobowosci oraz identyfikowano wybrane czynniki zwigzane
z rodzajem postawionej diagnozy zaburzen nastroju. Do badania wtgczano kolejno zgta-
szajgcych sie do psychiatry pacjentéw z rozpoznaniem zaburzen lekowych (F40-48) lub
uzaleznienn od substancji psychoaktywnych (F10-19) lub zaburzen osobowosci (F60),
u ktorych w trakcie wizyty lekarz po raz pierwszy dokonat rozpoznania ktorego$ z zabu-
rzen nastroju (F30-39). Ogotem do badania wigczono 4 611 os6b. Odsetek pacjentéw
z zaburzeniami depresyjnymi nawracajgcymi (grupa F32 i F33 zgodnie z klasyfikacjg
ICD-10) wyniost 48,34% [19].
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2.7 Leczenie depresji

Zgodnie z polskimi standardami leczenia i profilaktyki depresji w przebiegu choroby
afektywnej jednobiegunowej [12], gtbwnym celem leczenia jest uzyskanie jak najszyb-
szej i pelnej odpowiedzi terapeutycznej oraz remisji objawowej, a nastepnie zapobiega-
nie wczesnemu nawrotowi objawow, usuniecie rezydualnych objawow depresji oraz
powrét pacjenta do przedchorobowego poziomu funkcjonowania psychospotecznego
i zawodowego. Zasady postepowania w przypadku leczenia depresji obejmujg:

e prawidtowe rozpoznanie zgodne z kryteriami diagnostycznymi,

e rozpoznanie i leczenie wspétistniejgcych schorzen somatycznych i zaburzen psy-
chicznych,

e ocene ryzyka samobojstwa,

¢ budowanie relacji terapeutycznej opartej na wspotpracy z pacjentem,

e wybor metody leczenia,

¢ monitorowanie wynikow terapii, tolerancji i objawéw ubocznych

e odpowiedni czas prowadzenia leczenia ostrej fazy (czas od rozpoczecia terapii do
osiggniecia remisji objawowej) i podtrzymujgcego.

W celu oceny skutecznosci leku powinien by¢ on stosowany w odpowiedniej dawce
przez okres od 4 do 6 tygodni, przy czym w niektérych przypadkach istotna redukcja
objawow nastepuje dopiero po 8-10 tygodniach terapii. Wyniki badan wskazujg, ze brak
poprawy (definiowanej jako 20-30% spadek punktacji w Skali Depresji Hamiltona, ang.
Hamilton Depression Rating Scale - HDRS) w stosunku do pomiaru wyjsciowego, po
4 tygodniach od momentu wprowadzenia leku przeciwdepresyjnego, wigze sie z ryzy-
kiem braku remisji po 8-12 tygodniach leczenia. W zwigzku z tym brak odpowiedzi lub
uzyskanie tylko cze$ciowej odpowiedzi terapeutycznej po 4-6 tygodniach leczenia jest
wskazaniem do podjecia dziatan, majgcych na celu optymalizacje terapii [12].

Ogobtem leczenie depresji podzieli¢ mozna na leczenie niefarmakologiczne obejmujgce
psychoterapie podtrzymujgcg, wsparcie emocjonalne i psychoterapie poznawczo-
behawioralng oraz na leczenie farmakologiczne.

W leczeniu zespotu depresyjno-lekowego (hiperaktywnego) stosowane sg leki przeciw-
depresyjne uspokajajgce o dodatkowym dziataniu przeciwlekowym, tj: mianseryna, mo-
klobemid, tianeptyna, opipramol, trazodon lub amitryptylina (rzadko stosowane ze
wzgledu na dziatanie przeciwcholinergiczne). Sposrod lekow nowej generacji skuteczna
jest mirtazapina. W leczeniu zespotu depresyjnego (hipoaktywnego) stosowane sg leki
przeciwdepresyjne aktywizujgce - inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI -
escitalopram, citalopram, fluoksetyna, setralina), inhibitory zwrotnego wychwytu sero-
toniny i noradrenaliny (wenlafaksyna) badz inhibitory zwrotnego wychwytu noradrena-
liny (reboksetyna). U chorych leczonych tramadolem nalezy ostroznie stosowac leki
z grupy SSRI ze wzgledu na niebezpieczenstwo wystgpienia zespotu serotoninowego.
Leki przeciwdepresyjne dziatajg po okoto 14 dniach stosowania, w zwigzku z czym
w tym czasie dodaje sie benzodiazepine o dziataniu ogélnie uspokajajgcym (chlordiaze-
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poksyd, klorazepan dipotasowy). Nalezy podkresli¢ bardzo korzystne tgczenie farmako-
terapii z psychoterapia [21].

271 Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu depresji

Ponizej przedstawiono najbardziej aktualne, globalne i powszechnie uznane wytyczne
kliniczne dotyczgce leczenia chorych z depresjg. W toku przeprowadzenia analizy ziden-
tyfikowano nastepujgce wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania terapeutycznego:

¢ polskie dotyczgce leczenia epizodu depresyjnego (Dudek 2007 [12]),

e miedzynarodowe dotyczace leczenia fazy aktywnej i podtrzymujgcej w jednobie-
gunowych zaburzeniach depresyjnych (World Federation of Societies of Biological
Psychiatry, WFSBP 2013 [6]),

e amerykanskie dotyczgce leczenia pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjny-
mi (American Psychiatric Association, APA 2010 [4]),

e brytyjskie dotyczgce leczenia depresji u dorostych (National Institute for Health
and Clinical Excellence, CG90, NICE 2009 [28]),

e brytyjskie dotyczace leczenia zaburzen depresyjnych lekami przeciwdepresyij-
nymi (British Association for Psychopharmacology, BAP 2008 [5]),

e hiszpanskie dotyczace leczenia duzej depresji u dorostych (Spanish SHN, Ministry
of Health and Consumer Affairs, SHN 2008 [34]),

¢ kanadyjskie dotyczace leczenia dorostych pacjentéw z duzymi zaburzeniami de-
presyjnymi (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments, CANMAT 2009

[22]).

Tres¢ wyzej wymienionych wytycznych, ze szczegblnym uwzglednieniem farmakotera-
pii, w wersji skroconej (w ttumaczeniu na jezyk polski) zaprezentowano w Tab. 1. Odna-
lezione wytyczne stanowig rozszerzenie i doprecyzowanie postepowania diagnostycz-
nego i leczenia depresji opisanego w rozdziale 2.7. Dla czeS$ci wytycznych zamieszczono
informacje na temat klasy i poziomu dowodu naukowego.

Przy interpretowaniu wytycznych nalezy mie¢ na uwadze, ze data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wortioksetyny w Unii Europejskiej to 18 grudnia
2013, za$ FDA zarejestrowata lek Brintellix® 30. wrze$nia 2013 r. Odnalezione wytycz-
ne dotyczgce praktyki klinicznej w leczeniu depresji pochodzg z wczesniejszego okresu,
tj. sprzed daty rejestracji analizowanego leku, w zwigzku z czym lek ten nie mogt by¢
w nich uwzgledniony.

Podsumowujgc wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu duzej depresji o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu zalecanym postepowaniem klinicznym pierwszego wyboru jest
monoterapia dowolnym lekiem przeciwdepresyjnym lub potaczenie farmakoterapii
z psychoterapig badZ innymi terapiami somatycznymi. W leczeniu tagodnego epizodu
duzej depresji farmakoterapia jest jedng z mozliwosci.
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U pacjentéw z ciezkim epizodem duzej depresji w sytuacji zagrozenia zycia, u pacjentéw
z duzymi epizodami depresji oraz z objawami psychotycznymi lub katatonicznymi, jak
rowniez u pacjentéw, u ktoérych nie uzyskano odpowiedzi na psychoterapie lub leczenie
farmakologiczne oraz u kobiet w cigzy zalecane jest rozwazenie terapii elektrowstrza-
sami.

Wiekszos¢ wytycznych wskazuje na brak roznic w zakresie skutecznosci pomiedzy po-
szczegblnymi grupami lekow przeciwdepresyjnych (chociaz wg WFSBP 2013 niektore
leki z grupy TCA s3 nieco bardziej skuteczne niz SSRI w leczeniu ciezkich epizodéw de-
presyjnych u hospitalizowanych pacjentéw). Przy wyborze farmakoterapii zalecane jest
zatem kierowanie sie m.in. profilem bezpieczenstwa poszczegolnych lekéw. Najczesciej
wskazywanym lekiem pierwszego wyboru s3 leki z grupy SSRI. Ponadto zalecane jest
stosowanie lekéw z grupy SNRI lub innych ,nowych lekéw przeciwdepresyjnych”
(oprocz reboksetyny) jako terapii pierwszego wyboru. Stosowanie lekéw z grupy TCA
lub IMAOQ zalecane jest w przypadku nieuzyskania odpowiedzi na leczenie I wyboru.

Terapia elektrowstrzgsami zalecana jest jako leczenie z wyboru u pacjentéw z ciezkimi
epizodami depresyjnymi, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na psychoterapie lub le-
czenie farmakologiczne. Terapia elektrowstrzgsami zalecana jest réwniez u pacjentow
z ciezkim epizodem duzej depresji w sytuacjach zagrozenia zZycia.
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Towarzystwo, rok |

Tres¢ wytycznych

aktywnosci fizycznej). W przypadku braku skutecznosci zaleca sie zaproponowanie terapii o wiekszej intensywnosci (np. terapia kognitywno-
behawioralna, terapia interpersonalna). Nie nalezy stosowa¢ rutynowo lekéw przeciwdepresyjnych w przypadku tagodnej depresji z uwagi na niewystar-
czajacy stosunek korzysci do ryzyka. Warto natomiast rozwazy¢ farmakoterapie (przewaznie SSRI) tagodnej depresji opornej na wczesdniejsze terapie.
U pacjentéw z umiarkowang lub ciezka depresja zalecane jest stosowanie potaczenia farmakoterapii i bardzo intensywnej terapii psychologicznej (terapia
kognitywno-behawioralna lub psychoterapia interpersonalna). Zalecane jest stosowanie preparatéw generycznych SSRI z uwagi na poréwnywalng sku-
tecznos¢ z innymi lekami przeciwdepresyjnymi oraz korzystniejszy stosunek ryzyka do korzysci. Przy stosowaniu lekéw z grupy SSRI nalezy wziaé pod
uwage:
e zwiekszone ryzyko krwawienia, zwtaszcza u oséb starszych lub przyjmujacych leki uszkadzajace sluzéwke przewodu pokarmowego lub wpty-
wajace na Krzepniecie; w szczegblnosci osoby starsze przyjmujace NLPZ lub aspiryne powinny stosowac réwniez lek gastroprotekcyjny,
e wieksza sktonno$¢ do interakeji z innymi lekami w przypadku terapii fluoksetyna, fluwoksaming i paroksetyng, w poréwnaniu z innymi lekami
z grupy SSRI,
e wieksza czesto$é wystepowania objawéw odstawiennych w przypadku terapii paroksetyna w poréwnaniu z innymi lekami z grupy SSRI.
Nalezy wzia¢ rowniez pod uwage toksycznos$¢ zwigzang z przedawkowaniem przy wyborze leku przeciwdepresyjnego u oséb ze znaczacym ryzykiem
popeienia samobédjstwa:
e  wpordéwnaniu z innymi réwnie skutecznymi lekami przeciwdepresyjnymi zalecanymi w podstawowej opiece zdrowotnej, stosowanie wenlafak-
syny zwiazane jest z wigkszym ryzykiem zgonu z powodu przedawkowania,
e tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (z wyjatkiem lofopraminy) zwiazane s3 z najwiekszym ryzykiem przedawkowania.
W przypadku przepisywania lekéw innych niz SSRI nalezy wzia¢ pod uwage:
e zwiekszone prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu efektéw ubocznych (i w konsekwencji potrzebe stopniowego zwiekszania
dawki) w przypadku terapii wenlafaksyna, duloksetyna i tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi,
e  szczegdlne wymogi zwiazane z monitorowaniem leczenia w przypadku terapii wenlafaksyna, duloksetyna i tréjpierscieniowymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi z uwagi na zwiekszone ryzyko wystapienia efektéw ubocznych.

CANMAT 2009

Zalecenia dotyczace farmakoterapii w leczeniu epizodéw MD:
e zalecane jest przeprowadzenie doktadnej oceny diagnostycznej ze szczegblnym uwzglednieniem samobéjstw, dwubiegunowosci, choréb wspét-
istniejacych, towarzyszacej terapii i innych cech (psychozy, nietypowych cech, sezonowosci),
jezeli jest to klinicznie wskazane, nalezy przeprowadzi¢ badania laboratoryjne (w tym testy czynnosciowe watroby i metabolizmu),
e  stosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych powinno towarzyszy¢ postepowanie kliniczne uwzgledniajace edukacje pacjenta, dbatos¢ o przestrze-
ganie zalecen oraz technik samozarzadzania,
e  pacjent powinien by¢ starannie monitorowany co 1-2 tyg. na poczatku farmakoterapii (jest to okres o najwiekszym ryzyku), w zaleznosci od
stopnia nasilenia i odpowiedzi czesto$¢ wizyt mozna zmniejszy¢ do wizyt co 2-4 tygodnie lub rzadziej,
monitorowanie powinno uwzgledniaé rutynowe stosowanie zatwierdzonych skal stuzacych do oceny stanu pacjenta,
wybér lekéw przeciwdepresyjnych powinien by¢ zindywidualizowany w oparciu o czynniki kliniczne obejmujace: profil objawéw, choroby
wspotistniejace, profil tolerancji, weczeéniejsza odpowiedz na leczenie, potencjalne interakcje pomiedzy lekami, preferencje pacjenta oraz koszt.
W pierwszej linii leczenia epizodéw MD rekomendowane s3 leki z grupy SSRI, SNRI i inne nowe leki przeciwdepresyjne z uwagi na wyzszg skutecznosé
i wieksze bezpieczenistwo w poréwnaniu do tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (rekomendowane w II linii leczenia) i inhibitoréw MAO
(rekomendowane w III linii leczenia).
W pierwszej linii leczenia zalecane sg nastepujace leki przeciwdepresyjne: agomelatyna, bupropion, citalopram, deswenlafaksyna, duloksetyna, escitalo-
pram, fluoksetyna, fluwoksamina, mianseryna, milnacipran, mirtazapina, moklobemid, paroksetyna, reboksetyna, sertralina, tianeptyna, wenlafaksyna.
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W drugiej linii leczenia zalecane sa nastepujace leki przeciwdepresyjne: amitryptylina, klomipramina i inne TCA, kwetiapina, selegilina, trazodon.
W trzeciej linii leczenia zalecane sa nastepujace leki przeciwdepresyjne: fenelzyna i tranylcypromina.

SHN 2008

Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego depresii:

leKi przeciwdepresyjne stanowia pierwsza linie leczenia w umiarkowanej i ciezKiej depresji (stopien rekomendacji A),
zastosowanie lekow jest zalecane u pacjentéw z tagodng depresja i historia umiarkowanych lub ciezkich epizodéw depresji (stopien rekomenda-
cji D),
zastosowanie lekow jest zalecane w leczeniu tagodnej depresiji jezeli wystepuja inne choroby wspétistniejace (stopien rekomendacji D),
leki z grupy SSRI sg zalecane jako leki pierwszego wyboru w leczeniu duzej depresji (stopien rekomendacii A),
w przypadku, gdy lek z grupy SSRI nie jest dobrze tolerowany w zwiazku z wystapieniem zdarzen niepozadanych, zalecana jest zmiana leku na
inny lek z tej samej grupy (stopien rekomendacji B),
leki z grupy SSRI nalezy przepisywaé pacjentom, ktérzy moggq otrzymacd leczenie dowolnym tréjpierscieniowym lekiem przeciwdepresyjnym,
i ktérzy go nie toleruja (stopien rekomendacji A),
ten sam profil pacjenta moze zosta¢ uzyskany za pomoca réznych lekéw, z zwigzku z czym zalecany jest doboér leku ze wzgledu na profil bezpie-
czenstwa a nie skutecznosci (stopien rekomendacji B),
nalezy rozwazy¢ stosowanie wenlafaksyny w drugiej linii leczenia u pacjentéw z duza depresja (stopien rekomendacji A),
leczenie farmakologiczne musi by¢ utrzymane u wszystkich pacjentéw przez co najmniej 6 miesiecy po remisji (stopien rekomendacji A),
u pacjentéw z epizodem depresji w wywiadzie lub z obecnoscia objawéw rezydualnych zalecane jest leczenie podtrzymujace przez co najmniej
12 miesiecy po remisji (stopien rekomendacji B),
dawka leku stosowanego w trakcie leczenia podtrzymujacego powinna by¢ zblizona do dawki, przy ktérej uzyskano remisje (stopien rekomen-
dacji B),
jezeli pacjent nie uzyska poprawy w 3. lub 4. tygodniu leczenia, zaleca sie zastosowanie jednej z nastepujacych strategii (stopien rekomendacji
B):

o zmiana na inny lek przeciwdepresyjny z dowolnej grupy, w tym inny lek serotoninergiczny,

o terapia skojarzona lekami przeciwdepresyjnymi,

o wzmocnienie poczatkowej terapii litem lub tréjjodotyronina.
nie zaleca sie zwiekszania dawki leku z grupy SSRI jezeli nie uzyskano odpowiedzi po 3 tygodniach leczenia (stopien rekomendacji B),
mozna rozwazy¢ potaczenie leku z grupy SSRI z mirtazaping lub mianseryna, przy czym nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ zwiekszenia skut-
kéw ubocznych (stopien rekomendacji C),
brak wystarczajacych danych, ktére zalecatyby zwiekszenie dawki tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych u oséb, ktére nie uzyskaty
odpowiedzi na leczenie (stopien rekomendacji C).

Zalecenia dotyczace psychoterapii w leczeniu depres;ji:

w tagodnej i umiarkowanej depresji nalezy rozwazy¢ konkretne i krotkie leczenie psychologiczne (np. terapia rozwigzywania probleméw, tera-
pia kognitywno-behawioralna lub doradztwo) - od 6 do 8 sesji w ciggu 10-12 tygodni (stopien rekomendacji B),

preferowane jest psychologiczne leczenie umiarkowanej, ciezkiej lub opornej depresji za pomoca terapii kognitywno-behawioralnej; alterna-
tywnie mozna rozwazy¢ terapie interpersonalng (stopien rekomendacji B),

w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej depresji odpowiednie leczenie psychologiczne powinno obejmowad 16-20 sesji w ciggu co najmniej 5 miesie-
cy (stopien rekomendacji B),

w leczeniu umiarkowanej depresji zalecane jest stosowanie leku przeciwdepresyjnego lub odpowiedniej interwencji psychologicznej (stopien
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rekomendacji B),

e  pacjentom z umiarkowang lub ciezka depresja, ktérzy odrzucaja leczenie farmakologiczne lub dla ktérych unikniecie skutkéw ubocznych lekéw
przeciwdepresyjnych jest klinicznym priorytetem lub pacjentom, ktérzy wyrazaja preferencje osobiste nalezy zaproponowac terapie Kognityw-
no-behawioralng {stopien rekomendacji B),

e nalezy rozwazy¢ terapie par jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi przy wczesniejszej terapii indywidualnej (stopierh rekomendacji B),

u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedniej odpowiedzi przy zastosowaniu innych interwencji, lub ktérzy mieli nawrét choroby lub objawy
resztkowe w wywiadzie pomimo leczenia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii kognitywno-behawioralnej (stopien rekomendacji B),

e terapie kognitywno-behawioralng nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, ktérzy maja nawracajaca depresje, i u ktérych nastgpit nawroét choroby pomimo
leczenia lekami przeciwdepresyjnymi lub u pacjentéw, ktérzy wyrazaja preferencje leczenia psychologicznego (stopien rekomendacji B),

e u pacjentéw z depresjq oporng na leczenie farmakologiczne lub ktérzy majg wiele nawrotéw choroby, nalezy rozwazy¢ potaczenie lekéw prze-
ciwdepresyjnych i terapii kognitywno-behawioralnej (stopien rekomendacji A),

e u pacjentdéw z przewlekta depresja nalezy rozwazy¢ zastosowanie potaczenia terapii lekami przeciwdepresyjnymi i terapii kognitywno-
behawioralnej (stopien rekomendacji A),

e jezeli terapia kognitywno-behawioralna stosowana jest u pacjentow z ciezka depresja, w pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac techniki oparte
na aktywacji behawioralnej (stopien rekomendacji C),

e interwencje psychologiczne inne niz wspomniane powyzej moga by¢ zastosowane w przypadku wystepowania choréb wspétistniejacych lub
ztozono$ci zwigzkdéw rodzinnych czesto zwiazanych z zaburzeniami depresyjnymi (stopieri rekomendaciji C).

Leczenie elektrowstrzasami nalezy rozwazy¢ jako alternatywe terapeutyczna u dorostych pacjentéw z ciezka duza depresja (stopien rekomendacji A).
Pacjentom z tagodng lub umiarkowanga depresja nalezy zaproponowad program samopomocy oparty na terapii kognitywno-behawioralnej (stopien re-
komendacji B).

Stopnie rekomendacji:

A - co najmniej jedna metaanaliza lub przeglad systematyczny RCT oceniony jako 1++ i majacy zastosowanie bezposrednio w docelowej populacji lub
wystarczajace dowody pochodzace z badan poziomu 1+, ktére maja bezposrednie zastosowanie do docelowej populaciji, i ktére wykazaty spéjnos¢ wyni-
kow.

B - materiat dowodowy pochodzacy z badanh poziomu 2++, ktére maja bezposrednie zastosowanie do docelowej populacji, i ktére wykazaty spéjnosé
wynikéw. Ekstrapolowane dowody z badan poziomu 1++ lub 1+.

C - dowody pochodzace z badan poziomu 2+, ktére maja bezposrednie zastosowanie do docelowej populaciji, i ktére wykazaty spéjnosé wynikéw. Ekstra-
polowane wyniki z badan poziomu 2++.

D - dowody poziomu 3 lub 4. Ekstrapolowane wyniki z badan poziomu 2 +.

Poziom dowoddéw:

1++ wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub wysokiej jakosci badania kliniczne obarczone bardzo niskim ryzykiem btedu.

1+ prawidtowo zaprojektowane metaanalizy, przeglady systematyczne RCT obarczone niskim ryzykiem btedu.

1- metaanalizy, przeglady systematyczne badan klinicznych lub badania kliniczne obarczone wysokim ryzykiem btedu.

2++ wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych lub wysokiej jakosci badan diagnostycznych, wyso-
kiej jakosci badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne testéw diagnostycznych obarczone bardzo niskim ryzykiem i wysokim prawdopodobien-
stwem, ze zaleznos¢ jest przypadkowa.

2+ prawidtowo zaprojektowane badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne lub badania diagnostyczne obarczone niskim ryzykiem btedu
i z umiarkowanym prawdopodobienstwem, ze zaleznos¢ jest przypadkowa.
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2- badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne obarczone wysokim ryzykiem btedu.
3 badania nieanalityczne, tj. opisy przypadkéw lub serie przypadkéw.
4 opinia eksperta.

BAP 2008

Zalecenia dotyczace fazy aktywnej terapii
1. Wskazania do stosowania lekéw przeciwdepresyjnych:

e nalezy okresli¢ czas trwania oraz nasilenie objawéw depresyjnych w celu doboru wtasciwego leczenia (stopien rekomendacji A),

e  leki przeciwdepresyjne zalecane sa w pierwszej linii leczenia:

o  udorostych pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi epizodami MD, niezaleznie od czynnikéw Srodowiskowych i typu depresji {(stopien
rekomendacji A),

o  upacjentéw z depresja podprogowa trwajaca od co najmniej 2 lat (stopien rekomendacji A),

e leki przeciwdepresyjne s3 jedna z mozliwosci leczenia krétkotrwatych tagodnych epizodéw MD u dorostych (stopien rekomendacji B), a ich
wdroZenie nalezy rozwazy¢ jezeli w przesztosdci wystepowaly umiarkowane lub cigzkie epizody depresji (stopien rekomendacji D) lub jezeli ob-
jawy depresji utrzymuja sie dtuzej niz 2-3 miesiace (stopien rekomendacji D),

e leki przeciwdepresyjne nie sg wskazane w pierwszej linii leczenia:

o  udorostych z krotkotrwatymi epizodami depresji podprogowej (stopien rekomendacji A), ale ich zastosowanie nalezy rozwazy¢ jezeli
objawy depresji utrzymuja sie dtuzej niz 2-3 miesigce (stopien rekomendacji C) lub w przypadku, gdy w przesztosci wystepowaty
umiarkowane lub ciezkie epizody depresiji (stopien rekomendacji D),

o udzieci i mtodziezy z duza depresja (stopien rekomendacji B), ale ich zastosowanie nalezy rozwazy¢ jezeli inne metody leczenia okaza-
1y sie nieskuteczne (stopien rekomendacji A) lub w przypadku, gdy w przesztosci wystepowaty umiarkowane lub ciezkie epizody de-
presji (stopien rekomendacji D),

e jezeli leki przeciwdepresyjne nie sa zalecane w pierwszej linii leczenia, minimalny zakres opieki powinien obejmowac regularne wizyty kontrol-
ne oraz uwazne monitorowanie objawéw depresyjnych (stopien rekomendacii S).

2. Alternatywne dla lekéw przeciwdepresyjnych metody postepowania w leczeniu fazy aktywnej:

e wybdr pomiedzy leczeniem farmakologicznym a leczeniem niefarmakologicznym depresji powinien by¢ oparty o dostepne dowody naukowe,
z uwzglednieniem indywidualnej charakterystyki pacjenta i jego preferencji oraz dostepnosci leczenia (stopien rekomendacji S).

Oddziatywanie psychologiczne i behawioralne

e leczenie za pomoca oddziatywan psychologicznych i behawioralnych powinien prowadzi¢ odpowiednio wyszkolony personel, postepujacy
zgodnie z zasadami danej metody, ktérej skuteczno$¢ potwierdzaja wyniki badan (stopien rekomendacji S).

e  wleczeniu tagodnych do umiarkowanych epizodéw MD:

o zalecane jest zastosowanie terapii kognitywno-behawioralnej (stopien rekomendacji A), terapii behawioralnej z planowaniem aktyw-
nosci (stopien rekomendacji A) oraz psychoterapii interpersonalnej (stopien rekomendacji A),

o terapia kognitywno-behawioralna zalecana jest u pacjentéw z nawracajacymi zaburzeniami depresyjnymi, w przypadku gdy stosuje sie
jedynie oddziatywania psychologiczne (stopien rekomendacji B),

e  wleczeniu ciezkiego epizodu MD:

o nie zaleca sie stosowania oddziatywaé psychologicznych i behawioralnych jako jedynych metod leczenia (stopien rekomendacji B), na-
lezy rozwazy¢ rutynowe wdrozenie terapii kognitywno-behawioralnej (stopien rekomendacji B) lub terapii behawioralnej z planowa-
niem aktywnosci (stopien rekomendacji B) jako postepowania uzupetniajacego leczenie farmakologiczne,

o terapeuci stosujacy metody oddziatywan psychologicznych i behawioralnych powinni mie¢ doswiadczenie w leczeniu chorych na de-
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presje (stopien rekomendacji B),
e  wleczeniu MD u dzieci i mtodziezy:

o nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii kognitywno-behawioralnej u pacjentéw, u ktérych ustrukturalizowane oddzialywania wspiera-
jace nie przyniosty zadowalajacych efektéw (stopien rekomendacji B),

o  wybdér pomiedzy terapia kognitywno-behawioralng a lekami przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI u mtodziezy powinien by¢ uzalezniony
od sytuacji klinicznej danego chorego oraz od dostepnosci tych metod (stopien rekomendacji D),

o potaczenie terapii kognitywno-behawioralnej z leczeniem za pomoca lekéw z grupy SSRI nie jest zalecane w pierwszej linii leczenia
u mtodziezy (stopien rekomendacji B),

e  metody samopomocowe zZ wyKkorzystaniem poradnikéw:

o nie zaleca sie rutynowego stosowania terapii kognitywno-behawioralnej z uzyciem programéw komputerowych i odpowiednich pod-
recznikéw opartych na zasadach CBT jako podstawowego leczenia chorych z duza depresja (stopien rekomendacji B),

o zastosowanie tych metody mozna rozwazaé u oséb z silna motywacja doswiadczajacych tagodnego lub umiarkowanego epizodu MD
(stopien rekomendacji B) lub jako uzupetnienie leczenia farmakologicznego {stopien rekomendacji D),

e intensywne ¢wiczenia fizyczne, wykonywane pod nadzorem:

o w odniesieniu do ciezkiej depresji nie mozna traktowac tej metody jako alternatywnego postepowania dla leczenia farmakologicznego
w terapii [ rzutu (stopien rekomendacji D),

o mozna rozwazy¢ jako leczenie uzupetniajace w czasie stosowania leczenia farmakologicznego (stopien rekomendacji C).

Metody leczenia inne niz farmakoterapia
e elektrowstrzasy:

o nalezy je rozwazy¢ jako leczenie [ wyboru u pacjentéw z ciezkim epizodem MD, w sytuacjach zagrozenia zycia (np. gdy chory odmawia
przyjmowania pozywienia lub ptynéw, w stanie ostupienia depresyjnego, ekstremalnego napiecia wewnetrznego lub przy duzym ryzy-
ku samobdjstwa) (stopien rekomendacji B). W takich przypadkach postepowaniem z wyboru sa EW dwustronne {(stopien rekomenda-
¢ji B),

o nie s3 zalecane jako leczenie | wyboru w przypadku depresji bez zagrozenia zycia (stopien rekomendacji B),

o nalezy jest rozwazy¢ w leczeniu duzej depresji, gdy nie ma mozliwosci zastosowania leczenia I wyboru lub jest ono niedostepne (sto-
pien rekomendacji A) po uwzglednieniu: potencjalnych korzysci i zagrozen zwigzanych z ta metoda, stopnia ciezkosci depresji {w tym
obecnosci objawdw psychotycznych) oraz poziomu uposledzenia funkcjonowania. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych pod postacia zaburzen funkcji poznawczych w pierwszej kolejnosci mozna rozwazy¢ zastosowanie EW jednostronnych
(stopien rekomendacji B).

o po zabiegach EW zaleca sie wdrozenie dziatania profilaktycznego dotyczacego nawrotéw depresji (stopienh rekomendacji A); nalezy
rozwazy¢ leczenie farmakologiczne z wykorzystaniem lekéw przeciwdepresyjnych w monoterapii lub w skojarzeniu z solami lity (sto-
pien rekomendacji B).

e  powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna:

o nie jest zalecana w pierwszej linii leczenia duzej depresji (stopien rekomendacji D),

o moze by¢ wzieta pod uwage jezeli nie ma mozliwos$ci zastosowania terapii I wybory lub jest ona niedostepna (stopien rekomendacji B);
moze by¢ stosowana jedynie w wyspecjalizowanych o$rodkach, w ramach badan klinicznych lub z zachowaniem &cistego monitorowa-
nia wynikéw leczenia (stopien rekomendacji S),

o  po zabiegach powtarzalnej przezczaszkowej stymulacji magnetycznej nalezy wdrozy¢ postepowanie profilaktyczne dotyczace nawro-
tow depresji (stopien rekomendacji D).
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e stymulacja nerwu btednego nie jest zalecana w pierwszej linii leczenia depresji (stopien rekomendacji D), gdyz dostepne wyniki badan dotycza
zazwyczaj przypadkéw duzej depresji opornej na leczenie i przewlektej.

e  terapia $wiatlem:

o zalecana jest jako terapia pierwszego wyboru w fazie aktywnej terapii w przypadku zespotéw MD nawracajacych w okresie jesie-
ni/zimy (sezonowe zaburzenia afektywne) (stopien rekomendacji A), ale konieczne jest wdrozenie efektywnego postepowania profi-
laktycznego wtacznie z ewentualnym zastosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych (stopien rekomendacji B),

o nie jest wskazana jako alternatywa dla lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu duzej depresji bez sezonowego wzorca przebiegu (sto-
pien rekomendacji D), ale moze by¢ rozwazona jezeli leczenie pierwszego wyboru jest niedostepne lub Zle tolerowane (stopien reko-
mendacji C),

o nie zaleca si¢ rutynowego taczenia terapii s$wiattem z leczeniem farmakologicznym (stopien rekomendacji A).

Leczenie uzupetniajqce i inne sposoby terapii

e  preparaty dziurawca zwyczajnego:

o nie s3 zalecane jako leczenie [ wybory w przypadku depresji (stopien rekomendacji D), gdyz dostepne sa jedynie wstepne wyniki badan
o okresie obserwacji sredniej dtugosci, nie ma réwniez danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci oraz skutecznosci w zapo-
bieganiu nawrotom,

o mozna ja rozwazy¢ w przypadku tagodnych i umiarkowanych epizodéw MD, gdy leczenie pierwszego wyboru jest niedostepne lub Zle
tolerowane (stopien rekomendacji A), pod warunkiem stosowania zarejestrowanego preparatu zawierajacego wystandaryzowana ilos¢
wyciagu z dziurawca.

e  kwasOw omega-3 nie zaleca sie w monoterapii MD (stopien rekomendacji B).

3. Wybér leku przeciwdepresyjnego:

e wybdr leku nalezy w jak najwiekszym stopniu dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta z uwzglednieniem mozliwych krétko- i dtugo-
terminowych efektéw leczenia (stopien rekomendacji S),

e  wprzypadku, gdy nie istnieja zadne specjalne indywidualne czynniki nalezy wybiera¢ lek, ktory bedzie lepiej tolerowany oraz bezpieczniejszy w
rzypadku przedawkowania (stopien rekomendacji S). Najwiecej badan dotyczy lekéw z grupy SSRI, ktére wraz z innymi nowymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi s lekami pierwszego wyboru (stopien rekomendacji D).

e  starsze, trojpierscieniowe leKi przeciwdepresyjne mozna stosowad jedynie w przypadku niepowodzenia terapii lekami pierwszego wyboru (sto-
pien rekomendacji D); to samo dotyczy starszych inhibitoréw MAO (stopien rekomendacji D), ktére moga zalecaé jedynie lekarze z duzym do-
$wiadczeniem w terapii zaburzen afektywnych (stopien rekomendacji D).

e w przypadku bardzo ciezko chorych pacjentéw oraz w sytuacjach, gdy szczegdlnie wazna jest maksymalna skutecznos$¢ leku, nalezy rozwazyé
zastosowanie starczego leku TCA, wenlafaksyny (=150 mg) lub escitalopramu (20 mg) zamiast innych lekéw z grupy SSRI (stopien rekomendacji
C) lub inhibitoréw MAO (stopien rekomendacji C).

e  w przypadku epizodéw depresyjnych z towarzyszacymi objawami psychotycznymi preferowane jest stosowanie potaczenia leku przeciwdepre-
syjnego z lekiem przeciwpsychotycznym na poczatku leczenia (stopien rekomendacji D); nie zaleca sie stosowania wytacznie leku przeciwpsy-
chotycznego (stopien rekomendacji A).

e przy wyborze leku przeciwdepresyjnego nalezy uwzglednic:

o preferencje pacjenta (stopien rekomendacji B),

o  wspdtwystepowanie zaburzen, w przypadku ktérych mozna sie spodziewa¢ dobrej reakcji na lek z okreslonej grupy lekéw przeciwde-
presyjnych (np. zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne i leki z grupy SSRI) {stopien rekomendacji B),
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Towarzystwo, rok |

Tres¢ wytycznych

o dobra odpowiedz terapeutyczna na poprzednio stosowane, okreslone leki (stopien rekomendacji D),
tolerancje i dziatania niepozadane poprzednio przyjmowanych lekéw (stopien rekomendacji D),
o  czesto wystepujace dziatania niepozadane leku (np. sennoé¢, zaburzenia czynnosci seksualnych, przyrost masy ciata) (stopien reko-
mendacji €),
o w przypadku, gdy istnieje ryzyko przedawkowania leku lub miato to miejsce w przesztosci, nalezy wybieraé lek obcigzony niewielkim
ryzykiem zgonu w przypadku przedawkowania (stopien rekomendacji D),
o  wspolistniejace choroby lub stany somatyczne, ktére moga powodowad, ze zastosowany lek przeciwdepresyjny bedzie wywolywat
wiecej dziatan niepozadanych lub bedzie gorzej tolerowany (stopien rekomendacji C),
o  inne stosowane rownocze$nie leki, ktére moga wchodzi¢ w interakeje z lekiem przeciwdepresyjnym (stopien rekomendacji C),
o dokonujac wyboru miedzy inhibitorem MAQ i TCA nalezy uwzgledni¢ wywiad rodzinny dotyczacy réznic w efektywnosci terapii lekami
z tych grup (stopien rekomendacji C).
Kategorie jako$ci danych dotyczqcych zwiqzkéw przyczynowych i leczenia:
I: dane pochodzace z metaanaliz i RCT, z co najmniej jednego duzego, poprawnego metodologicznie RCT lub powtarzajace sie w mniejszych RCT,
II: dane pochodzace z matych, pojedynczych RCT, z co najmniej jednego badania z grupa kontrolna bez randomizacji lub dane z co najmniej jednego bada-
nia pseudoeksperymentalnego innego rodzaju,
III: dane pochodzace z nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze bez grupy kontrolnej, badania korelacji i badania kli-
niczno-kontrolne,
IV: dane pochodzace z raportéw zespotéw ekspertéw, albo opinie lub wnioski oparte na dodwiadczeniu klinicznym uznanych autorytetéw.
Kategorie jako$ci danych dotyczqcych innych zwiqzkéw niz przyczynowe:
I: dane pochodzace z duzych, reprezentatywnych badan populacyjnych,
II: dane pochodzace z matych, dobrze zaprojektowanych, chociaz niekoniecznie reprezentatywnych badan populacyjnych,
III: dane pochodzace z niereprezentatywnych badan, opiséw przypadkéw,
IV: dane pochodzace z raportéw zespotéw ekspertéw, albo opinie lub wnioski oparte na dosdwiadczeniu klinicznym uznanych autorytetéw.
Sita zalecenia:
A: oparte bezposrednio na danych kategorii [,
B: oparte bezposrednio na danych kategorii II, albo ekstrapolowane z danych kategorii I,
C: oparte bezposrednio na danych kategorii III, albo ekstrapolowane z danych kategorii [ lub II,
D: oparte bezposrednio na danych kategorii IV, albo ekstrapolowane z danych kategorii I, IT lub III,
S: standard opieki klinicznej.

O
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2.7.2

Obecnie dostepne leki przeciwdepresyjne w Polsce

Obecnie w Polsce w wykazie lekow refundowanych znajduje sie pie¢ grup limitowych
obejmujacych leki stosowane w leczeniu depresji [26]:

183.0, Leki przeciwdepresyjne - trojpierscieniowe,

184.0, Leki przeciwdepresyjne - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
187.0, Leki przeciwdepresyjne - inne,

225.0, Leki przeciwdepresyjne - mianseryna,

227.0, Leki przeciwdepresyjne - inhibitory MAO -moklobemid.

Szczegotowy wykaz wszystkich lekow refundowanych w leczeniu depresji wraz ze spo-

sobem i poziomem ich finansowania przedstawiono w rozdz. 9.
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3 Interwencja

3.1 Wortioksetyna (Brintellix®)

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczgce wortioksetyny. Dane doty-
czace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla produktu Brintellix® [13].

Tab. 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

Nazwa miedzynarodowa (INN) vortioxetinum

Opatentowane nazwy handlowe Brintellix®

Grypa farmakoterapeutyczna Psychoanaleptyki; Inne leki  przeciwdepresyjne
kod ATC (NO6AX26)

Posta¢ Tabletka powlekana

Dawka

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie

Data dopuszczenia do obrotu w UE do obrotu: 18 grudzien 2013

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej

EU/1/13/891/001-040

H. Lundbeck A/S
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na [RERIIEVCIR]
dopuszczenie do obrotu 2500 Valby
Dania

3.1.1 Mechanizm dziatania

Uwaza sie, ze mechanizm dziatania wortioksetyny ma zwigzek z jej bezposrednim mo-
dulowaniem aktywnosci receptoréw serotoninergicznych oraz zahamowaniem aktyw-
nosci przenos$nika serotoniny (5-HT). Dane niekliniczne wskazujg, ze wortioksetyna jest
antagonistg receptoréw 5-HT3, 5-HT7 i 5-HT1D, czeSciowym agonistg receptora 5-
HT1B, agonistg receptora 5-HT1A oraz inhibitorem transportera 5-HT, prowadzac do
modulacji neuroprzekaznictwa w kilku uktadach, w tym gtéwnie w uktadzie serotoniny,
ale prawdopodobnie takze noradrenaliny, dopaminy, histaminy, acetylocholiny, GABA
i glutaminianu. Uwaza sie, ze ta wieloraka aktywnos$¢ wortioksetyny jest odpowiedzialna
za jej dziatanie przeciwdepresyjne i anksjolityczne oraz za poprawe funkcji poznaw-
czych, uczenia sie i pamieci obserwowang pod wptywem wortioksetyny w badaniach na
zwierzetach. Jednak doktadny udziat poszczegélnych docelowych miejsc jej dziatania
w obserwowanym profilu farmakodynamicznym pozostaje niejasny.

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Brintellix® jest wskazany w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u
dorostych.
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3.13 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym wskazaniu
Dawkowanie

Poczatkowa, zalecana dawka produktu leczniczego Brintellix® wynosi 10 mg wortiokse-
tyny raz na dobe u dorostych w wieku ponizej 65 lat. W zaleznosci od indywidualnej od-
powiedzi pacjenta na leczenie, dawke te mozna zwiekszy¢ maksymalnie do 20 mg wor-
tioksetyny raz na dobe lub zmniejszy¢ do minimalnej dawki 5 mg wortioksetyny raz na
dobe. Po ustgpieniu objawéw depresji zaleca sie kontynuowanie leczenia co najmniej
przez 6 miesiecy dla utrwalenia odpowiedzi przeciwdepresyjne;j.

Przerwanie leczenia

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Brintellix® mogg przerwaé przyjmowanie tego
produktu leczniczego w sposob nagty, bez konieczno$ci stopniowego zmniejszania daw-
ki.

Tab. 3. Dawkowanie wortioksetyny (Brintellix®) w szczegdlnych grupach pacjentow.

Grupa pacjentéw | Dawkowanie

U pacjentéw w wieku =65 lat nalezy zawsze stosowad, jako dawke poczatkowa,
najmniejsza skuteczng dawke - 5 mg wortioksetyny raz na dobe. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ leczac pacjentéw w wieku 265 lat dawkami wiekszymi niz 10 mg wor-
tioksetyny raz na dobe, ze wzgledu na ograniczone dane dla tej grupy chorych.

Pacjenci w podeszlym wieku

W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie mozna rozwazy¢
Inhibitory cytochromu P450 zastosowanie mniejszej dawki wortioksetyny, jesli do leczenia zostanie dotaczony
silny inhibitor CYP2D6 {np. bupropion, chinidyna, fluoksetyna, paroksetyna).

W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie mozna rozwazy¢
dostosowanie dawki wortioksetyny, jesli do leczenia zostanie dotaczony induktor
cytochromu P450 o szerokim zakresie dziatania (np. ryfampicyna, karbamazepina,
fenytoina).

Induktory cytochromu P450

Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego

Dzieci i miodziez Brintellix® u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposob podawania

Brintellix® jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki powlekane moga by¢
przyjmowane z pokarmem lub bez pokarmu.

3.14 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Jednoczesne stosowanie nieselektywnych inhibitoréw monoaminooksydazy (MAOI) lub
selektywnych inhibitoréw MAO-A.

3.15 Specjalne ostrzezenia i $SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania
Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Brintellix® nie jest zalecany w leczeniu depresji u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat, poniewaz bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ wortioksetyny nie
zostaty ustalone w tej grupie wiekowej. W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy
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leczonych innymi lekami przeciwdepresyjnymi zachowania samobdjcze (préby samo-
bojcze i mysli samobojcze) oraz wrogos¢ (gtownie agresja, zachowania buntownicze,
gniew) obserwowano czesciej niz u pacjentéw leczonych placebo.

Samoboéjstwo /mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem mysli samobdéjczych, samouszkodzen
i samobojstwa (zdarzen zwigzanych z samobojstwem). Ryzyko to utrzymuje sie do czasu
znaczgcej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastgpi¢ w ciggu pierwszych kilku tygo-
dni leczenia lub dtuzej, pacjenci powinni pozostawac pod Scistg kontrolg, az do czasu
wystgpienia poprawy. Doswiadczenie kliniczne wskazuje, Ze ryzyko samobédjstwa moze
wzrasta¢ na wezesnym etapie powrotu do zdrowia.

U pacjentéw ze zdarzeniami zwigzanymi z samobéjstwem w wywiadzie lub pacjentow
ze znacznie nasilonymi myslami samobéjczymi przed rozpoczeciem leczenia ryzyko wy-
stgpienia mysli samobojczych lub préb samoboéjczych jest wieksze i dlatego powinni by¢
uwaznie monitorowani podczas leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan
klinicznych z zastosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych u dorostych pacjentéw z za-
burzeniami psychicznymi wykazata zwiekszone ryzyko zachowan samoboéjczych po
podaniu lekéw przeciwdepresyjnych w poréwnaniu z placebo, gdy pacjent jest w wieku
ponizej 25 lat.

Podczas leczenia, a zwtaszcza na wczesnym jego etapie i po zmianach dawki ,nalezy za-
pewnic¢ Scisty nadzor nad pacjentami, a szczegélnie z grupy duzego ryzyka. Pacjentow
(oraz ich opiekunéw) nalezy poinformowa¢ o koniecznosci monitorowania wszelkich
oznak pogorszenia stanu klinicznego, zachowan lub mysli samoboéjczych i nietypowych
zmian zachowania oraz o koniecznos$ci zgtoszenia sie po pomoc medyczng natychmiast
po wystgpieniu tych objawoéw.

Napady drgawkowe

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych wigze sie z ryzykiem wystgpienia napadéow
drgawkowych. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$c¢ rozpoczynajgc leczenie produktem
leczniczym Brintellix® u pacjentéw z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub u pa-
cjentéw z niestabilng padaczka. Leczenie nalezy zawsze przerwad, jesli u pacjenta wy-
stapig napady drgawkowe lub jesli wzrosnie czestos¢ ich wystepowania.

Zespot serotoninowy (SS) lub ztosliwy zespdét neuroleptyczny (NMS

Po zastosowaniu produktu leczniczego Brintellix® moze wystgpi¢ zespo6t serotoninowy
(SS) lub ztosliwy zespét neuroleptyczny (NMS), choroby potencjalnie zagrazajgce Zyciu.
Ryzyko wystgpienia SS lub NMS wzrasta podczas jednoczesnego stosowania serotoni-
nergicznych substancji czynnych (w tym tryptanow), produktéw leczniczych zaburzaja-
cych metabolizm serotoniny (w tym inhibitorow MAQO), lekéw przeciwpsychotycznych
i innych antagonistow dopaminy. Nalezy monitorowac¢ pacjentéw pod katem przedmio-
towych i podmiotowych objawéw SS lub NMS.
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Objawami zespotu serotoninowego sg zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
omamy, $pigczka), niestabilnos$¢ uktadu wegetatywnego (np. czestoskurcz, zmienne ci-
$nienie krwi, hipertermia), zaburzenia nerwowo-miesniowe (np. hiperrefleksja, brak
koordynacji) lub objawy ze strony uktadu pokarmowego (np. nudnosci, wymioty, bie-
gunka). Jesli objawy te wystapia, leczenie produktem leczniczym Brintellix® nalezy na-
tychmiast przerwac i rozpocza¢ leczenie objawowe.

Mania/tagodny stan maniakalny

Brintellix® nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z manig/fagodnymi
stanami maniakalnymi w wywiadzie, a w razie wejscia pacjenta w faze maniakalng le-
czenie nalezy przerwac.

Krwawienia

Po zastosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych o dziataniu serotoninergicznym (SSRI,
SNRI) rzadko zgtaszano wystepowanie zaburzen krwawienia, takich jak krwawe wylewy
podskérne, plamica i inne zdarzenia krwotoczne, takie jak krwawienia z przewodu po-
karmowego lub z drég rodnych. Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentéow przyj-
mujacych leki przeciwkrzepliwe lub produkty lecznicze o znanym dziataniu na czynnos¢
ptytek krwi [np. atypowe leki antypsychotyczne i fenotiazyny, wiekszos¢ trojpierscie-
niowych lekéw przeciwdepresyjnych, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), kwas
acetylosalicylowy (ASA)] oraz u pacjentow ze znang sktonnos$cig do krwawien/zaburzen
krwawienia.

Hiponatremia

Hiponatremia, prawdopodobnie spowodowana niewtasciwym wydzielaniem hormonu
antydiuretycznego (SIADH), byta rzadko zgtaszana po zastosowaniu lekéw przeciwde-
presyjnych o dziataniu serotoninergicznym (inhibitoréw SSR, inhibitor6w SNR). Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow z czynnikami ryzyka, takich jak osoby w podesztym
wieku, pacjenci z marskos$cig watroby lub pacjenci przyjmujacy leki, o ktérych wiadomo,
ze wywotujg hiponatremie. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczni-
czego Brintellix® u pacjentéw z objawami hiponatremii i wdrozy¢ odpowiednie poste-
powanie medyczne.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Brintellix® u pacjentéw w podeszitym
wieku z ciezkimi epizodami depresji sg ograniczone. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroz-
nos¢ leczac pacjentow w wieku 265 lat dawkami wiekszymi niz 10 mg wortioksetyny
podawanymi raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek. Dlatego nalezy zachowac u nich ostroznosc.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Wortioksetyna nie byta badana u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
i dlatego nalezy zachowac ostroznos¢, leczgc tych pacjentow.

3.1.6 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wortioksetyna podlega intensywnym przemianom w watrobie, gtéwnie przez oksydacje
katalizowang przez CYP2D6 oraz w mniejszym stopniu przez CYP3A4/5 i CYP2(O.

Wptyw innych produktéw leczniczych na wortioksetyne

Nieodwracalne nieselektywne inhibitory MAO

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego, wortioksetyna jest prze-
ciwwskazana we wszelkich skojarzeniach z nieodwracalnymi nieselektywnymi inhibito-
rami MAO. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia wortioksetyng przez co najmniej 14 dni po
zakonczeniu leczenia nieodwracalnym nieselektywnym inhibitorem MAO. Stosowanie
wortioksetyny nalezy przerwa¢ na co najmniej 14 dni przed rozpoczeciem leczenia nie-
odwracalnym nieselektywnym inhibitorem MAO.

Odwracalny selektywny inhibitor MAO-A (moklobemid)

Leczenie wortioksetyng w potgczeniu z odwracalnym i selektywnym inhibitorem MAQO-
A, takim jak moklobemid, jest przeciwwskazane. Jesli jednak takie leczenie skojarzone
jest konieczne, dodany produkt leczniczy nalezy podawa¢ w minimalnej dawce, prowa-
dzac Sciste monitorowanie pod katem zespotu serotoninowego.

Odwracalny nieselektywny inhibitor MAO (linezolid)

Leczenie skojarzone wortioksetyng i stabym odwracalnym i nieselektywnym inhibito-
rem MAQ, takim jak antybiotyk linezolid, jest przeciwwskazane. Jesli jednak takie lecze-
nie skojarzone jest konieczne, dodany produkt leczniczy nalezy podawa¢ w minimalnej
dawce, prowadzac sciste monitorowanie pod katem zespotu serotoninowego.

Nieodwracalny selektywny inhibitor MAO-B (selegilina, razagilina)

Chociaz po podaniu selektywnych inhibitoréw MAQO-B spodziewane ryzyko wystgpienia
zespotu serotoninowego jest mniejsze, niz po podaniu inhibitoré6w MAQO-A, potaczenie
wortioksetyny z nieodwracalnymi inhibitorami MAO-B, takimi jak selegilina lub razagi-
lina, powinno sie stosowac z zachowaniem ostroznosci. Konieczne jest $ciste monitoro-
wanie pod katem zespotu serotoninowego, jesli leki te sg stosowane jednoczes$nie.

Produkty lecznicze o dziataniu serotoninergicznym

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych o dziataniu serotoninergicznym (np.
tramadolu, sumatryptanu i innych tryptanéw) moze prowadzi¢ do wystgpienia zespotu
serotoninowego.
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Ziele dziurawca

Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych o dziataniu serotoninergicznym
i preparatow ziotowych zawierajgcych ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moze
powodowac¢ czestsze wystepowanie dziatan niepozadanych, w tym zespotu serotonino-
wego.

Produkty lecznicze obnizajqgce prég drgawkowy

Leki przeciwdepresyjne o dziataniu serotoninergicznym mogg obniza¢ prég drgawkowy.
Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania innych produk-
tow leczniczych mogacych obniza¢ prog drgawkowy (np. lekow przeciwdepresyjnych
(tréjpierscieniowych, inhibitoréw SSR, inhibitoréw SNR), neuroleptykéw (fenotiazyn,
pochodnych tioksantenu i pochodnych butyrofenonu), meflochiny, bupropionu, trama-
dolu).

Elektrowstrzgsy (ECT)

Brak doswiadczenia klinicznego z jednoczesnym stosowaniem wortioksetyny i terapii
elektrowstrzgsami, dlatego zaleca sie zachowanie ostroznosci.

Inhibitory CYP2D6

Ekspozycja na wortioksetyne, wyrazona wartoscig pola pod krzywa (AUC), wzrosta 2,3-
krotnie, gdy 44 zdrowym osobom przez 14 dni podawano wortioksetyne w dawce 10
mg/dobe jednoczesnie z bupropionem (silnym inhibitorem CYP2D6 w dawce 150 mg
dwa razy na dobe). Dziatania niepozadane byty czestsze, gdy w leczeniu skojarzonym
dodawano bupropionu do leczenia wortioksetyng, niz gdy wortioksetyna zostata dota-
czona do leczenia bupropionem. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta
mozna rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki wortioksetyny, jesli do leczenia wor-
tioksetyng zostanie dodany silny inhibitor CYP2D6 (np. bupropion, chinidyna, fluokse-
tyna, paroksetyna).

Inhibitory CYP3A4 i inhibitory CYP2(C9

Po dotgczeniu wortioksetyny do schematu leczenia ketokonazolem w dawce 400
mg/dobe (inhibitor CYP3A4/5 i glikoproteiny P) trwajgcego 6 dni lub po dotgczeniu
wortioksetyny do 6-dniowego schematu leczenia flukonazolem w dawce 200 mg/dobe
(inhibitor CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4/5) u zdrowych os6b obserwowano odpowiednio
1,3-krotny i 1,5-krotny wzrost AUC wortioksetyny. Nie ma koniecznos$ci dostosowania
dawki.

Interakcje u pacjentéw ze stabym metabolizmem za posrednictwem CYP2D6

Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (takich jak itrakonazol, worikona-
zol, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodon, koniwaptan i wiele inhibitoréw proteazy
HIV) i inhibitorow CYP2C9 (takich jak flukonazol i amiodaron) osobom o stabym meta-
bolizmie za pos$rednictwem CYP2D6 nie byto szczegélnie badane, ale nalezy spodziewac
sie, ze poskutkuje to wiekszym wzrostem ekspozycji na wortioksetyne u tych pacjentow
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w porownaniu z umiarkowanym wptywem opisanym wyzej. U zdrowych os6b nie ob-
serwowano hamujgcego wptywu pojedynczej dawki 40 mg omeprazolu (inhibitor
CYP2(C19) na farmakokinetyke wortioksetyny po podaniu wielokrotnych dawek.

Induktory cytochromu P450

Po jednoczesnym podaniu pojedynczej dawki 20 mg wortioksetyny po 10 dniach lecze-
nia ryfampicyng w dawce 600 mg/dobe (induktor wielu izoenzymoéw CYP) prowadzo-
nego u 14 zdrowych oséb obserwowano zmniejszenie AUC wortioksetyny o 72%. W za-
leznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta mozna rozwazy¢ dostosowanie dawko-
wania po dodaniu induktora wielu izoenzymoéw cytochromu P450 (np. ryfampicyny,
karbamazepiny, fenytoiny) do schematu leczenia wortioksetyna.

Alkohol

Nie obserwowano, by pojedyncza dawka wortioksetyny wynoszgca 20 mg lub 40 mg
podawana z pojedynczg dawka etanolu (0,6 g/kg) osobom zdrowym miata wptyw na
farmakokinetyke wortioksetyny lub powodowata istotne zaburzenia funkcji poznaw-
czych, w stosunku do placebo. Jednak podczas leczenia przeciwdepresyjnego nie zaleca
sie spozywania alkoholu.

Kwas acetylosalicylowy

Nie obserwowano wptywu wielokrotnych dawek kwasu acetylosalicylowego wynosza-
cych 150 mg/dobe na farmakokinetyke po zastosowaniu wielokrotnych dawek wortiok-
setyny u os6b zdrowych.

Wplyw wortioksetyny na inne produkty lecznicze

Przeciwkrzepliwe i przeciwplytkowe produkty lecznicze

Nie obserwowano istotnego wptywu, w poréwnaniu z placebo, na INR, wartosci pro-
trombiny lub stezenie R-warfaryny i S-warfaryny w osoczu po jednoczesnym stosowa-
niu wielokrotnych dawek wortioksetyny i statych dawek warfaryny u os6b zdrowych.
Nie obserwowano takze znamiennego dziatania hamujgcego na agregacje ptytek krwi,
w stosunku do placebo, ani na farmakokinetyke kwasu acetylosalicylowego czy kwasu
salicylowego po jednoczesnym stosowaniu kwasu acetylosalicylowego w dawce 150
mg/dobe po leczeniu wielokrotnymi dawkami wortioksetyny u os6b zdrowych. Jednak
tak jak w przypadku innych serotoninergicznych produktéw leczniczych, nalezy zacho-
wac ostroznosc¢ stosujgc wortioksetyne w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwkrze-
pliwymi lub przeciwptytkowymi z uwagi na potencjalny wzrost ryzyka krwawienia w
wyniku interakcji farmakodynamicznych.

Substraty cytochromu P450

In vitro wortioksetyna nie wywierata istotnego wptywu hamujacego ani pobudzajgcego
na izoenzymy cytochromu P450. Po podaniu wielokrotnych dawek wortioksetyny
u 0s6b zdrowych nie obserwowano hamujgcego wptywu wortioksetyny na nastepujace
izoenzymy cytochromu P450: CYP2C19 (omeprazol, diazepam), CYP3A4/5 (etynylo-
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Pacjenci w podesztym wieku

Po zastosowaniu dawek 210 mg wortioksetyny raz na dobe odnotowano u pacjentéw
w wieku 265 lat czestsze przypadki wycofania sie z udziatu w badaniu. Po zastosowaniu
dawek wynoszacych 20 mg wortioksetyny raz na dobe, czesto$¢ wystepowania nudnosci
i zapar¢ byta wieksza u pacjentow w wieku 265 lat (odpowiednio 42% i 15%) niz u pa-
cjentéw w wieku <65 lat (odpowiednio 27% i 4%).

Zaburzenia seksualne

W badaniach klinicznych zaburzenia seksualne oceniano za pomocg skali ASEX (Arizona
Sexual Experience Scale). Dawki w wysokosci od 5 do 15 mg nie wykazywaty zadnych
réznic wzgledem placebo. Jednak stosowanie dawki 20 mg wortioksetyny byto zwigzane
z nasileniem zaburzen seksualnych wynikajgcych z leczenia (treatment-emergent sexual
dysfunction, TESD).

Efekt klasy

Badania epidemiologiczne, prowadzone gtéwnie u pacjentéw w wieku 50 lat i starszych,
wykazujg wzrost ryzyka ztaman kosci u os6b otrzymujgcych leki nalezgce do pokrewnej
klasy lekow przeciwdepresyjnych (SSRI lub TCA). Mechanizm wystepowania tego ryzy-
ka jest nieznany i nie wiadomo, czy ryzyko to wystepuje rowniez po zastosowaniu wor-
tioksetyny.

3.1.8 Przedawkowanie
Doswiadczenie z przedawkowaniem wortioksetyny jest ograniczone.

Zazycie wortioksetyny w dawce z przedziatu od 40 do 75 mg spowodowato nasilenie
takich dziatan niepozgdanych jak: nudnosci, ortostatyczne zawroty gltowy, biegunka,
uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, uogélniony swigd, sennos¢ i zaczerwienienie
twarzy.

Postepowanie w przedawkowaniu powinno polega¢ na leczeniu objawéw klinicznych
i monitorowaniu istotnych parametrow. Zaleca sie obserwacje medyczng w specjali-
stycznych warunkach.
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4 Komparatory

Niniejszy rozdziat przedstawia charakterystyke komparatoréw dla wortioksetyny,
uwzglednionych w przegladzie systematycznym i dalszych analizach HTA, wraz z uza-
sadnieniem ich wyboru.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang
interwencje nalezy poréwnac z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanych technologii - inng technologia opcjonalng [32].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) [1]: ,Komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejqca praktyka. Jest to spo-
s6b postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi kompara-
torami, czyli z technologiami:

s najczesciej stosowang;

* najtanszg;

s najskuteczniejszq;

» zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Istotne jest aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.”

Zgodnie z ChPL [13] wortioksetyna wskazana jest w leczeniu duzych epizodéw depre-
syjnych u dorostych.

Wytyczne praktyki klinicznej (por. rozdz. 2.7.1) jako lek pierwszego wyboru w leczeniu
depresji wskazujg leki z grupy SSRI. Zgodnie z wytycznymi zalecane jest réwniez stoso-
wanie lekéw z grupy SNRI lub innych ,nowych lekéw przeciwdepresyjnych” (oprocz
reboksetyny) jako terapii pierwszego wyboru. W przypadku nieuzyskania odpowiedzi
na leczenie pierwszego wyboru rekomendowane jest stosowanie lekow z grupy TCA lub
IMAO.

Terapia elektrowstrzgsami zalecana jest jako leczenie z wyboru u pacjentéow z ciezkimi
epizodami depresyjnymi, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na psychoterapie lub le-
czenie farmakologiczne, jak rowniez u pacjentéow z ciezkim epizodem duzej depresji
w sytuacjach zagrozenia zycia. Psychoterapia oraz inne terapie somatyczne réwniez nie
sg zalecane u wszystkich pacjentow z duzym epizodem depresyjnym - ich wybér uza-
lezniony jest od stopnia nasilenia objawow depresyjnych oraz wystepowania innych
objawow. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie elektrowstrzasy, psychoterapia
iinne terapie somatyczne nie sg rozwazane jako komparatory dla wortioksetyny.
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 roku [26] w lecze-
niu depresji refundowane sg obecnie nastepujace leki przeciwdepresyjne (podano takze
ich udziat procentowy wsréd wszystkich refundowanych lekéw przeciwdepresyjnych?):

e grupalimitowa 183.0, ,Leki przeciwdepresyjne - tréjpierscieniowe”
o amitryptylina: 3,33%,
o klomipramina: 5,40%,
e grupa limitowa 184.0, ,Leki przeciwdepresyjne - inhibitory wychwytu zwrotne-
go serotoniny”
o fluoksetyna: 12,16%,
o fluwoksamina: 0,74%,
o paroksetyna: 12,43%,
o sertralina: 32,86%,
e grupalimitowa 187.0, ,Leki przeciwdepresyjne - inne”:
o tianeptyna: 3,63%,
o trazodon: 3,92%,
o wenlafaksyna: 16,13%,
e grupalimitowa 225.0, ,Leki przeciwdepresyjne - mianseryna”
o mianseryna: 8,39%,
e grupalimitowa 227.0,,Leki przeciwdepresyjne - inhibitory MAO -moklobemid”
o moklobemid: 1,01%.

Z uwagi na duzg liczbe dostepnych i refundowanych w Polsce lekéw przeciwdepresyj-
nych, stanowigcych potencjalne komparatory dla analizowanej interwencji, zdecydowa-
no sie na ograniczenie listy komparatorow. Przyjeto, ze jako komparatory nalezy wska-
za¢ przede wszystkim leki, dla ktérych sg dostepne badania kliniczne bezposrednio po-
rownujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo z wortioksetyng. Jako dodatkowe kryterium
przyjeto, ze komparatorami muszg by¢ leki najczesciej stosowane w Polsce.

Przeprowadzono wstepne przeszukanie baz PubMed, EMBASE oraz the Cochrane Libra-
ry pod katem randomizowanych badan klinicznych dla wortioksetyny w leczeniu duzych
epizodéw depresyjnych. Zidentyfikowano badanie bezposrednio poréwnujgce analizo-
wang interwencje z wenlafaksyng (refundowany w ramach grupy limitowej 187.0 inhi-
bitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (SNRI)). Odnaleziono réwniez
badanie bezposrednio poréwnujgce wortioksetyne z agomelatyng w populacji po nie-
powodzeniu wczesniejszego leczenia. Lek ten w dniu 31 marca 2014 r. uzyskat pozy-
tywng rekomendacje AOTM w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych z
widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub leku lub anhedonii [2].
Wstepny przeglad dostepnych badan klinicznych wykazat rowniez dostepnos$¢ badania
bezposrednio poréwnujacego wortioksetyne z escitalopramem, lekiem z grupy SSRI,

1 Warto$¢ oszacowana na podstawie komunikatéw NFZ dot. sprzedazy w okresie od pazdziernika 2013 r.
do wrzesnia 2014 r. [27]. Leki te s3 refundowane we wskazaniu ,Choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe”, a zatem nie tylko wéréd pacjentéw z depresja. Niemniej jednak nie sa dostepne dane sprzeda-
zowe NFZ w podziale na szczegétowe wskazania.
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ktéry jest jednak nierefundowany w Polsce. Zidentyfikowano réwniez badania porow-
nujgce analizowang interwencje z placebo.

W zwigzku z powyzszym wydaje sie, ze jako komparatory w analizie skutecznosci kli-
nicznej nalezy wskazac¢ leki, dla ktérych zidentyfikowano bezposrednie badania klinicz-
ne, tj. wenlafaksyne, agomelatyne i dodatkowo placebo. Ponadto wydaje sie niezbedne
poréwnanie leku z sertraling, ktora nalezy do grupy SSRI. Sertralina posiada bardzo du-
zy udziat w rynku lekéw przeciwdepresyjnych i jednoczesnie jest lekiem tanim.

Ponizej przedstawiono krotkie charakterystyki uwzglednionych w przegladzie aktyw-
nych komparatoréw.
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4.1 Wenlafaksyna

W tabeli ponizej przedstawiono szczeg6towe dane dotyczgce wenlafaksyny. Dane doty-
czgce analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego dla produktu Alventa® [35].

Tab. 5. Charakterystyka produktu leczniczego Alventa®.

Nazwa miedzynarodowa {INN)
Nazwa handlowa

Grypa farmakoterapeutyczna
{kod ATC)

Posta¢

Dawka

Data dopuszczenia do obrotu

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

venlafaxinum

Alventa®

inne leki przeciwdepresyjne (NO6AX16)

kapsuiki o przedtuzonym uwalnianiy, twarde

37,5mg, 75 mg, 150 mg

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 2 maja 2007 r.

37,5 mg: pozwolenie nr 12898
75 mg: pozwolenie nr 12899
150 mg: pozwolenie nr 12897

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6,
8501 Novo mesto,
Stowenia

411 Mechanizm dzialania

Uwaza sie, ze mechanizm dziatania przeciwdepresyjnego wenlafaksyny u ludzi zwigzany
jest z wzmocnieniem aktywnos$ci neuroprzekaznikéw w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym. Badania niekliniczne wykazaty, ze wenlafaksyna i jej gtéwny metabolit, O-
demetylowenlafaksyna (ODV), sg silnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny. Wenlafaksyna roéwniez stabo hamuje wychwyt dopaminy. Wenlafaksyna
i jej aktywny metabolit zmniejszajg odpowiedZ [B-adrenergiczng zaré6wno po podaniu
jednorazowym (pojedyncza dawka), jak i po podaniu przewlektym. Wenlafaksyna i 0DV
sg bardzo podobne pod wzgledem ich ogoélnego dziatania na zwrotny wychwyt neuro-
przekaznika i wigzanie sie z receptorami.

4.1.2 Zarejestrowane wskazania

Leczenie epizoddéw duzej depresji.

Zapobieganie nawrotom epizodéw duzej depresji.
Leczenie uogolnionych zaburzen lekowych.
Leczenie fobii spoteczne;.

Leczenie leku napadowego z lub bez towarzyszgcej agorafobii.
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4.1.3 Dawkowanie i sposdb podawania w przedmiotowym wskazaniu

Epizody duzej depresji

Zalecana poczatkowa dawka wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 75 mg
raz na dobe. W przypadku pacjentéw niereagujgcych na poczatkowa dawke 75 mg na
dobe, korzystne moze by¢ zwiekszenie dawki produktu do dawki maksymalnej tj.
375 mg na dobe. Dawke nalezy zwieksza¢ stopniowo w odstepach okoto 2 tygodni lub
dtuzszych. W przypadkach uzasadnionych klinicznie wynikajgcych z ciezkosci objawow,
zwiekszanie dawki moze odbywac sie w krotszych odstepach, ale nie krétszych niz 4 dni.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia objawéw niepozadanych zaleznych od wielkoSci
dawki, zwiekszanie dawki nalezy przeprowadza¢ tylko po dokonaniu oceny klinicznej.
Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke.

Leczenie powinno trwac¢ wystarczajgco dtugo, zazwyczaj kilka miesiecy lub dtuzej. Nale-
zy regularnie dokonywa¢ oceny leczenia, podchodzac indywidualnie do kazdego pacjen-
ta. Dlugoterminowa terapia moze by¢ réwniez odpowiednia w zapobieganiu nawrotom
epizodéw duzej depresji. W wiekszosci przypadkow dawka zalecana w zapobieganiu
nawrotom epizodoéw duzej depresji jest taka sama, jak dawka stosowana w leczeniu za-
burzen depresyjnych.

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej
6 miesiecy od czasu osiggniecia remisji.

Uogolnione zaburzenia lekowe

Zalecana poczatkowa dawka wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 75 mg
raz na dobe. W przypadku pacjentéw niereagujgcych na poczatkowa dawke 75 mg na
dobe, korzystne moze by¢ zwiekszenie dawki produktu do dawki maksymalnej tj.
225 mg na dobe. Dawke nalezy zwieksza¢ stopniowo w odstepach okoto 2 tygodni lub
dtuzszych.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia objawéw niepozgdanych zaleznych od wielkosci
dawki, zwiekszanie dawki nalezy przeprowadza¢ tylko po dokonaniu oceny klinicznej.
Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke.

Leczenie powinno trwac wystarczajgco dtugo, zazwyczaj kilka miesiecy lub dtuzej. Nale-
zy regularnie dokonywac¢ oceny leczenia, podchodzgc indywidualnie do kazdego pacjen-
ta.

Fobia spoteczna

Zalecana dawka wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 75 mg raz na dobe.
Brak dowodéw, ze wieksze dawki przynoszg dodatkowe korzysci.

Jednakze, w przypadku pacjentéw niereagujacych na poczatkowa dawke 75 mg na dobe,
nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki produktu do dawki maksymalnej tj. 225 mg na do-
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be. Dawkowanie nalezy zwieksza¢ stopniowo w odstepach okoto 2 tygodni lub dtuz-
szych.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia objawéw niepozgdanych zaleznych od wielkosci
dawki, zwiekszanie dawki nalezy przeprowadza¢ tylko po dokonaniu oceny klinicznej.
Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke.

Leczenie powinno trwac wystarczajgco dtugo, zazwyczaj kilka miesiecy lub dtuzej. Nale-
zy regularnie dokonywac¢ oceny leczenia, podchodzgc indywidualnie do kazdego pacjen-
ta.

Lek napadowy

Zalecane dawkowanie wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 37,5 mg na
dobe przez 7 dni. Nastepnie dawke nalezy zwiekszy¢ do 75 mg na dobe. W przypadku
pacjentéow niereagujgcych na dawke 75 mg na dobe, korzystne moze by¢ zwiekszenie
dawki produktu do dawki maksymalnej tj. 225 mg na dobe. Dawkowanie nalezy zwiek-
szac stopniowo w odstepach okoto 2 tygodni lub dtuzszych.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia objawéw niepozgdanych zaleznych od wielkosci
dawki, zwiekszanie dawki nalezy przeprowadza¢ tylko po dokonaniu oceny klinicznej.

Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke.

Leczenie powinno trwac wystarczajgco dtugo, zazwyczaj kilka miesiecy lub dtuzej. Nale-
zy regularnie dokonywac¢ oceny leczenia, podchodzgc indywidualnie do kazdego pacjen-
ta.

Tab. 6. Dawkowanie wenlafaksyny w szczegélnych grupach pacjentéw.

Grupa pacjentéw | Dawkowanie

Nie ma koniecznosci modyfikowania dawki wenlafaksyny tylko ze wzgledu na wiek
pacjenta. Jednakze nalezy zachowaé szczegodlng ostroznos¢ podczas leczenia oséb
w podesztym wieku (np. ze wzgledu na mozliwe zaburzenia czynnosci nerek, moz-
liwe zmiany wrazliwosci oraz powinowactwa przekaznikéw nerwowych wystepu-
jace z wiekiem). Nalezy zawsze stosowad najmniejsza skuteczng dawke, a pacjenci
powinni by¢ uwaznie obserwowani, gdy wymagane jest zwiekszenie dawki.

Pacjenci w podeszlym wieku

Wenlafaksyna nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat.

Kontrolowane badania kliniczne u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z epi-
zodami duzej depresji nie wykazaly skutecznoéci i nie uzasadniajg stosowania
wenlafaksyny w tej grupie pacjentéw.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wenlafaksyny w innych wskazaniach
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie zostaly okreslone.

U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nale-
zy rozwazy¢ zmniejszenie dawki zazwyczaj o 50%. Jednakze ze wzgledu na zmien-
no$¢ osobnicza wartosci klirensu, moze by¢ konieczne indywidualne dostosowanie
Pacjenci z zaburzeniami czyn- | dawkowania.

noéci watroby Dane dotyczace pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby sa ograni-
czone. Zaleca sie zachowanie ostroznosci oraz rozwazenie zmniejszenia dawki
o wiecej niz 50%. Podczas leczenia pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci wzgledem ryzyka.

Dzieci i mtodziez w wieku
ponizej 18 lat
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Grupa pacjentéw | Dawkowanie

Pomimo, ze zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjentéw ze wspodtczynni-
kiem filtracji ktebuszkowej (ang. GFR) od 30 do 70 ml/min, to jednak zaleca sie
zachowanie ostroznosci. W przypadku pacjentéw wymagajacych hemodializ oraz
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min), dawke
nalezy zmniejszy¢ o 50%. Ze wzgledu na wystepujaca u tych pacjentéw zmiennosé
osobniczg wartosci klirensu, moze by¢ konieczne indywidualne dostosowanie
dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czyn-
nosci nerek

Objawy odstawienia obserwowane w trakcie przerwania terapii wenlafaksyng

Nalezy unika¢ nagtego odstawienia produktu. W przypadku przerwania terapii wenla-
faksyng zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki przez okres trwajgcy co najmniej od
1do 2 tygodni, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji odstawienia. Jezeli jed-
nak, po zmniejszeniu dawki lub po przerwaniu leczenia, wystgpia objawy w stopniu nie-
tolerowanym przez pacjenta, nalezy rozwazy¢ wznowienie stosowania poprzednio
przepisanej dawki. Nastepnie, lekarz moze kontynuowac zmniejszanie dawki, ale w spo-
s6b bardziej stopniowy.

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego.

Zaleca sie przyjmowanie kapsutek wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu codziennie
podczas positku, mniej wiecej o tej samej porze. Kapsutki nalezy potykaé¢ w catosci, popi-
jajac ptynem. Nie wolno ich dzieli¢, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.

Pacjenci otrzymujgcy wenlafaksyne w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu,
mogg zosta¢ przestawieni na wenlafaksyne w postaci kapsutek o przedtuzonym uwal-
nianiu, po dobraniu dawki rownowaznej. Na przyktad, pacjenci przyjmujacy wenlafak-
syne w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 37,5 mg dwa razy na
dobe, mogg zosta¢ przestawieni na wenlafaksyne w postaci kapsutek o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 75 mg raz na dobe. Dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie
do kazdego pacjenta.

4.1.4 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Jednoczesne stosowanie z nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO)
jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego, z ob-
jawami takimi jak pobudzenie, drzenie czy hipertermia.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia wenlafaksyng wcze$niej niz 14 dni od zakonczenia le-
czenia nieodwracalnymi IMAO.

Podawanie wenlafaksyny nalezy przerwac na co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem le-
czenia nieodwracalnymi IMAO.
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4.1.5 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samoboéjstwo /mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia mysli samobéjczych, sa-
mookaleczenia i samobdjstwa (zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). Ryzyko takie
utrzymuje sie do czasu wystgpienia istotnej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastg-
pi¢ podczas kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuzej, pacjent powinien by¢ Scisle
monitorowany do momentu pojawienia sie poprawy. Istnieje ogélne doswiadczenie kli-
niczne, ze ryzyko samobojstwa moze zwiekszy¢ sie we wczesnych etapach powrotu do
zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych wenlafaksyna jest zalecana, mogg réwniez by¢
zZwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen samobédjczych. Dodatkowo, stany te moga
wspotistnie¢ z duzym zaburzeniem depresyjnym. W zwigzku z tym, u pacjentéw leczo-
nych z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podja¢ takie same $rodki ostroz-
nosci, jak u pacjentéow z epizodami duzej depresji.

Pacjenci z zachowaniami samobéjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed
rozpoczeciem leczenia znacznego stopnia sklonnosci samobojcze, nalezg do grupy
zwiekszonego ryzyka wystgpienia mysli samobojczych lub préb samobédjczych i nalezy
ich podda¢ Scistej obserwacji w trakcie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo
badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi, stosowanymi u dorostych pacjen-
tow z zaburzeniami psychicznymi wykazata zwiekszone (w poréwnaniu z placebo) ry-
zyko zachowan samobéjczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat, stosujacych leki prze-
ciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwtaszcza na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki, nalezy
Scisle obserwowac pacjentow, szczegblnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow
(oraz ich opiekun6éw) nalezy uprzedzic¢ o konieczno$ci zwrocenia uwagi na kazdy objaw
klinicznego nasilenia choroby, wystgpienie zachowan lub mysli samoboéjczych oraz nie-
typowych zmian w zachowaniu, a w razie ich wystgpienia, o koniecznosci niezwtocznego
zwrécenia sie do lekarza.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat

Produkt leczniczy Alventa® nie powinien by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. W toku préb klinicznych zachowania samobéjcze (préby samo-
bojstwa i mysli samobéjcze) oraz wrogos¢ (szczegélnie agresja, zachowania buntowni-
cze i przejawy gniewu) czeSciej obserwowano u dzieci i mtodziezy leczonych lekami
przeciwdepresyjnymi niz w grupie, ktérej podawano placebo. Jezeli, w oparciu o istnie-
jacag potrzebe kliniczng, podjeta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjent powinien by¢
uwaznie obserwowany pod katem wystgpienia objawéw samobojczych. Ponadto, brak
dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenistwa stosowania u dzieci i mtodziezy
dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.
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Zespot serotoninowy

W trakcie leczenia wenlafaksyng, podobnie jak w przypadku innych substancji dziataja-
cych serotoninergicznie, moze wystgpi¢ potencjalnie zagrazajacy zyciu zespoét serotoni-
nowy lub reakcje typu ztosliwego zespotu neuroleptycznego (ang. NMS, Neuroleptic Ma-
lignant Syndrome), zwlaszcza podczas jednoczesnego stosowania substancji serotoni-
nergicznych (w tym inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. SSRIs), inhibito-
row zwrotnego wychwytu noradrenaliny i serotoniny (ang. SNRIs) i tryptanéw) z sub-
stancjami zaburzajgcymi metabolizm serotoniny, takimi jak IMAO lub leki przeciwpsy-
chotyczne, lub inni antagonisci.

Objawy zespotu serotoninowego mogg obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. po-
budzenie, omamy, spigczka), chwiejnos¢ autonomiczng (np. tachykardia, labilne cisnie-
nie krwi, hipertermia), aberracje neuromiesniowe (np. hiperrefleksja, brak koordynacji
ruch6ow) lub objawy zotgdkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunka). Najciezsza
posta¢ zespotu serotoninowego moze przypomina¢ NMS, z objawami hipertermii,
sztywnosci miesni, niestabilnosci autonomicznej z mozliwymi szybkimi wahaniami ob-
jawow zyciowych i zmianami stanu psychicznego.

Jesli leczenie wenlafaksyng w skojarzeniu z inng substancjg, ktéra moze wptywac na
system neuroprzekaznictwa serotoninergicznego lub dopaminergicznego, jest klinicznie
uzasadnione, zaleca sie uwazne obserwowanie pacjenta, zwtaszcza na poczatku leczenia
i po zwiekszeniu dawki.

Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny z prekursorami serotoniny (takimi jak suplemen-
ty tryptofanu) nie jest zalecane.

laskra z waskim katem przesaczania

Podczas leczenia wenlafaksyng moze wystgpi¢ rozszerzenie Zrenic. Zaleca sie Sciste mo-
nitorowanie pacjentéw z podwyzszonym ciSnieniem wewnagtrzgatkowym oraz pacjen-
tow ze zwiekszonym ryzykiem ostrej jaskry z waskim katem przesgczania (jaskra z za-
mknietym katem).

Cisnienie krwi

U niektérych pacjentéw leczonych wenlafaksyng zaobserwowano zalezne od dawki
zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi. Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano
przypadki podwyzszonego cis$nienia krwi, wymagajgce natychmiastowego leczenia.
U wszystkich pacjentéw zaleca sie wykonanie doktadnych badan w celu wykrycia wyso-
kiego ci$nienia krwi, a uprzednio wystepujgce nadci$nienie powinno by¢ kontrolowane
przed rozpoczeciem leczenia wenlafaksyng. Cisnienie krwi nalezy monitorowa¢ okreso-
wo, po rozpoczeciu leczenia i po zwiekszeniu dawki. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pa-
cjentéw, u ktorych wspétistniejgce choroby mogag ulec pogorszeniu w nastepstwie
zwiekszenia cisnienia tetniczego krwi, np. u os6b z zaburzeniami czynnosci serca.
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Czestos$¢ akcji serca

W trakcie leczenia moze wystgpi¢ przyspieszenie czynnos$ci serca, szczegblnie w przy-
padku stosowania duzych dawek. Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznosc¢ u pacjentow,
u ktorych wspotistniejgce choroby moga ulec pogorszeniu w nastepstwie przyspieszenia
akgcji serca.

Choroby serca oraz ryzyko arytmii

Nie oceniono stosowania wenlafaksyny u pacjentéw ze Swiezym zawatem miesnia ser-
cowego w wywiadzie lub niestabilng chorobg wienicowg serca. Dlatego w przypadku
tych pacjentéw nalezy zachowac ostroznos¢ w trakcie stosowania wenlafaksyny.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki zaburzenia rytmu serca ze
skutkiem $miertelnym podczas stosowania wenlafaksyny, zwtaszcza po przedawkowa-
niu. U pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia ciezkich zaburzen rytmu serca
nalezy przed przepisaniem wenlafaksyny rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Drgawki

Podczas leczenia wenlafaksyng moga wystgpi¢ drgawki. Podobnie jak w przypadku in-
nych lekéw przeciwdepresyjnych, wenlafaksyne nalezy wprowadza¢ ostroznie u pacjen-
tow z drgawkami w wywiadzie; pacjenci tacy powinni by$ uwaznie obserwowani. Le-
czenie nalezy przerwac¢ w kazdym przypadku wystgpienia drgawek.

Hiponatremia

W trakcie leczenia wenlafaksyng moga wystgpi¢ przypadki hiponatremii lub zespotu
nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. SIADH). Przypadki te
obserwowano czesciej u pacjentéw ze zmniejszong objetoscig krwi krazacej lub odwod-
nionych. Ryzyko wystgpienia ww. przypadkow jest wieksze u os6b w podesztym wieku,
pacjentow przyjmujgcych leki moczopedne, pacjentéw ze zmniejszong objetoscig kraza-
cej krwi.

Nieprawidtowe krwawienie

Leki hamujgce wychwyt serotoniny mogg prowadzi¢ do zaburzen czynnosci ptytek krwi.
U pacjentéw przyjmujgcych wenlafaksyne moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko krwawie-
nia w obrebie skory i bton $luzowych, w tym krwawienia z przewodu pokarmowego.
Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny, wenla-
faksyne nalezy stosowac ostroznie u oséb z predyspozycjami do krwawien, w tym pa-
cjentow przyjmujacych antykoagulanty i inhibitory ptytek.

Cholesterol w surowicy

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych odnotowano znaczace klinicznie
zwiekszenie stezenia cholesterolu w surowicy (5,3% pacjentéw przyjmujacych wenla-
faksyne, 0,0% pacjentow przyjmujacych placebo) u pacjentéw leczonych przez co naj-
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mniej 3 miesigce. W przypadku terapii dtugoterminowej nalezy okresowo mierzy¢ ste-
zenie cholesterolu w surowicy.

lednoczesne podawanie z lekami zmniejszajacymi mase ciata

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z lekami zmniej-
szajgcymi mase ciata, w tym fenterming, nie zostato ustalone. Nie zaleca sie jednocze-
snego stosowania wenlafaksyny i lekow zmniejszajgcych mase ciata. Wenlafaksyna nie
jest wskazana w leczeniu otytosci zarbwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej
z innymi lekami.

Mania/hipomania

U niewielkiego odsetka pacjentow z zaburzeniami nastroju, ktérzy przyjmowali leki
przeciwdepresyjne, w tym wenlafaksyne, moze wystgpi¢ mania lub hipomania. Podob-
nie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, wenlafaksyne nalezy stosowac¢
ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi w wywiadzie lub
w wywiadzie rodzinnym.

Zachowania agresywne

U niewielkiej liczby pacjentéw przyjmujgcych leki przeciwdepresyjne, w tym wenlafak-
syne, mogg wystgpi¢ zachowania agresywne. Zgtaszane przypadki wystgpity podczas
rozpoczecia leczenia, zmiany dawki i przerwania leczenia. Podobnie jak w przypadku
innych lekow przeciwdepresyjnych, wenlafaksyne nalezy stosowac ostroznie u pacjen-
tow z zachowaniami agresywnymi w wywiadzie.

Przerwanie leczenia

W przypadku przerwania leczenia wystepuja czesto objawy odstawienne, zwtaszcza
w przypadku gwattownego przerwania leczenia. W badaniach klinicznych obserwowano
wystgpienie zdarzen niepozadanych zwigzanych z przerwaniem leczenia (podczas
zmniejszania dawki i po zmniejszeniu dawki) u okoto 31% pacjentéow leczonych wenla-
faksyng i 17% pacjentow przyjmujacych placebo.

Ryzyko wystgpienia objawéw odstawienia moze by¢ uzaleznione od réznych czynnikéw,
w tym od ditugosci leczenia, dawki i stopnia zmniejszania dawki. Do najczesciej obser-
wowanych objawéw odstawienia nalezaty zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tym
parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ i intensywne sny), pobudzenie lub lek,
nudnosci lub wymioty, drzenie, b6l gtowy. Zazwyczaj objawy te majg tagodny do umiar-
kowanego charakter, jednakze u niektorych pacjentéw mogg miec¢ ciezki przebieg. Ob-
jawy odstawienia zazwyczaj wystepujg w trakcie kilku pierwszych dni od przerwania
leczenia, ale odnotowano bardzo rzadkie przypadki ich wystgpienia u pacjentéw, ktérzy
przypadkowo pomineli dawke. Zazwyczaj objawy te ustepujg samoistnie w ciggu 2 ty-
godni, jednakze u niektérych os6b mogg wystepowac dtuzej (2-3 miesigce lub dtuzej).
Dlatego w przypadku przerwania leczenia zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawek
wenlafaksyny przez okres kilku tygodni lub miesiecy w zaleznosci od odpowiedzi pa-
cjenta.
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Akatyzja/niepokdj psychoruchowy

Stosowanie wenlafaksyny zwigzane jest z wystgpieniem akatyzji charakteryzujacej sie
subiektywnie nieprzyjemnym lub wyczerpujgcym niepokojem oraz potrzebg ruchu po-
wigzang czesto z niezdolnoscig do siedzenia lub stania w miejscu. Stan ten najczesciej
wystepuje podczas kilku pierwszych tygodni leczenia. U pacjentéw, u ktérych pojawity
sie takie objawy, zwiekszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Sucho$¢ w jamie ustnej

Suchos$¢ w jamie ustnej jest zgtaszana przez 10% pacjentow leczonych wenlafaksyna.
Moze to zwieksza¢ ryzyko wystgpienia prochnicy. Nalezy poinformowa¢ pacjentéow
o koniecznosci dbania o higiene jamy ustne;j.

Cukrzyca

U pacjentéw z cukrzycg leczenie SSRI lub wenlafaksyng moze wptywa¢ na kontrole gli-
kemii. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny lub doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych.

Produkt leczniczy Alventa® zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadko wystepujacg dzie-
dziczng nietolerancjg fruktozy, zaburzeniem wchtaniania glukozy-galaktozy czy z niedo-
borem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego produktu.

4.1.6 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAQ)

Nieodwracalne nieselektywne inhibitory MAO

Nie nalezy stosowac jednoczesnie wenlafaksyny i nieodwracalnych IMAQO. Nie wolno
rozpocza¢ stosowania wenlafaksyny przez okres co najmniej 14 dni od zakonczenia po-
dawania nieodwracalnych IMAQO. Stosowanie IMAO mozna rozpoczg¢ po uptywie co
najmniej 7 dni od zakonczenia leczenia wenlafaksyna.

Odwracalne selektywne inhibitor MAO-A (moklobemid)

W zwigzku z ryzykiem wystgpienia zespotu serotoninowego jednoczesne stosowanie
wenlafaksyny z odwracalnymi selektywnymi IMAOQO, takimi jak moklobemid, jest prze-
ciwwskazane. Po zakoniczeniu leczenia odwracalnym IMAQ, przerwa przed rozpocze-
ciem stosowania wenlafaksyny moze by¢ krétsza niz 14 dni. Stosowanie odwracalnych
IMAQO mozna rozpocza¢ po uptywie co najmniej 7 dni od zakoniczenia leczenia wenlafak-

syna.
Odwracalne nieselektywne inhibitory MAQO (linezolid)

Antybiotyk linezolid jest stabym odwracalnym, nieselektywnym IMAO i nie nalezy go
podawac¢ pacjentom leczonym wenlafaksyna.

Opisywano przypadki ciezkich dziatan niepozgdanych u pacjentow, u ktorych leczenie
wenlafaksyng rozpoczeto w krotkim czasie po zakonczeniu leczenia IMAQ, albo gdy le-
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czenie IMAO rozpoczeto bezposrednio po zakoniczeniu leczenia wenlafaksyna. Dziatania
niepozgdane obejmowaty drzenia miesni, skurcze miokloniczne, obfite pocenie sie, nud-
nosci, wymioty, nagte zaczerwienienie twarzy, zawroty gtowy i hipertermie z objawami
przypominajacymi ztosliwy zesp6t neuroleptyczny, drgawki oraz zgon.

Zespét serotoninowy

Tak, jak w przypadku innych lekéw dziatajgcych serotoninergicznie, takze w trakcie le-
czenia wenlafaksyng, moze wystgpi¢ zespét serotoninowy, stan potencjalnego zagroze-
nia zycia, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi lekami moggcymi
oddziatywa¢ na system serotoninergicznych neuroprzekaznikéow (w tym tryptany,
SSRIs, SNRIs, lit, sybutramina, tramadol lub ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum
perforatum)), z lekami ostabiajgcymi metabolizm serotoniny (takimi jak IMAQ) lub pre-
kursorami serotoniny (takimi jak suplementy tryptofanu).

Jesli leczenie wenlafaksyng w skojarzeniu z SSRI, SNRI lub agonistg receptora serotoni-
nowego (tryptan) jest klinicznie uzasadnione, zaleca sie uwazne obserwowanie pacjen-
ta, zwlaszcza na poczatku leczenia i w przypadku zwiekszania dawkowania. Stosowanie
wenlafaksyny jednoczesnie z prekursorami serotoniny (takimi jak suplementy tryptofa-
nu) nie jest zalecane.

Substancje oddziatywujgce na OUN

Ryzyko stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z innymi substancjami oddziatywuja-
cymi na OUN nie bylo systematycznie oceniane. Dlatego tez zaleca sie zachowanie
ostroznosci podczas stosowania wenlafaksyny w skojarzeniu z innymi substancjami od-
dziatywujgcymi na OUN.

Etanol

Wenlafaksyna nie nasila zaburzenia funkcji umystowych i motorycznych wywotanych
przez etanol. Jednakze, podobnie jak w przypadku wszystkich substancji oddziatywuja-
cych na OUN, nalezy zaleci¢ pacjentom, aby unikali spozywania alkoholu w czasie sto-
sowania wenlafaksyny.

Wptyw innych lekéw na wenlafaksyne
Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Badania farmakokinetyki ketokonazolu u pacjentéw intensywnie (ang. EM) i stabo me-
tabolizujgcych (ang. PM) przy udziale CYP2D6 wykazaty zwiekszenie wartosci AUC dla
wenlafaksyny (70% i 21% odpowiednio u CYP2D6 EM i PM) i dla O-
demetylowenlafaksyny (33% i 23% odpowiednio u CYP2D6 EM i PM) po podaniu keto-
konazolu. Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4 (np. atazanawir, klarytromycy-
na, indynawir, itrakonazol, worykonazol, posakonazol, ketokonazol, nelfinawir, rytona-
wir, sakwinawir, telitromycyna) i wenlafaksyny moze zwiekszac¢ stezenie wenlafaksyny
i O-demetylowenlafaksyny. Dlatego zalecana jest ostrozno$¢ podczas jednoczesnego le-
czenia inhibitorami CYP3A4 i wenlafaksyng.
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Wptyw wenlafaksyny na inne leki

Lit

Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i litu moze spowodowac¢ wystgpienie zespotu
serotoninowego.

Diazepam

Wenlafaksyna nie ma wptywu na farmakokinetyke i farmakodynamike diazepamu oraz
jego aktywnego metabolitu demetylodiazepamu. Wydaje sie, ze diazepam nie wptywa na
farmakokinetyke wenlafaksyny i O-demetylowenlafaksyny. Nie wiadomo, czy wystepuja
interakcje farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne z innymi benzodiazepinami.

Imipramina

Wenlafaksyna nie wptywa na farmakokinetyke imipraminy ani 2-hydroksyimipraminy.
Odnotowano zalezne od dawki zwiekszenie o 2,5 do 4,5 razy wartosci AUC 2-
hydroksydezypraminy podczas podawania wenlafaksyny w dawce od 75 do 150 mg na
dobe. Imipramina nie wptywa na farmakokinetyke wenlafaksyny i O-
demetylowenlafaksyny. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane. Nalezy zacho-
wac szczegblng ostroznosé podczas jednoczesnego stosowania wenlafaksyny i imipra-
miny.

Haloperydol

Badania farmakokinetyki z haloperydolem wykazaty zmniejszenie o 42% catkowitego
doustnego klirensu, zwiekszenie warto$ci AUC o 70%, zwiekszenie wartosci Cmax
0 88%, ale brak zmiany okresu péttrwania dla haloperydolu. Nalezy wzig¢ to pod uwage
podczas jednoczesnego stosowania haloperydolu i wenlafaksyny. Kliniczne znaczenie tej
interakcji nie jest znane.

Rysperydon

Wenlafaksyna powoduje zwiekszenie wartosci AUC rysperydonu o 50%, ale tylko nie-
znacznie oddziatywuje na profil farmakokinetyczny catkowitej aktywnej frakcji (ryspe-
rydon i 9-hydroksyrysperydon). Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane.

Metoprolol

Jednoczesne stosowanie wenlafaksyny i metoprololu u zdrowych ochotnikéw wykazato
w badaniach interakcji farmakokinetycznych obu produktéw leczniczych zwiekszenie
stezenia metoprololu w osoczu krwi o okoto 30-40%, podczas gdy stezenie aktywnego
metabolitu a-hydroksymetoprololu nie ulegto zmianie. Kliniczne znaczenie tej obserwa-
cji dla pacjentow z nadci$nieniem nie jest znane. Metoprolol nie wptywa na profil far-
makokinetyczny wenlafaksyny oraz jej aktywnego metabolitu O-demetylowenlafaksyny.
Nalezy zachowac¢ szczeg6dlng ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania wenla-
faksyny i metoprololu.
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przedtuzone. Dlatego zaleca sie stopniowe przerywanie leczenia poprzez stopniowe
zmniejszania dawki.

Dzieci i mtodziez

Profil dziatan niepozadanych wenlafaksyny (w kontrolowanych placebo badaniach kli-
nicznych) obserwowany u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 do 17 lat) byt ogélnie podobny
do profilu wystepujgcego u oso6b dorostych. Podobnie jak u dorostych obserwowano
zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata, podwyzszenie cisnienia krwi i zwieksze-
nie stezenia cholesterolu w surowicy.

W badaniach klinicznych u dzieci obserwowano wystgpienie mys$li samobéjczych. Ob-
serwowano réwniez zwiekszong liczbe zgtoszen o wystepowaniu wrogosci oraz, zwtasz-
cza w przypadku zaburzen depresyjnych, samookaleczania sie.

U dzieci w szczegdblnosSci obserwowano nastepujgce dziatania niepozgdane: bél brzucha,
pobudzenie, niestrawnos¢, wybroczyny, krwawienie z nosa, béle miesni.

4.1.8 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki przedawkowania wenlafaksy-
ny gtoéwnie w skojarzeniu z alkoholem lub innymi produktami leczniczymi. Najczesciej
zgtaszano nastepujace objawy przedawkowania: tachykardie, zaburzenia swiadomosci
(od sennosci do Spigczki), rozszerzenie Zrenic, drgawki i wymioty. Inne zaobserwowane
objawy to zmiany w EKG (np. wydtuzenie odstepu QT, blok odnogi peczka Hisa, posze-
rzenie zespotu QRS), tachykardie komorowg, bradykardie, niedocis$nienie, zawroty gto-
Wy oraz zgon.

Opublikowane badania retrospektywne pokazujg, ze przedawkowanie wenlafaksyny
moze sie wigzac¢ z wiekszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do ryzyka obserwowanego
dla lekow przeciwdepresyjnych SSRI, ale mniejszym niz dla tréjpierscieniowych lekéow
przeciwdepresyjnych. Badania epidemiologiczne pokazaty, Ze pacjenci leczeni wenlafak-
syng s3 bardziej obcigzeni czynnikami ryzyka samobojstwa, niz pacjenci leczeni SSRI.
Nie jest jasne, w jakim stopniu stwierdzenie zwiekszonego ryzyka zgonu moze by¢ przy-
pisane toksycznosci wenlafaksyny po przedawkowaniu, a w jakim stopniu innym ce-
chom pacjentow leczonych wenlafaksyng. Wenlafaksyne nalezy przepisywa¢ w naj-
mniejszej dawce, zgodnej z zaleconym dla danego pacjenta dawkowaniem tak, aby
zmniejszy¢ ryzyko przedawkowania.

Zalecane leczenie

Zalecane jest ogolne leczenie wspomagajace i objawowe oraz monitorowanie rytmu ser-
ca i innych waznych parametréw zyciowych. Jesli istnieje ryzyko zachtysSniecia, nie jest
wskazane wywotanie wymiotéw. Ptukanie Zotagdka moze by¢ wskazane, jezeli zostanie
przeprowadzone zaraz po przyjeciu produktu lub u pacjentéw z objawami klinicznymi.
Zastosowanie wegla aktywowanego moze rowniez zmniejszy¢ wchtanianie substancji
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czynnej. Wymuszona diureza, dializa, hemoperfuzja i transfuzja wymienna prawdopo-
dobnie nie bedg skuteczne. Nie jest znane swoiste antidotum dla wenlafaksyny.
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4.2 Agomelatyna

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce agomelatyny. Dane doty-
czgce analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego dla produktu Valdoxan® [15].

Tab. 8. Charakterystyka produktu leczniczego Valdoxan®.

Nazwa miedzynarodowa {INN)
Nazwa handlowa

Grypa farmakoterapeutyczna
{kod ATC)

Posta¢

Agomelatinum

Valdoxan®

Psychoanaleptyki, inne leki przeciwdepresyjne
NO06AX22

tabletki powlekane

Dawka 25 mg

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 19 lutego 2009 r.

Data ostatniego przedhizenia pozwolenia: 19 lutego
2014r.

Data dopuszczenia do obrotu

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej

EU/1/08/499/001-008

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

4.2.1 Mechanizm dziatania

Agomelatyna jest agonistg melatonergicznym (receptoréw MT1 i MT2) i antagonistg
receptoréw 5-HT2C. Badania wykazujg, ze agomelatyna nie ma wptywu na wychwyt
monoamin i nie ma powinowactwa do receptoréw «- i -adrenergicznych, histaminer-
gicznych, cholinergicznych, dopaminergicznych i benzodiazepinowych.

Agomelatyna przywraca rytm okotodobowy w modelach zwierzecych zakt6conego ryt-
mu okotodobowego.

Agomelatyna zwieksza uwalnianie noradrenaliny i dopaminy, szczego6lnie w korze czo-
towej i nie ma wptywu na zewngtrzkomoérkowe stezenia serotoniny.

4.2.2 Zarejestrowane wskazania
Leczenie duzych epizodoéw depresyjnych.

Produkt Valdoxan® jest wskazany do stosowania u dorostych.

4.2.3 Dawkowanie i spos6b podawania w przedmiotowym wsKkazaniu

Dawkowanie

Zalecana dawka to 25 mg raz na dobe, zazywana doustnie wieczorem przed snem. Po
dwéch tygodniach leczenia, jezeli nie ma poprawy, dawka moze by¢ zwiekszona do 50
mg raz na dobe, tj. do dwdch tabletek po 25 mg przyjmowanych przed snem.
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Decydujgc o zwiekszeniu dawki nalezy wzig¢ pod uwage wyzsze ryzyko zwiekszenia
aktywnos$ci aminotransferaz. Kazde zwiekszenie dawki do 50 mg powinno by¢ oparte na
ocenie korzysci i ryzyka u konkretnego pacjenta oraz na $cistym przestrzeganiu monito-
rowania wynikow testéw czynnosciowych watroby.

U wszystkich pacjentow nalezy przeprowadzi¢ badania czynnos$ci watroby na poczatku
leczenia, a nastepnie okresowo po okoto trzech tygodniach, szesciu tygodniach (koniec
ostrej fazy), po dwunastu tygodniach i po dwudziestu czterech tygodniach leczenia (ko-
niec fazy podtrzymujgcej) oraz pozniej, kiedy jest to klinicznie wskazane.

Zwiekszajagc dawkowanie, nalezy znowu przeprowadzi¢ badania czynno$ci watroby z tg
samg czestoscig, jak podczas rozpoczynania leczenia.

Czas trwania leczenia

Aby zapewni¢ ustgpienie objawéw, pacjenci z depresjg powinni by¢ leczeni wystarczaja-
co dtugo, przynajmniej 6 miesiecy.

Zmiana leczenia z leku przeciwdepresyjnego z grupy SSRI/SNRI na leczenie agomelaty-
na

Po przerwaniu stosowania leku przeciwdepresyjnego z grupy SSRI lub SNRI u pacjentow
mogg wystapi¢ objawy odstawienia. Aby ich unikng¢, nalezy sprawdzi¢ w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego aktualnie stosowanego produktu leczniczego z grupy
SSRI/SNRY], jak nalezy go odstawia¢. Podawanie agomelatyny mozna rozpoczg¢ od razu
w trakcie zmniejszania dawkowania leku z grupy SSRI/SNRI.

Przerwanie leczenia

Nie jest wymagane stopniowe zmniejszanie dawki w celu przerwania leczenia.

Tab. 9. Dawkowanie agomelatyny (Valdoxan®) w szczegdblnych grupach pacjentow.

Grupa pacjentow Dawkowanie

Ustalono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania agomelatyny (25 do 50
mg/dobe) u pacjentéw w podeszlym wieku (<75 lat) z depresja. Dziatanie leku nie
Pacjenci w podeszlym wieku jest udokumentowane u pacjentéw =75 lat. Z tego wzgledu agomelatyny nie nalezy
stosowad u pacjentéw z tej grupy wiekowej. Nie wymaga sie dostosowania dawki w
zalezno$ci od wieku.

U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek nie obserwowano istotnej
zmiany parametréw farmakokinetycznych agomelatyny. Jednak dostepne s3 tylko
ograniczone kliniczne dane dotyczace stosowania produktu Valdoxan® u choruja-
cych na depresje pacjentéw z ciezkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
nerek i z duzymi epizodami depresyjnymi. Z tego wzgledu nalezy zachowad ostroz-
nos¢ przepisujac produkt Valdoxan® tym pacjentom.

Zaburzenia czynnoéci nerek

Produkt Valdoxan® jest przeciwwskazany u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci

Zaburzenia czynnosci watroby watroby.

Nie okre$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Valdoxan® u dzieci powyzej 2 lat w leczeniu duzych epizodéw depre-
Dzieci i mtodziez syjnych. Brak dostepnych danych.

Nie stosuje sie produktu Valdoxan® u dzieci do 2 roku zycia w leczeniu duzych
epizodéw depresyjnych.
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Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki powlekane produktu Valdoxan® mogg by¢ przyjmowane z pokarmem lub bez
pokarmu.

4.2.4 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Zaburzenie czynnos$ci watroby (tj. marskos¢ lub czynna choroba watroby) lub aktyw-
no$¢ aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przewyzszajgca gorny zakres normy.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP1A2 (np. fluwoksamina, cyprofloksa-
cyna).

4.2.5 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie czynnosci watroby

U pacjentéw leczonych produktem Valdoxan®, po wprowadzeniu leku do obrotu zgta-
szano przypadki uszkodzenia watroby, w tym niewydolnos¢ watroby (wyjatkowo zgto-
szono kilka przypadkow zakonczonych zgonem lub wymagajgcych przeszczepienia wa-
troby u pacjentéw z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby), zwiekszenie aktywnos$ci
enzymow watrobowych powyzej 10- krotnej wartosci gérnej granicy prawidtowego za-
kresu, zapalenie watroby i zo6ttaczke. Wiekszo$¢ tych przypadkow wystgpita w pierw-
szych miesigcach leczenia. Uszkodzenie watroby nastepowato gtéwnie na poziomie he-
patocytéw. Gdy u tych pacjentéw przerwano stosowanie produktu Valdoxan®, aktyw-
nosci aminotransferaz w surowicy zwykle powracaty do poziomoéw prawidtowych. Ba-
dania czynnosci watroby nalezy przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentéw: na poczatku
leczenia, a nastepnie okresowo po okoto trzech tygodniach, szesciu tygodniach (koniec
ostrej fazy), po okoto dwunastu tygodniach i po dwudziestu czterech tygodniach lecze-
nia (koniec fazy podtrzymujgcej) oraz pozniej, kiedy jest to klinicznie wskazane. Zwiek-
szajgc dawkowanie, nalezy znowu przeprowadzi¢ badania czynnos$ci watroby z tg samg
czestoscig, jak podczas rozpoczynania leczenia. U kazdego pacjenta, u ktérego wystapi
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy, nalezy w ciggu 48 godzin powt6-
rzy¢ badania czynnosci watroby. Jesli aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy jest 3 razy
powyzej gbérnej granicy prawidtowego zakresu, nalezy przerwac leczenie i regularnie
wykonywa¢ badania czynnosci watroby, dopoki aktywno$¢ aminotranferaz w surowicy
nie powréci do normy. Jesli wystgpig objawy przedmiotowe lub podmiotowe mozliwego
uszkodzenia watroby (takie jak ciemno zabarwiony mocz, jasny kat, zazétcenie skory lub
oczu, bél w prawej goérnej czesci brzucha, utrzymujgce sie nowo powstate i niewyjasnio-
ne zmeczenie), nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem Valdoxan®.
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Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, podajac produkt Valdoxan® pacjentom, u ktorych przed
leczeniem aktywno$¢ aminotransferaz byta zwiekszona (>warto$ci gornej granicy pra-
widtowych zakresoéw i <3-krotnej wartos$ci gornej granicy prawidtowego zakresu).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, przepisujgc produkt Valdoxan® pacjentom z czynnikami
ryzyka uszkodzenia watroby, np. otytym, z nadwagg, z niealkoholowg chorobg sttusz-
czeniowg watroby, cukrzyca, spozywajgcym znaczne iloSci alkoholu lub jednocze$nie
leczonym produktami leczniczymi, ktérych stosowanie niesie ryzyko uszkodzenia wa-
troby.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Nie zaleca sie produktu Valdoxan® w leczeniu depresji u pacjentow w wieku ponizej 18
lat, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci produktu Valdoxan® w tej
grupie wiekowej. W badaniach klinicznych dzieci i mtodziezy leczonych innymi lekami
przeciwdepresyjnymi czesciej obserwowano zachowania zwigzane z samoboéjstwem
(proby samobdjcze i mys$li samobojcze) oraz wrogos$¢ (gtéwnie agresja, sprzeciw
i gniew) niz u pacjentow otrzymujgcych placebo.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie udokumentowano dziatania u pacjentow 275 lat, z tego wzgledu agomelatyna nie
powinna by¢ stosowana przez pacjentow z tej grupy wiekowej.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku z otepieniem

Produkt Valdoxan® nie powinien by¢ stosowany w leczeniu duzych epizodéw depresyj-
nych u pacjentow w podesztym wieku z otepieniem, poniewaz nie ustalono u nich bez-
pieczenstwa i skutecznosci tego produktu.

Choroba afektywna dwubiegunowa/mania/hipomania

Produkt Valdoxan® powinien by¢ stosowany z ostroznoscig u pacjentéw z chorobg
afektywng dwubiegunowg, manig lub hipomania w wywiadzie, a leczenie nalezy prze-
rwag, jezeli u pacjenta wystapig objawy manii.

Samoboéjstwo /mysli samobodjcze

Depresja jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem mysli samobojczych, samookaleczen
i samobojstwa (zdarzenia zwigzane z samobojstwem). Ryzyko utrzymuje sie do czasu
uzyskania znaczacej remisji. Poprawa moze nie wystgpi¢ w ciggu pierwszych tygodni
leczenia a nawet dtuzej, dlatego pacjentéw nalezy $cisle obserwowa¢, az do uzyskania
znaczgcej poprawy. Z doswiadczen klinicznych wynika, ze ryzyko samobojstwa moze
zwiekszy¢ sie we wczesnych etapach powrotu do zdrowia.

Pacjenci z zachowaniami samobo6jczymi w wywiadzie lub przejawiajgcy przed rozpocze-
ciem leczenia znacznego stopnia sktonnosci samobojcze, nalezg do grupy zwiekszonego
ryzyka wystgpienia mysli samoboéjczych lub préb samoboéjczych i powinni by¢ uwaznie
obserwowani podczas leczenia.
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Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych, dotyczacych lekéw przeciwde-
presyjnych stosowanych u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi wykazata
u pacjentéw w wieku ponizej 25 lat zwiekszone (w poréwnaniu z placebo) ryzyko za-
chowan samobo6jczych. W trakcie leczenia, zwtaszcza na poczatku terapii i po zmianach
dawki, nalezy $cisle obserwowac pacjentow, szczegoélnie z grupy wysokiego ryzyka. Pa-
cjentéw (oraz ich opiekunoéw) nalezy powiadomic¢ o koniecznosci obserwowania jakie-
gokolwiek klinicznego pogorszenia stanu, zachowan lub mys$li samobojczych i niezwy-
ktych zmian w zachowaniu oraz natychmiastowego zwro6cenia sie o porade lekarska,
jesli te objawy wystapia.

Jednoczesne leczenie inhibitorami CYP1A2

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujgc produkt Valdoxan® z umiarkowanymi inhibito-
rami CYP1A2 (np. propranololem, enoksacyng), poniewaz moze to powodowac zwiek-
szong ekspozycje na agomelatyne.

Nietolerancja laktozy

Valdoxan® zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiaza-
nymi z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy i galaktozy nie powinni stosowac tego leku.

4.2.6 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwe interakcje wplywajace na agomelatyne

Agomelatyna jest metabolizowana gtéwnie przez cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) (90%)
i przez CYP2C9/19 (10%). Produkty lecznicze, ktore oddziatujg na te izoenzymy, mogg
zmniejszac lub zwieksza¢ biodostepnos¢ agomelatyny.

Fluwoksamina, silny inhibitor CYP1A2 i umiarkowany inhibitor CYP2C9, znaczgco ha-
muje metabolizm agomelatyny, powodujgc 60-krotne (zakres 12-412 razy) zwiekszenie
ekspozycji na agomelatyne.

Dlatego jednoczesne stosowanie produktu Valdoxan® z silnymi inhibitorami CYP1A2
(np. fluwoksamina i cyprofloksacyna) jest przeciwwskazane.

Jednoczesne stosowanie agomelatyny z estrogenami (umiarkowane inhibitory CYP1A2)
powoduje kilkakrotne zwiekszenie ekspozycji na agomelatyne. Cho¢ nie otrzymano spe-
cyficznych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa od 800 pacjentek stosujgcych leczenie
skojarzone z estrogenami, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przepisujac agomelatyne z in-
nymi umiarkowanymi inhibitorami CYP1A2 (np. propranololem, enoksacyng) do czasu
uzyskania wiekszego doswiadczenia.

Ryfampicyna - srodek indukujgcy wszystkie trzy cytochromy biorgce udziat w metaboli-
zmie agomelatyny, moze zmniejszac jej biodostepnosé.

Palenie tytoniu indukuje CYP1A2, co, jak wykazano, zmniejsza biodostepno$¢ agomela-
tyny, zwlaszcza u os6b palgcych duze ilosci papieroséw (215 papieroséw/dobe).
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Mozliwy wptyw agomelatyny na inne produkty lecznicze

In vivo agomelatyna nie pobudza izoenzymoéw CYP450. Agomelatyna nie hamuje
CYP1AZ2 in vivo ani innego izoenzymu CYP450 in vitro. Z tego wzgledu agomelatyna nie
powinna zmienia¢ ekspozycji na produkty lecznicze metabolizowane przez CYP450.

Produkty lecznicze silnie wigzgce sie z biatkami osocza
Agomelatyna nie zmienia wolnego stezenia produktéw leczniczych silnie wigzacych sie
z biatkami osocza lub vice versa.

Inne produkty lecznicze

W I fazie badan klinicznych nie znaleziono dowod6w na wystepowanie interakcji farma-
kokinetycznych lub farmakodynamicznych z produktami leczniczymi, ktére mogtyby
by¢ w populacji docelowej przepisywane jednoczesnie z produktem Valdoxan®: po-
chodnymi benzodiazepiny, litem, paroksetyng, flukonazolem i teofilina.

Alkohol

Skojarzenie produktu Valdoxan® z alkoholem nie jest wskazane.

Terapia elektrowstrzasami (TE)

Brak doswiadczenia dotyczgcego jednoczesnego stosowania agomelatyny i TE. Badania
na zwierzetach nie wykazaty wtasciwosci prodrgawkowych. Dlatego konsekwencje kli-
niczne jednoczesnego leczenia za pomocg TE i produktu Valdoxan® s3g uwazane za mato
prawdopodobne.

Dzieci i mtodziez

Badania dotyczgce interakcji przeprowadzono wytgcznie u dorostych.

4.2.7 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych ponad 7 900 pacjentow z depresjg otrzymywato produkt Val-
doxan®. Dziatania niepozgdane zazwyczaj byty tagodne lub umiarkowane i wystepowa-
ty w pierwszych dwéch tygodniach leczenia.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty nudnosci i zawroty gtowy. Zazwyczaj
byty to przemijajgce dziatania niepozadane i na og6t nie prowadzity do przerwania le-
czenia.

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej zgodnie z nastepujgcg konwencjg: bardzo
czeste (21/10); czeste (21/100 do <1/10); niezbyt czeste (21/1 000 do <1/100); rzad-
kie (21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadkie (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze
by¢ oceniona na podstawie dostepnych danych). Czestosci wystepowania nie byty kory-
gowane wzgledem placebo.
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Leczenie

Nie jest znane swoiste antidotum na agomelatyne. Postepowanie w przedawkowaniu
powinno polega¢ na leczeniu objawoéw klinicznych i rutynowej kontroli. Zaleca sie kon-
trolne badania lekarskie w specjalistycznym o$rodku.
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4.3 Sertralina

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce sertraliny. Dane dotyczace
analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego dla produktu Miravil® [36].

Tab. 11. Charakterystyka produktu leczniczego Miravil®.

Nazwa miedzynarodowa {INN) sertralinum

Nazwa handlowa Miravil®

Grypa farmakoterapeutyczna selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
{kod ATC) {NO6ABO6)

Postaé tabletka powlekana

Dawka 100 mg

Data wydania pierwszego pozwolenia: 4 sierpnia 2010

Data dopuszczenia do obrotu Data przedtuzenia pozwolenia: 12 grudnia 2012

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej

Pozwolenie nr: 17132

Orion Corporation
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na [ESlgl0finetRl
dopuszczenie do obrotu FI-02200 Espoo
Finlandia

4.3.1 Mechanizm dzialania

Sertralina w badaniach in vitro jest silnym i swoistym inhibitorem wychwytu serotoniny
(5HT) w komorkach nerwowych, czego efektem jest nasilenie dziatania SHT u zwierzat.
Ma jedynie bardzo staby wptyw na wychwyt zwrotny noradrenaliny i dopaminy.

4.3.2 Zarejestrowane wskazania
Sertralina jest wskazana w leczeniu:
e epizoddéw ciezkiej depresji. Zapobieganiu nawrotowi epizodow ciezkiej depres;ji.
e zaburzen lekowych z napadami leku (lek paniczny) z agorafobig lub bez agorafo-
bii
e zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych. (Z0-K) u dorostych i pacjentéw pediatrycz-
nych w wieku 6-17 lat.
o fobii spoteczne;.
e zaburzen stresowych pourazowych tzw. post-traumatic stress disorder (PTSD)

433 Dawkowanie i sposdb podawania w przedmiotowym wskazaniu
Sertralina powinna by¢ podawana jeden raz na dobe, rano lub wieczorem.
Sertraline w postaci tabletek mozna przyjmowac z positkami lub niezaleznie od nich.

W przypadku dawek, ktore trudno uzyskac przy zastosowaniu tej mocy (Miravil, 100
mg, tabletki powlekane) dostepne s3g inne moce tego produktu leczniczego.
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Poczatek leczenia

Depresja i ZO-K

Leczenie sertraling nalezy rozpocza¢ od dawki 50 mg na dobe.
Zaburzenia lekowe z napadami leku, PTSD i fobia spoteczna

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 25 mg na dobe. Po uptywie tygodnia dawka powin-
na by¢ zwiekszona do 50 mg na dobe. Ten schemat dawkowania powoduje zmniejszenie
czestosci dziatan niepozgdanych charakterystycznych dla poczatkowej fazy leczenia za-
burzenia lekowego z napadami leku.

Zwiekszenie dawki
Depresja, ZO-K, zaburzenia lekowe z napadami leku, fobia spoteczna, i PTSD

Pacjenci niereagujgcy na dawke 50 mg, mogg wymagac jej zwiekszenia. Zmian dawko-
wania nalezy dokonywac¢ w odstepach co najmniej jednego tygodnia, kazdorazowo o 50
mg, az do maksymalnej dawki 200 mg na dobe. Biorgc pod uwage okres poéttrwania eli-
minacji sertraliny (wynoszgcy 24 h), nie nalezy zmienia¢ dawkowania cze$ciej niz raz na
tydzien.

Poczatek dziatania terapeutycznego moze nastgpi¢ w ciggu 7 dni, jednak aby uzyska¢
efekt terapeutyczny potrzeba zwykle wiecej czasu (szczeg6lnie w przypadku Z0-K).

Leczenie podtrzvmujgce

W okresie dtugotrwatego leczenia podtrzymujacego dawkowanie powinno by¢ utrzy-
mane na najnizszym poziomie zapewniajgcym efekt terapeutyczny i dostosowywane
zaleznie od potrzeby.

Depresja

Diugotrwate leczenie moze by¢ rowniez konieczne w celu zapobiegania nawrotom epi-
zodow ciezkiej depresji. W wiekszosci przypadkéw zalecana dawka jest taka sama, jaka
stosuje sie w trakcie biezgcego epizodu. Chorych na depresje nalezy leczy¢ wystarczaja-
co dtugo, co najmniej 6 miesiecy, aby upewnic sie, ze objawy choroby ustgpity.

Zaburzenia lekowe z napadami leku i ZO-K

W przypadku zaburzen lekowych z napadami leku i ZO-K nalezy regularnie oceniac po-
trzebe kontynuowania leczenia, poniewaz nie wykazano zapobiegania ich nawrotom.

Tab. 12. Dawkowanie sertraliny (Miravil®) w szczegélnych grupach pacjentéw.

Grupa pacjentéw | Dawkowanie
U pacjentéw w podesztym wieku lek nalezy stosowacd ostroznie, poniewaz moze

Pacjenci w podeszlym wieku u nich wystepowac zwiekszone ryzyko hiponatremii.

U pacjentéw z niewydolnoscig watroby sertraline nalezy stosowac ostroznie. Nale-
zy stosowaé mniejsze dawki leku lub zmniejszy¢ czesto$¢ jego podawania. Ze
wzgledu na brak odpowiednich danych klinicznych, sertraliny nie nalezy stosowa¢
u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby.

Zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia czynnoSci nerek U pacjentéw z niewydolnoscia nerek dostosowanie dawki nie jest wymagane
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Grupa pacjentéw | Dawkowanie

Stosowanie u dzieci i mtodziezy z Z0-K

Wiek 13-17 lat: poczatkowo 50 mg na dobe.

Wiek 6-12 lat: poczatkowo 25 mg na dobe. Po tygodniu dawke mozna zwiekszy¢ do
50 mg na dobe.

Gdy brak spodziewanego efektu po dawce 50 mg na dobe, mozna zwieksza¢ dawki
w kolejnych tygodniach, w zaleznosci od potrzeb. Dawka maksymalna wynosi 200
Dzieci i mtodziez mg na dobe. Zwigkszajac dawke dobowa powyzej 50 mg nalezy wzia¢ jednak pod
uwage mniejsza mase ciata u dzieci w poréwnaniu z dorostymi. Nie nalezy zmieniaé
dawkowania czesciej niz raz na tydzien.

Nie wykazano skutecznos$ci stosowania leku w przypadkach ciezkiej depresji
u dzieci.

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania leku dla dzieci ponizej 6. roku
zycia.

Objawy odstawienia po przerwaniu leczenia sertraling

Nalezy unika¢ nagtego odstawienia. Zaprzestajac leczenia sertraling, dawka powinna by¢
zmniejszana stopniowo przez okres co najmniej jednego lub dwéch tygodni, aby zmniej-
szy¢ ryzyko reakcji z odstawienia. Jezeli po zmniejszeniu dawki lub po zakoniczeniu le-
czenia wystgpia objawy odstawienia leku, nalezy rozwazy¢ ponowne podanie zaleconej
dawki. Nastepnie lekarz moze kontynuowa¢ zmniejszanie dawki, ale w spos6b stopnio-
wy.

4.3.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg pro-
duktu.

Jednoczesne stosowanie nieodwracalnych inhibitoréw monoaminooksydazy (MAQ) jest
przeciwwskazane z uwagi na ryzyko zespotu serotoninowego, ktéry przebiega z obja-
wami takimi jak pobudzenie psychoruchowe, drzenie miesniowe i hipertermia. Nie nale-
Zy rozpoczynac stosowania sertraliny w ciggu co najmniej 14 dni od zakonczenia lecze-
nia nieodwracalnym inhibitorem MAO.

Sertraline nalezy odstawi¢ na co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem leczenia nieodwra-
calnym inhibitorem MAQ.

Jednoczesne stosowanie pimozydu jest przeciwwskazane.

4.3.5 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot serotoninowy (ang. Serotonin Syndrome, SS) lub ztosliwy zespét neuroleptyczny
(ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS)

U oso6b przyjmujgcych SSRI, w tym u pacjentéw stosujacych sertraline, stwierdzono
rozwdj potencjalnie zagrazajgcych zyciu zespotow, takich jak zespo6t serotoninowy (SS)
lub ztosliwy zespét neuroleptyczny (NMS). Ryzyko wystgpienia SS lub NMS wzrasta, gdy
leki serotoninergiczne (w tym tryptany) stosuje sie rownoczes$nie z lekami, ktére upo-
$ledzajg metabolizm serotoniny (w tym z inhibitorami MAQ), lekami przeciwpsycho-
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tycznymi i innymi antagonistami dopaminy. Pacjenta nalezy obserwowa¢ pod katem
wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych zespotéw SS lub NMS.

Zmiana z selektywnych inhibitoréw wyvchwyvtu zwrotnego serotoniny (SSRI), lekow
przeciwdepresyjnych lub lekéw przeciwobsesyjnych

Istniejg ograniczone doswiadczenia z kontrolowanych badan na temat optymalnego cza-
su zamiany SSRI, lekéw przeciwdepresyjnych lub lekéw przeciwobsesyjnych na sertrali-
ne. Podczas takiej zmiany nalezy zachowac ostroznos¢ i rozsgdng ocene medyczng,
szczegoblnie w przypadku zmiany z lekéw diugo dziatajgcych, takich jak fluoksetyna.

Inne leki serotoninergiczne, np. tryptofan, fenfluramina i agonisci 5-HT

Réwnoczesne podawanie sertraliny z innymi lekami, ktoére nasilajg efekt neuroprzekaz-
nictwa serotoninergicznego, takimi jak tryptofan lub fenfluramina czy agonisci 5-HT,
badz z produktami ziotowymi zawierajgcymi dziurawiec (Hypericum perforatum), nale-
zy podejmowac ostroznie, a w miare mozliwosci nalezy go unika¢ ze wzgledu na mozli-
wos¢ interakcji farmakodynamicznych.

Aktywacja hipomanii lub manii

U niewielkiego odsetka pacjentéw leczonych dopuszczonymi do obrotu lekami przeciw-
depresyjnymi i lekami przeciwobsesyjnymi, w tym sertraling, obserwowano objawy
manii lub hipomanii. Z tego wzgledu sertraline nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw
z epizodami manii lub hipomanii w wywiadzie. Konieczna jest scista obserwacja przez
lekarza. Sertraline nalezy odstawic¢ u kazdego pacjenta wchodzacego w faze maniakalna.

Schizofrenia

U pacjentéw ze schizofrenig moze doj$¢ do nasilenia objawow psychotycznych.

Napady padaczkowe

U pacjentéw leczonych sertraling mogg wystgpi¢ napady padaczkowe. Nalezy unikac
stosowania sertraliny u pacjentéw z niestabilng padaczka, a pacjentéw z kontrolowang
padaczka nalezy uwaznie monitorowac. Sertraline nalezy odstawi¢ u kazdego pacjenta,
u ktorego wystgpig napady padaczkowe.

Samobdjstwo, mysli samobdjcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia mysli samobéjczych, sa-
mookaleczenia oraz samobojstwa. Ryzyko to utrzymuje sie do czasu uzyskania petnej
remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastgpi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia
lub dtuzej, pacjentow nalezy poddac scistej obserwacji do czasu wystgpienia poprawy.
Z doswiadczen klinicznych wynika, ze ryzyko samobojstwa moze zwiekszy¢ sie we
wczesnym etapie powrotu do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych przepisywana jest sertralina, mogg by¢ réwniez
zZwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zachowan samobdjczych. Ponadto za-
burzenia te mogg wspotistnie¢ z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwigzku z tym
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u pacjentow leczonych z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podjac¢ takie sa-
me $rodki ostroznosci jak u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobéjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajgcy przed
rozpoczeciem leczenia znacznego stopnia sktonno$ci samobojcze, nalezg do grupy
zwiekszonego ryzyka wystgpienia mysli samobojczych lub préb samoboéjczych i nalezy
ich poddac¢ scistej obserwacji w trakcie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo
badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi, stosowanymi u dorostych pacjen-
tow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwiekszone (w poréwnaniu z placebo) ry-
zyko zachowan samobéjczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat, stosujacych leki prze-
ciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwtaszcza na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki, nalezy
Scisle obserwowac pacjentéw, szczegolnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow
(oraz ich opiekunéw) nalezy uprzedzi¢ o koniecznos$ci zwrécenia uwagi na kazdy objaw
klinicznego nasilenia choroby, zachowania lub my$li samoboéjcze oraz nietypowe zmiany
w zachowaniu, a w razie ich wystgpienia, o koniecznos$ci niezwtocznego zwrécenia sie
do lekarza.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia

Sertralina nie powinna by¢ stosowana w leczeniu dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku
zycia z wyjatkiem pacjentow z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi w wieku 6-17
lat. W toku proéb klinicznych zachowania samobojcze (mysli i préby samobéjcze) oraz
wrogosc¢ (szczegblnie agresje, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowa-
no czesciej u dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz u grupy, kto-
rej podawano placebo. Jesli na skutek istniejgcej potrzeby klinicznej podjeta jednak zo-
stanie decyzja o leczeniu, pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wy-
stgpienia objawow samobdjczych. Ponadto brak dtugoterminowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy dotyczgcych wzrostu, dojrzewania oraz
rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania. Stan zdrowia dzieci leczonych dtugotrwale
powinien by¢ kontrolowany przez lekarza w celu wykrycia nieprawidtowosci w tych
uktadach narzgdow.

Nieprawidtowe krwawienie /krwotok

Istniejg doniesienia na temat nieprawidtowych krwawienn skérnych, takich jak wybro-
czyny i plamica, oraz innych incydentow krwotocznych, takich jak krwawienie z prze-
wodu pokarmowego lub krwawienie z drég rodnych, podczas stosowania SSRI. Zaleca
sie zachowanie ostroznosci u pacjentéw przyjmujgcych SSRI, szczegoélnie w przypadku
réwnoczesnego stosowania lekow wptywajgcych na czynnosé ptytek (np. antykoagulan-
ty, nietypowe leki przeciwpsychotyczne i fenotiazyny, wiekszo$¢ trojpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych, kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne (NLPZ)), jak rowniez u pacjentow z zaburzeniami zwigzanymi z krwawieniem w wy-
wiadzie.

66/94



Wortioksetyna (Brintellix®) w leczeniu depresji u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.

Hiponatremia

Podczas leczenia lekami z grup SSRI lub SNRI, w tym sertraling, moze wystgpi¢ hipona-
tremia. W wielu przypadkach wydaje sie, Ze hiponatremia jest wynikiem zespotu nie-
wlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH). Opisywano przypadki
spadku stezenia sodu w surowicy ponizej 110 mmol/l. U pacjentow w podesztym wieku
ryzyko hiponatremii podczas stosowania lekow z grup SSRI lub SNRI moze by¢ wieksze.
Takze pacjenci przyjmujacy diuretyki lub z innego powodu narazeni na spadek objetosci
osocza mogg by¢ narazeni na wieksze ryzyko (patrz punkt Stosowanie u os6b w pode-
sztym wieku). U pacjentow z objawowa hiponatremia nalezy rozwazy¢ odstawienie ser-
traliny i wdrozenie odpowiedniego postepowania medycznego. Do objawéw przedmio-
towych i podmiotowych hiponatremii nalezy bél gtowy, trudnosci z koncentracja, zabu-
rzenia pamieci, splatanie, ostabienie i zaburzenia rownowagi, ktére mogg prowadzi¢ do
upadkéw. Objawy przedmiotowe i podmiotowe zwigzane z ciezszymi lub bardziej na-
gltymi przypadkami obejmujg omamy, omdlenia, drgawki, $pigczke, zatrzymanie odde-
chu oraz zgon.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia sertraling

Objawy odstawienia po przerwaniu leczenia wystepuja czesto, szczegolnie w razie na-
glego odstawienia. W badaniach klinicznych ws$rod pacjentow leczonych sertraling cze-
stos¢ zgtaszanych reakcji zwigzanych z odstawieniem leku wynosita 23% u os6b odsta-
wiajacych sertraline w poréwnaniu z 12% u os6b, ktore nadal nig leczono.

Ryzyko objawow odstawienia moze by¢ uzaleznione od wielu czynnikéw, w tym czasu
stosowania i dawki leku, a takze szybkosci redukowania dawek. Najczesciej zgtaszanymi
reakcjami sg zawroty gtowy, zaburzenia czuciowe (w tym parestezje), zaburzenia snu
(w tym bezsennos¢ i intensywne sny), pobudzenie lub niepokdj, nudnosci lub wymioty,
drzenia i bole gtowy. Zazwyczaj objawy te majg tagodne lub umiarkowane nasilenie;
jednak u niektorych pacjentéw mogga by¢ ciezkie. Najczesciej wystepujg w ciggu pierw-
szych kilku dni po przerwaniu leczenia, cho¢ istniejg bardzo rzadkie doniesienia o wy-
stgpieniu takich objawéw u pacjentéw, ktérzy przez niedopatrzenie pomineli jedng
dawke leku. Zazwyczaj objawy te majg charakter samoograniczajgcy i ustepujg w ciggu
2 tygodni, cho¢ u niektorych oséb moga utrzymywac sie dtuzej (2-3 miesigce lub wie-
cej). Dlatego tez przy przerywaniu leczenia zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawek
sertraliny w okresie kilku tygodniu lub miesiecy, w zaleznosci od potrzeb pacjenta.

Akatyzja/pobudzenie psychoruchowe

Stosowanie sertraliny moze by¢ zwigzane z wystgpieniem akatyzji, ktora charakteryzuje
sie subiektywnie nieprzyjemnym lub ucigzliwym pobudzeniem psychoruchowym i ko-
niecznoscig poruszania sie, czemu czesto towarzyszy niezdolnos¢ do siedzenia lub stania
bez ruchu. Zaburzenie to wystepuje najczesciej w pierwszych kilku tygodniach leczenia.
U pacjentéw, u ktérych wystapia te objawy, zwiekszanie dawek leku moze by¢ szkodli-
we.
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Niewydolnos$¢ watroby

Sertralina jest w znacznym stopniu metabolizowana przez watrobe. Badanie farmakoki-
netyczne z zastosowaniem wielu dawek u pacjentéw z niewielkg, stabilng marskoscig
watroby wykazato wydtuzenie okresu potowicznej eliminacji oraz okoto trzykrotnie
wieksze wartosci AUC i Cmax w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Nie zaobserwowano
istotnych roznic w stopniu wigzania sie leku z biatkami osocza pomiedzy obiema gru-
pami. Podczas stosowania sertraliny u pacjentow z chorobami watroby nalezy zachowac
ostroznos$¢. Podajgc sertraline pacjentom z niewydolno$cig watroby nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawek leku lub jego rzadsze podawanie. Sertralina nie powinna by¢ sto-
sowana u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby.

Niewydolnos¢ nerek

Sertralina jest w znacznym stopniu metabolizowana, a wydalanie niezmienionego leku
Z moczem stanowi mniej istotng droge eliminacji. W badaniach z udziatem pacjentéow
ztagodng lub umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min)
badZ z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 10-29
ml/min), po zastosowaniu wielokrotnych dawek parametry farmakokinetyczne (AUCO-
24 lub Cmax) nie réznity sie w sposob istotny od wartosci u os6b z grupy kontrolne;j.
Sertralina nie wymaga korygowania dawek odpowiednio do stopnia niewydolnosci ne-
rek.

Stosowanie u 0séb w podesziym wieku

Ponad 700 pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) uczestniczyto w badaniach klinicz-
nych. Schemat i czesto$¢ reakcji niepozgdanych u os6b starszych byly podobne jak
wsrod pacjentéw w mtodszym wieku.

Leki z grup SSRI lub SNRI, w tym sertralina, mogga jednak by¢ zwigzane z przypadkami
klinicznie istotnej hiponatremii u pacjentéw w podesztym wieku, u ktérych ryzyko tego
dziatania niepozadanego moze by¢ wieksze.

Cukrzyca

U pacjentéw z cukrzycg leczenie lekami z grupy SSRI moze zmienia¢ kontrole glikemii.
W razie potrzeby nalezy dostosowac¢ dawke insuliny lub doustnych lekéw przeciwcu-
krzycowych.

Terapia elektrowstrzasowa (EW)

Nie przeprowadzono badan klinicznych okreslajacych ryzyko lub korzysci zwigzane
zjednoczesnym stosowaniem EW i sertraliny.

Sok grejpfrutowy

Stosowanie sertraliny z sokiem grejpfrutowym nie jest zalecane.
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Wptyw na badania przesiewowe moczu

U pacjentéw przyjmujacych sertraline zgtaszano zafatszowane, pozytywne wyniki te-
stéw immunologicznych w badaniach przesiewowych moczu w odniesieniu do benzo-
diazepin. Jest to zwigzane z brakiem swoisto$ci badan przesiewowych. Zafatszowanych
pozytywnych wynikéw testobw mozna spodziewac sie przez kilka dni po zaprzestaniu
leczenia sertraling. Badanie potwierdzajgce, takie jak chromatografia gazowa lub spek-
trometria mas odrézni sertraline od benzodiazepin.

laskra z zamknietym katem przesgczania

Leki z grupy SSRI, w tym sertralina mogg wptywac¢ na wielkos¢ Zrenic powodujgc roz-
szerzenie zrenic. Ten efekt rozszerzenia moze wywotac zwezenie kata przesgczania po-
wodujac zwiekszone ci$nienie wewnatrzgatkowe oraz jaskre z zamknietym katem prze-
sgczania, zwtaszcza u pacjentéw do tego predysponowanych. Dlatego sertraline nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z jaskrg z zamknietym katem przesaczania lub z jaskra
w wywiadzie.

4.3.6 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia przeciwwskazane:

Inhibitory monoaminooksydazy (MAO
Nieodwracalne (nieselektywne) inhibitory MAO (np. selegilina)

Sertraliny nie wolno stosowa¢ w potgczeniu z nieodwracalnymi (nieselektywnymi) in-
hibitorami MAQ, takimi jak selegilina. Nie nalezy rozpoczynac stosowania sertraliny
przed uptywem co najmniej 14 dni od zakonczenia leczenia nieodwracalnym (nieselek-
tywnym) inhibitorem MAQ. Sertraline nalezy odstawi¢ co najmniej 7 dni przed rozpo-
czeciem leczenia nieodwracalnym (nieselektywnym) inhibitorem MAO.

Odwracalny, selektywny inhibitor MAO-A (moklobemid)

Z uwagi na ryzyko zespotu serotoninowego nie zaleca sie stosowania sertraliny w pota-
czeniu z odwracalnym, selektywnym inhibitorem MAO, takim jak moklobemid. Po za-
koniczeniu leczenia odwracalnym inhibitorem MAQ, a przed rozpoczeciem stosowania
sertraliny, mozna zastosowac okres odstawiania krétszy niz 14 dni. Zaleca sie odstawie-
nie sertraliny na co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem leczenia odwracalnym inhibito-
rem MAO.

Odwracalny, nieselektywny inhibitor MAO (linezolid)

Antybiotyk linezolid jest stabym, odwracalnym i nieselektywnym inhibitorem MAQO. Nie
nalezy go podawac pacjentom leczonym sertraling.

Donoszono o ciezkich reakcjach niepozgdanych u pacjentow, u ktorych zakonczono le-
czenie inhibitorem MAQO wkrétce przed rozpoczeciem stosowania sertraliny lub u kté-
rych odstawiono sertraline tuz przed zastosowaniem inhibitora MAQO. Reakcje te obej-
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mowaty drzenie mie$niowe, mioklonie, obfite poty, nudnos$ci, wymioty, nagte zaczer-
wienienie skory, zawroty gtowy i hipertermie z cechami przypominajgcymi ztosliwy ze-
spo6t neuroleptyczny, drgawki i zgon.

Pimozyd

W badaniu z matg pojedynczg dawkg pimozydu (2 mg) i jednoczesnie podawang sertra-
ling, obserwowano zwiekszone stezenie pimozydu o okoto 35%. Nie wigzato sie to z ja-
kimikolwiek zmianami EKG. Poniewaz mechanizm tej reakcji jest nieznany oraz ze
wzgledu na waski indeks terapeutyczny pimozydu przeciwwskazane jest jednoczesne
stosowanie sertraliny i pimozydu.

Leki, ktérych réwnoczesne stosowanie z sertraling nie jest zalecane:
Leki dziatajgce hamujgco na OUN, alkohol

Podawanie sertraliny w dawce 200 mg na dobe osobom zdrowym nie nasilato dziatania
alkoholu, karbamazepiny, haloperydolu ani fenytoiny na funkcje poznawcze i sprawnos¢
psychomotoryczng u os6b zdrowych. Odradza sie jednak picia alkoholu podczas stoso-
wania sertraliny.

Inne leki serotoninergiczne

Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku podawania fentanylu stosowanego w og6lnej ane-
stezji oraz w leczeniu boélu przewlektego.

Specjalne ostrzezenia

Lit

Wyniki badania z udziatem zdrowych ochotnikéw i grupy kontrolnej otrzymujacej pla-
cebo wskazujg, ze jednoczesne podawanie sertraliny i litu nie zmieniato farmakokinety-
ki litu, ale nasilato drzenia (w poréwnaniu do placebo), co wskazuje na mozliwos¢ inte-

rakcji farmakodynamicznej. Podczas jednoczesnego podawania sertraliny i litu, wskaza-
ne jest wtasciwe monitorowanie pacjentéow.

Fenytoina

Jak wykazato kontrolowane uzyciem placebo badanie u zdrowych ochotnikéw dtugo-
trwate stosowanie sertraliny w dawce 200 mg na dobe nie powoduje klinicznie istotne-
go hamowania metabolizmu fenytoiny. Niemniej jednak, poniewaz pojawity sie donie-
sienia o silnym wptywie fenytoiny na organizm pacjentéw stosujgcych sertraline, zaleca
sie na poczatku stosowania sertraliny monitorowanie stezenia fenytoiny w celu witasci-
wego dostosowania jej dawek. Dodatkowo jednoczesne stosowanie fenytoiny moze po-
wodowac zmniejszenie stezenia sertraliny w osoczu.

Nie mozna wykluczyé¢, ze inne induktory CYP3A4, np. fenobarbital, karbamazepina, ziele
dziurawca, ryfampicyna mogg powodowac zmniejszenie stezenia sertraliny w osoczu.
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Tryptany

W okresie porejestracyjnym opisywano rzadkie przypadki ostabienia, nadmiernej od-
powiedzi ruchowej, braku koordynacji, dezorientacji, leku i pobudzenia podczas jedno-
czesnego stosowania sertraliny i sumatryptanu. Objawy zespotu serotoninowego mogg
réwniez wystepowac po zastosowaniu innych produktéw leczniczych tej samej klasy
(tryptany). Jezeli zatem jednoczesne stosowanie sertraliny i tryptanéw jest klinicznie
uzasadnione, wskazana jest obserwacja pacjenta.

Warfaryna

Jednoczesne stosowanie sertraliny w dawce 200 mg na dobe oraz warfaryny powodo-
wato niewielkie, istotne statystycznie wydtuzenie czasu protrombinowego, co w rzad-
kich przypadkach moze zmienia¢ wartos¢ INR. W zwigzku z tym czas protrombinowy
powinien by¢ badany przed rozpoczeciem i po zakonczeniu leczenia sertraling.

Interakcje z innymi lekami, digoksyng, atenololem, cymetydyng

Réwnoczesne podawanie cymetydyny powodowato znaczny spadek klirensu sertraliny.
Znaczenie kliniczne tych zmian jest nieznane. Sertralina nie wptywa na zdolnos¢ ateno-
lolu do blokowania receptoréw beta-adrenergicznych. Nie zaobserwowano interakcji
pomiedzy sertraling podawang w dawce 200 mg na dobe a digoksyna.

Leki majgce wplyw na czynnos¢ piytek

Ryzyko krwawien moze sie zwieksza¢ podczas podawania lekéw majgcych wptyw na
czynnos¢ ptytek (np. NLPZ, kwas acetylosalicylowy i tyklopidyna) lub innych lekow, kt6-
re mogg zwiekszac ryzyko krwawien, rownoczes$nie z lekami z grupy SSRI, w tym sertra-
liny.

Leki metabolizowane przez cytochrom P450

Sertralina moze dziata¢ jak tagodny lub umiarkowany inhibitor cytochromu CYP 2D6.
Badania interakcji, prowadzone podczas dtugotrwatego podawania sertraliny w dawce
50 mg na dobe, wykazaty umiarkowany wzrost ($rednio o 23-37%) stanu stacjonarnego
dezypraminy w osoczu (markera aktywnosci izoenzymu CYP 2D6). Mogg wystgpic¢ istot-
ne klinicznie interakcje z innymi substratami cytochromu CYP 2D6 o waskim indeksie
terapeutycznym, takimi jak leki antyarytmiczne klasy 1C, w tym propafenon i flekainid,
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i typowe leki przeciwpsychotyczne, zwtaszcza
w przypadku stosowania wiekszych dawek sertraliny.

Sertralina nie hamuje aktywnosci izoenzymow CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19 i CYP 1A2
w stopniu klinicznie istotnym. Potwierdzono to w badaniach interakcji in vivo z zasto-
sowaniem substratéow CYP 3A4 (endogennego kortyzolu, karbamazepiny, terfenadyny,
alprazolamu), substratu CYP 2C19 (diazepamu) i substratow CYP 2C9 (tolbutamidu, gli-
benklamidu i fenytoiny).

Badania in vitro wykazaty, ze sertralina nie wywiera lub tylko nieznacznie hamuje ak-
tywnos¢ izoenzymu CYP 1A2.
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Spozywanie trzech szklanek soku grejpfrutowego na dobe prowadzito do zwiekszenia
stezenia sertraliny w osoczu o okoto 100% w badaniu o$miu zdrowych Japonczykow,
prowadzonym w uktadzie naprzemiennym. Nalezy unika¢ spozywania soku grejpfruto-
wego podczas leczenia sertraling.

Powotujgc sie na badania interakcji z sokiem grejpfrutowym nie mozna wykluczyé¢, ze
jednoczesne stosowanie sertraliny i silnych inhibitorow CYP3A4, np. inhibitoréw prote-
azy, ketokonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu, worykonazolu, klarytromycyny, telitro-
mycyny i nefazodonu, moze spowodowac nawet wieksze zwiekszenie ekspozycji na ser-
traline. Dotyczy to rowniez umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4, np. aprepitantu, ery-
tromycyny, flukonazolu, werapamilu i diltiazemu. Nalezy unika¢ przyjmowania silnych
inhibitorow CYP3A4 podczas leczenia sertraling.

Stezenie sertraliny w osoczu jest zwiekszone o okoto 50% u oso6b, u ktérych metabolizm
z udziatem CYP2C19 przebiega wolno, w poréwnaniu z osobami z szybkim metaboli-
zmem. Nie mozna wykluczy¢ wystepowania interakcji z silnymi inhibitorami CYP2C19,
np. omeprazolem, lanzoprazolem, pentoprazolem, rabeprazolem, fluoksetyng, fluwok-
saming.

4.3.7 Dziatania niepozadane

Najczestszym dziataniem niepozgdanym sg nudnosci. W leczeniu fobii spotecznej u 14%
mezczyzn wystepowaty zaburzenia seksualne (niezdolnos$¢ do ejakulacji) w poréwnaniu
z 0% w grupie placebo. Te dziatania niepozagdane s3 zalezne od dawki i czesto majg cha-
rakter przemijajacy podczas dalszego leczenia.

Profil dziatan niepozadanych czesto obserwowanych w podwojnie zaslepionych, kontro-
lowanych za pomoca placebo badan z udziatem pacjentow z Z0-K, zaburzen lekowych
z napadami leku, PTSD i fobii spotecznej byt podobny do zaobserwowanego w bada-
niach klinicznych pacjentéw z depresja.

Tabela ponizej przedstawia reakcje niepozgdane zaobserwowane po dopuszczeniu leku
do obrotu (czestos¢ nie jest znana) oraz w badaniach klinicznych kontrolowanych za
pomocg placebo (z udziatem tgcznie 2542 pacjentéw leczonych sertraling i 2145 oséb
otrzymujgcych placebo), dotyczacych depresji, Z0-K, zaburzen lekowych z napadami
leku, PTSD i fobii spoteczne;j.

Niektore niepozgdane reakcje na lek wymienione w tabeli ponizej mogg zmniejsza¢ swo-
je nasilenie i czesto$¢ w trakcie dalszego leczenia i zazwyczaj nie wymagajg odstawienia
leku.

Czestos¢ reakcji niepozgdanych zaobserwowanych w kontrolowanych placebo bada-
niach dotyczacych depresji, Z0-K, zaburzen lekowych z napadami leku, PTSD i fobii spo-
tecznej. Potgczona analiza i doniesienia po dopuszczeniu leku do obrotu (czestos¢ nie-
znhana).

72/94












Wortioksetyna (Brintellix®) w leczeniu depresji u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw | Dziatanie niepozadane | Czestosé

W przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych w przebiegu depresji, ZO-K, zaburzen lekowych z napadami leku,
PTSD i fobii spotecznej, pojecie dotyczace uktadéw organizmu nalezy przeklasyfikowaé wedtug pojeé dotyczacych
uktadéw organizmu obowiazujacych w badaniach nad depresja.

+ Zgtoszono jeden przypadek nowotworu ztosliwego u jednego pacjenta otrzymujacego sertraling, w poréwnaniu
z brakiem takich przypadkéw w grupie otrzymujacej placebo.

* te dziatania niepozadane wystapily réwniez podczas badan po wprowadzeniu produktu do obrotu

** w mianowniku podano 13czng liczbe pacjentéw w danej grupie wyodrebnionej wedtug ptci: sertralina (1118 mez-
czyzn, 1424 kobiet), placebo {926 mezczyzn, 1219 kobiet)

W przypadku Z0-K - wytacznie badania krétkoterminowe, trwajace od 1 do 12 tygodni.

*** w trakcie leczenia sertraling lub wkrétce po zakonczeniu stosowania tego leku stwierdzano

przypadki mysli samobdjczych i zachowan samobéjczych.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia sertraling

Odstawienie sertraliny (szczeg6lnie nagte) czesto powoduje objawy odstawienia. Naj-
czesciej zgtaszanymi reakcjami s3: zawroty gtowy, zaburzenia czuciowe (w tym pareste-
zje), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ i intensywne sny), pobudzenie lub niepokoj,
nudnosci lub wymioty, drzenia i béle gltowy. Zazwyczaj objawy te majg tagodne lub
umiarkowane nasilenie i charakter samoograniczajacy; jednak u niektérych pacjentéw
mogg one by¢ ciezkie lub utrzymywac sie przez dtugi czas. Dlatego gdy leczenie sertrali-
ng nie jest juz konieczne, zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawek.

Wptyw klasyfikacji

Badania epidemiologiczne, prowadzone gtéwnie u pacjentow w wieku 50 lat i starszych,
wskazuja na zwiekszone ryzyko ztaman kosci u pacjentéw przyjmujacych leki z grupy
SSRI'i TCA. Mechanizm prowadzacy do tego ryzyka nie jest znany.

Populacja 0s6b w podeszivm wieku

Leki z grup SSRI lub SNRI, w tym sertralina, mogg by¢ zwigzane z przypadkami klinicz-
nie istotnej hiponatremii u pacjentow w podesztym wieku, ktérzy moga by¢ bardziej
narazeni na to zdarzenie niepozadane.

Pacjenci pediatryczni

U ponad 600 pacjentéw pediatrycznych leczonych sertraling og6lny profil reakcji niepo-
zgdanych byt zazwyczaj podobny do zaobserwowanego w badaniach z udziatem oséb
dorostych. W kontrolowanych badaniach (n=281 pacjentéw leczonych sertraling) zaob-
serwowano nastepujace dziatania niepozadane:

e bardzo czesto (= 1/10): bole gtowy (22%), bezsennos¢ (21%), biegunka (11%),
i nudnosci (15%),

e czesto (2 1/100 do < 1/10): boéle w klatce piersiowej, mania, gorgczka, wymioty,
anoreksja, labilno$¢ emocjonalna, agresja, pobudzenie, nerwowos¢, zaburzenia
uwagi, zawroty gtowy, hiperkinezja, migrena, sennos¢, drzenia, zaburzenia wi-
dzenia, suchos¢ w jamie ustnej, niestrawnos$¢, koszmary nocne, zmeczenie, nie-
trzymanie moczu, wysypka, tradzik, krwawienie z nosa, wzdecia,

e niezbyt czesto (21/1000 do <1/100): wydtuzenie odcinka QT w EKG, préby sa-
mobdjcze, drgawki, zaburzenia pozapiramidalne, parestezje, depresja, omamy,
plamica, hiperwentylacja, niedokrwisto$¢, zaburzenia czynnos$ci watroby, pod-
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wyZszony poziom aminotransferazy alaninowej, zapalenie pecherza, opryszczka,
zapalenie ucha zewnetrznego, béle uszu, bole oczu, rozszerzenie Zrenicy, zte sa-
mopoczucie, krwiomocz, wysypka krostkowa, katar, urazy, spadek masy ciata,
skurcze miesni, nieprawidtowe skuteczny, apatia, albuminuria, czestomocz, wie-
lomocz, béle piersi, zaburzenia miesigczkowania, tysienie, zapalenie skéry, nie-
prawidtowy zapach skory, pokrzywka, bruksizm, uderzenia gorgca,

e czestos¢ nieznana: mimowolne oddawanie moczu.

4.3.8 Przedawkowanie

Toksycznosé

Dostepne dane wskazujg na to, Ze sertralina ma duzy margines bezpieczenstwa po
przedawkowaniu. Opisywano przedawkowanie samej sertraliny w dawce do 13,5 g. Za-
obserwowano zgony po przedawkowaniu sertraliny, gtéwnie w skojarzeniu z innymi
lekami lub alkoholem.

Dlatego w kazdym przypadku przedawkowania nalezy podja¢ intensywne postepowanie
medyczne.

Objawy
Do objawéw przedawkowania nalezg dziatania niepozadane sertraliny, takie jak sen-

nos$¢, zaburzenia przewodu pokarmowego (takie jak nudnosci i wymioty), tachykardia,
drzenia, pobudzenie i zawroty gtowy. Rzadziej opisywanym objawem byta spigczka.

Leczenie

Nie istnieje swoista odtrutka dla sertraliny. Nalezy zapewni¢ i utrzymac¢ droznos¢ drog
oddechowych oraz zapewni¢ odpowiednie dostarczanie tlenu i wentylacje, gdy jest to
konieczne. Wegiel aktywowany, ktéory mozna zastosowa¢ w potgczeniu ze Srodkiem
przeczyszczajgcym, moze by¢ tak samo lub bardziej skuteczny niz ptukanie Zotadka
i nalezy rozwazy¢ zastosowanie tego leku przy leczeniu przedawkowania. Nie zaleca sie
indukowania wymiotow. Zaleca sie monitorowanie funkcji serca i podstawowych para-
metréw fizjologicznych, jak tez ogélne leczenie objawowe i podtrzymujgce. Ze wzgledu
na duzg objetos¢ dystrybucji sertraliny, mate jest prawdopodobiefistwo skuteczno$ci
wymuszonej diurezy, dializy, hemoperfuzji i transfuzji wymienne;.

Przedawkowanie sertraliny moze powodowac przedtuzenie odcinka QT, zaleca sie mo-
nitorowanie EKG we wszystkich przypadkach przedawkowania sertraliny.
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5 Oceniane punkty koncowe

Zgodnie z wytycznymi leczenia zaburzen depresyjnych w Polsce, gtéwnym celem lecze-
nia jest uzyskanie jak najszybszej i petnej odpowiedzi terapeutycznej oraz remisji obja-
wowej, a nastepnie zapobieganie wczesnemu nawrotowi objawéw, usuniecie rezydual-
nych objawow depresji oraz powrot pacjenta do przedchorobowego poziomu funkcjo-
nowania psychospotecznego i zawodowego (por. rozdz. 2.7). W zwigzku w ramach ana-
lizy skutecznosci klinicznej nalezy uwzgledni¢ m.in. nastepujgce punkty konicowe:

zmiana nasilenia objawéw depresji, remisja, odpowiedzZ na leczenie wg Skali De-
presji Montgomery-Asherg (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale,
MADRS) i Skali Depresji Hamiltona (ang. Hamilton Depression Rating Scale, HDRS,
HAM-D),

poprawa, pogorszenie, odpowiedZ na leczenie, remisja wg Skali Ogélnej Oceny
Klinicznej (ang. Clinical Global Impression, CGI),

wptyw leczenia na funkcje poznawcze,

wptyw leczenia na funkcje seksualne,

bezpieczenstwo,

jakos¢ zycia.
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6 Rekomendacje refundacyjne

Produkt leczniczy Brintellix® (wortioksetyna) nie byt do tej pory przedmiotem obrad

Rady Przejrzystosci AOTM.

Przeszukano rowniez strony internetowe innych agencji oceny technologii medycznych,
w tym zrzeszonych w INAHTA. Szczegbétowe informacje dotyczgce odnalezionych reko-
mendacji dla wortioksetyny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 14. Rekomendacje refundacyjne dla wortioksetyny (Brintellix®), stan na 2015.02.13

Instytucja, data
All Wales Medicines Strategy Group [3]

Decyzja dot. refundacji
Z powodu braku wniosku od podmiotu odpowiedzialnego lek nie
mogt by¢ poddany ocenie.

Danish Health and Medicines Authority,
28.08.2014r.[9]

Pozytywna (warunkowa)*. DHMA rekomenduje stosowanie wortiok-
setyny (Brintellix®) w populacji pacjentéw z depresja, u ktérych
leczenie pierwszego wyboru okazato sie nieskuteczne lub ktére nie
byto tolerowane.

National Institute for Health and Clinical
Excellence [29]

W trakcie oceny.

Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health [8]

W trakcie oceny.

Pharmaceutical Benefits Advisory Commit-
tee, lipiec 2014 [30]

Negatywna. PBAC odrzucit wniosek o refundacje leku Brintellix® z
uwagi na niejasne miejsce wortioksetyny w terapii depresji wzgledem
lekéw z grupy SSRI i SNRI. Komitet nie zaakceptowat réwniez wnio-
sku niemniejszej skutecznosci wortioksetyny w poréwnaniu do du-
loksetyny. PBAC uznat ponadto za niewystarczajace przedstawione
przez wnioskodawce powody nieuwzglednienia lekow z grupy SSRIw
analizie ekonomicznej.

Zorginstituut Nederland, 27.08.2014 r. [41]

Wortioksetyna jest uznana za substytut lekéw przeciwdepresyjnych,
innych niz tréjcykliczne, i na tej podstawie lek mozna wlyczy¢ do
grupy 2ZNO6***Q V.*

* thumaczenie z jezyka dunskiego.
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7 Aktualny status finansowania ze sSrodkéw publicznych

Wortioksetyna (Brintellix®) nie znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych i nie jest
obecnie finansowana ze srodkéw publicznych.
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8 SchematPICO

W wyniku przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego ustalono nastepujacy sche-

mat PICO (por. Tab. 15).

Tab. 15. Kontekst kliniczny wedtug schematu PICO

Kryterium ‘

Populacja (P) lub SNRI

doroéli chorzy na depresje po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia lekami z grup SSRI

Charakterystyka

Rodzaj interwencji (1) wortioksetyna (Brintellix®)

Komparator (C)

analiza skuteczno$ci klinicznej:

sertralina
wenlafaksyna
agomelatyna
placebo

Efekty zdrowotne (0)

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

jakos¢ zycia

Z wstepnie przeprowadzonego przegladu badan klinicznych dla wortioksetyny wynika,
ze nie ma badan dla pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwoma lekami - jednym z gru-
py SSRI i jednym z grupy SNRI. Odnaleziono badanie w populacji pacjentéw po niepo-
wodzeniu lekiem SSRI albo SNRI. Nalezy podkresli¢, ze przedmiotowy produkt leczniczy
zarejestrowany jest w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych. Zawezenie wnioskowa-
nego wskazania refundacyjnego wynika przede wszystkim z potrzeby ograniczenia ry-
zyka finansowego ptatnika w przypadku objecia wnioskiem zbyt szerokiej populacji,
nieograniczonej precyzyjnymi kryteriami klinicznymi. Wydaje sie zatem, ze badania w
populacji po niepowodzeniu jednym z lekéw powinny w sposéb wystarczajacy odzwier-

ciedla¢ populacje zgodng z

wnioskowanym wskazaniem. Takie zatozenie przyjeto w po-

zostatych raportach HTA, dotgczonych do wniosku refundacyjnego.
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N e as A . T . R Kod EAN lub inny Termin wej- Okres obo- ) ) - Wysoko$d¢
Nazwa, postac i dawka leku, srodka spozywczego specjalnego Zawartos¢ N . . s . . | Cenadeta- Poziom -
rzeznaczenia zywieniowego albo wyrobu medycznego opakowania kod odpowiadajacy | - sclaw Zycie | wiazywania liczna odptatnosci doptaty Swiad-
p ] kodowi EAN decyzji decyzji ] czeniobiorcy
2014-01-
Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg 28 kaps. 5909990047956 01/2013-05- |2 lata 46,67 30% 14
01
2014-01-
Axyven, tabl. powl. o0 przedtuzonym uwalnianiu, 37,5 mg 28 tabl. 5909990660636 01/2013-05- |2 lata 14,53 30% 6,14
01
2014-01-
Axyven, tabl. powl. 0 przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg 28 tabl. 5909990660643 01/2013-05- |2 lata 28,04 30% 11,28
01
2014-01-
Axyven, tabl. powl. 0 przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg 28 tabl. 5909990660650 01/2013-05- |2 lata 46,9 30% 14,07
01
Efectin ER 150, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 2014-01-01/2013- 2014-01-
»Xaps. op y ’ ’ 28 Kaps. 01/2013-05- |2 lata 48,93 30% 15,4
mg 05-01 01
Efectin ER 75, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 2014-01-
m »Xaps- O P y ’ ’ 28 kaps. 5909990493913  [01/2013-05- |2lata 34,84 30% 18,08
01
Efevelon SR, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 2014-01-
m »Kaps-Op y ' 202 198 kaps. 5909990715299  |01/2013-05- |2lata 13,52 30% 5,13
01
2014-01-
Efevelon SR, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg | 28 kaps. 5,90999E+12 01/2013-05- |2lata 25,09 30% 8,33
01
Efevelon SR, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 2014-01-
m »Kaps-Op y ' ’ 28 kaps. 5909990715374  |01/2013-05- |2lata 48,82 30% 15,29
01
Faxigen XL 150 mg, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde 2014-01-
ISOig g Xaps-op y ’ > | 28 kaps. 5909990721528 | 01/2013-05- |2 lata 39,86 30% 11,96
01
Faxigen XL 37,5 mg, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde 2014-01-
g »2 g, Kaps. o p y ' > | 28 tabl. 5909990721498 | 01/2013-05- |2 lata 11,25 30% 3,38
37,5 mg 01
Faxigen XL 75 mg, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde 2014-01-
75 mg g ) ’ ! 28 tabl. 5909990721504 01/2013-05- |2 lata 21,12 30% 6,34
01
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Kod EAN lub inny
kod odpowiadajacy
kodowi EAN

Okres obo-
wigzywania
decyzji

Termin wej-
$cia w zycie
decyzji

Wysoko$d¢
doptaty swiad-
czeniobiorcy

Poziom
odptatnosci

Cena deta-
liczna

Zawarto$¢
opakowania

Nazwa, postad i dawka leku, Srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego albo wyrobu medycznego

Faxolet ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg

28 kaps.

5909990691760

2014-01-
01/2013-05-
01

2 lata

13,35

30%

4,96

Faxolet ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg

28 kaps.

5909990691883

2014-01-
01/2013-05-
01

2 lata

48,37

30%

14,84

Faxolet ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg

28 kaps.

5909990691906

2014-01-
01/2013-05-
01

2 lata

23,95

30%

7,19

Lafactin, kaps., 37,5 mg

28 kaps.

5909990673728

2014-01-
01/2013-05-
01

2 lata

13,52

30%

513

Lafactin, kaps., 75 mg

28 kaps.

5909990673766

2014-01-
01/2013-05-
01

2 lata

25,65

30%

8,89

Lafactin, kaps., 150 mg

28 kaps.

5909990673803

2014-01-
01/2013-05-
01

2 lata

48,93

30%

15,4

Olwexya, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg

28 szt.

5909990663507

2013-07-01

2 lata

25,07

30%

8,31

Oriven, kaps. o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg

28 kaps.

5909990795789

2014-01-
01/2013-05-
01

2 lata

18,85

30%

5,66

Oriven, kaps. o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg

98 kaps.

5909990795796

2014-01-
01/2013-05-
01

2 lata

56,41

30%

16,92

Oriven, kaps. o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg

28 kaps.

5909990795802

2014-01-
01/2013-05-
01

2 lata

10,11

30%

3,03

Oriven, kaps. o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg

98 kaps.

5909990795819

2014-01-
01/2013-05-
01

2 lata

30,66

30%

9,2

Oriven, kaps. o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg

28 kaps.

5909990795826

2014-01-
01/2013-05-
01

2 lata

31,92

30%

9,58
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N At A1, R . e Kod EAN lub inny Termin wej- Okres obo- ) ) - Wysoko$d¢
Nazwa, postac i dawka leku, srodka spozywczego specjalnego Zawartos¢ N . . s . . | Cenadeta- Poziom -
rzeznaczenia zywieniowego albo wyrobu medycznego opakowania kod odpowiadajacy | - sclaw Zycie | wiazywania liczna odptatnosci doptaty Swiad-
p ] kodowi EAN decyzji decyzji ] czeniobiorcy
2014-01-
Oriven, kaps. o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg 98 kaps. 5909990795833 01/2013-05- |2 lata 97,83 30% 29,35
01
2014-01-
Prefaxine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg | 28 kaps. 5909990727490 01/2013-05- |2 lata 14,88 30% 6,49
01
2014-01-
Prefaxine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg 28 kaps. 5909990727506 01/2013-05- |2lata 27,92 30% 11,16
01
2014-01-
Prefaxine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg | 28 kaps. 5909990727520 01/2013-05- |2lata 54,37 30% 20,84
01
fny;‘fax'“ ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 f 561 o 5909991091972  |2014-07-01 |2 lata 11,44 30% 3,43
Symfaxin ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg | 28 kaps. 5909991091996 2014-05-01 2 lata 18,73 30% 5,62
fny;‘fax'“ ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 {5\ o 5909991092030 | 2014-05-01 |2 lata 31,36 30% 9,41
g’;“;fii‘g'" ER, kapsutki o przediuzonym uwalnianiu, twarde, g, o 5909991135096 | 2015-01-01 |3 lata 10 30% 3
2014-01-
Velafax, tabl, 37,5 mg 28 tabl. 5909991093815 01/2013-05- |2 lata 18,05 30% 9,66
01
2014-01-
Velafax, tabl, 37,5 mg 56 tabl. 5909991093822 01/2013-05- |2 lata 34,72 30% 17,96
01
2014-01-
Velafax, tabl, 75 mg 28 tabl. 5909991093914 01/2013-05- |2 lata 34,72 30% 17,96
01
2014-01-
Velafax, tabl, 75 mg 56 tabl. 5909991093921 01/2013-05- |2 lata 67,08 30% 33,55
01
2014-01-
Velafax XL, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg 28 kaps. 5909990626670 01/2013-05- |2lata 34,72 30% 17,96
01
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