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Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania bwyta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz
bezpieczeristwa stosowania wortioksetyny (Brintellix®) w leczeniu duzych epizoddw depresyjnych
(MDD, ang. Major Depression Disorder) u dorostych, u ktdrych w leczeniu biezacego epizodu nie
uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitordow zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) lub z grupy inhibitordw wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Morepine phrine Reuptake inhibitors).

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane Library
oraz na stronach wybranych agencji HTA. Korzystano z referencji odnalezionych w badaniach oraz
z rejestrow  badan  Klinicznych  [http://clinicaltrials.gov,  http://clinicaltrialsregister.eu].
Poszukiwano wiarygodnych przegladdw systematycznych, raportdw HTA oraz badan pierwotnych
spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan wtdrnych oceniono przy pomocy skali AMSTAR,
badania pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia Cochrane Collaboration. Przeprowadzono analize
heterogenicznosci wtaczonych badan. Dla komparatordw, dla ktdrych nie odnaleziono badan bezpo-
srednio pordwnujacych z analizowang interwencja, przeprowadzono dodatkowe przeglady systema-
tyczne. Badania odnalezione w przegladach systematycznych wiaczono do pordwnania podredniego
wortioksetyny z komparatorami.

Dodatkowo przeprowadzono poszerzong analize bezpieczenstwa w populacji dorostych pacjentéw
z MDD — niezawezonej do konkretnej linii leczenia.

Wyniki — dostepne dane

Zidentyfikowano trzy badania dla przedmiotowej interwencji: jedno pordwnujace z agomelatyng
(REVIVE], kolejne dwa z escitalopramem [lekiem niebedacym komparatorem w niniejszej analizie]
(Jacobsen 2015 i ReMind SWITCH) — oraz dwa badania dla pozostatych komparatordw umozliwiajace
pordwnanie podrednie: Kasper 2013 [agomelatyna vs sertralina) oraz STAR'D [sertralina vs wenlafak-
syna). W przegladzie systematycznym opracowan wtdrnych wiaczono dodatkowo trzy przegady sys-
tematyczne oraz jeden raport HTA,

Ryzyko popetnienia btedu systematycznego badan dla interwencji oceniono na niskie [REVIVE i Jacob-
sen 2015) lub na nieznane [ReMind SWITCH), badania Kasper 2013 — na nieznane, natomiast badania
STAR™D — na wysokie,

Nie przeprowadzono analizy i interpretacjiwynikdw badan Jacobsen 2015 i ReMind SWITCH ze wzgledu
na to, ze escitalopram nie jest przyjety jako komparator w niniejszej analizie. Z badania zestawiono
jedynie wyniki, ktdre przedstawiono w aneksie.

Wyniki — analiza skutecznosci

Wykazano, ze wortioksetyna jest skuteczniejsza od agomelatyny w zakresie ponizszych punktdow
koncowych:

e zmiana nasilenia depresji wg skali MADRS,

e nasilenie leku wg skali HAM-A,

e nasilenie depresji wg skali CGI-S,

e stan pacjenta wg skali CGI-I,

e ocena ogdlnej sprawnosci zyciowej wg skali SDS,

e jakosc zycia wg kwestionariusza EQ-5D,
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e 0cena ograniczenia w pracy wg kwestionariusza WLQ — tylko w horyzoncie 8 tyg.,
e ocena funkcjonowania wg skali DFFS,

e odpowiedz na leczenie wg MADRS,

e remisjawg MADRS,

W przypadku wynikéw dla podgrupy pacjentdw z widocznymi w obrazie klinicznym objawami
zaburzen snu lub leku lub anhedonii uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla wortiokse tyny
dla punktu kofcowego oceny zmiany nasilenia depresji wg skali MADRS po 8 i 12 tyg. oraz oceny cze-
stosci wystepowania remisji i odpowiedzina leczenie, mierzonych po 12 tyg. W przypadku oceny cze-
stosci wystepowania remisji i odpowiedzi na leczenie po 8 tyg. otrzymano wyniki bliskie istotnosci
statystycznej (co spowodowane byto prawdopodobnie zmniejszeniem préby badanej). Wyniki te po-
twierdzaja wyzsza skutecznodc wortioksetyny nad agomelatyna, rdwniez w precyzyjnie okreslonej po-
pulacji osdb, u ktdérych w warunkach polskich agomelatyna jest stosowana.

W pordwnaniu posrednim z sertraling wykazano istotnie statystycznie wigksza skutecznosc wortiokse-
tyny w zakresie:

e remisji [tylko dla bezwzglednej miary efektu],
e odpowiedzi na leczenie,

W pordwnaniu posredninim zwenlafaksyna uzyskano istotnie statystycznie lepszy wynik dla
wortioksetyny w zakresie odpowiedzina leczenie — zardwno dlawzglednej, jak i bezwzglednej miary
efektu.

W analizach nie pojawity sie wyniki, ktore swiadczytyby o nizszej skutecznosci wortioksetyny w po-
rownaniu z dowolnym komparatorem w zakresie dowolnego punktu kofcowego.

Wyniki — podstawowa analiza bezpieczenstwa

Podstawowa analiza bezpieczenstwa wskazuje na podobny profil bezpieczenstwa wortioksetyny
i agomelatyny — wykazano brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi terapiami
w wiekszosci punktow koncowych [z wyjatkiem nudnosci — dla tego punktu koncowego agomelatyna
uzyskata istotnie statystycznie lepszy wynik].

W przypadku wynikdw dla podgrupy pacjentéw z widocznymi w obrazie Kklinicznym objawami
zaburzen snu lub leku lub anhedonii réwniez nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analzowanymi terapiami w zakresie wszystkich punktéw koncowych, z wyjatkiem zaburzen ulktadu
nerwowego [w tym przypadku wykazano istotnie statystycznie lepszy wynik w grupie pacjentdw sto-
sujacych wortiokse tyne). Wyniki te zatem potwierdzaja brak réznic w profilu bezpieczenstwa pomie-
dzy wortioksetyng a agomelatyna, rowniezw zawezonej populacji pacjentow, u ktdnych w warunkach
polskich agomelatyna mogtaby byc stosowana.

Przeprowadzone pordwnanie posrednie wskazuje rowniez na istotnie statystycznie lepszy profil bez-
pieczenstwa wortiokse tyny od sertraliny i wenlafaksyny w zakresie analizowanego punktu kofcowego
— przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.
Wyniki — poszerzona analiza bezpieczenstwa

Poszerzona analiza bezpieczenstwa wskazuje na lepszy profil bezpieczenstwa wortioksetyny w sto-
sunku do wenlafaksyny. W grupie wortioksetyny wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wyste-
powania zdarzen:

e przerwania leczenia zwigzanego ze zdarzeniami niepozadanymi,
e zdarzen niepozadanych zwiazanych z dysfunkeja seksualna,

e zawrotdw gtowy,

e suchosciw ustach,

e zmniejszonego apetytu,
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e Zzaparc,
e bezsennosci.

Wiyniki dla pozostatych punktow koncowych nie uzyskaty istotnosci statystycznej.

Wnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano przewage wortioksetyny nad agomelatyna (w zakre-
sie skutecznosci), a takze sertraling oraz wenlafaksyna (gtdwnie w zakresie bezpieczenstwa stosowa-
niaj.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej wydaje sie klinicznie zasadne,
poniewaz wedtug wstepnych dowoddw posiada ona lepszy profil skutecznosci i bezpieczenstwa od
lekdw juz dostepnych. Nalezy réwniez zaznaczyc, ze rozszerzy to wachlarz dostepnych terapii, co
wydaje sig szczegdlnie istotne we wnioskowanym wskazaniu, gdzie bardzo czesto dochodzi do
koniecznosci zmiany leczenia ze wzgledu na opornosc lub brak odpowiedzi na terapie.
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2 Przeglad systematyczny opracowan wtérnych

2.1 Metodyka

2.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (ADTMIT) [AOTMIT
2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznych [raporty HTA, ang. health technology assessment) oraz prze-
gladow systematycznych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
o EMBASE [Elsevier],
. PubMed.

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspdlng dla opracowan wtdrnych ibadan pierwotnych
(oraz dla analizy skutecznosci eksperymentalnej, praktycznej i bezpieczenstwa) dotyczacych
wnioskowanej interwencii, przedstawiono w rozdz. 15. Osobne dla kaZzdej bazy strategie za-
projektowano iteracyjnie w procesie prab i korekt.

Przeprowadzono jeden przeglad, uwzgledniajgc zardwno skutecznosc eksperymentalng, jak
i praktyczng, dlatego ponizej przedstawiono wspolny opis metodyki.

W celu odnalezienia niezaleznych raportdw HTA przeszukano dodatkowo strony internetowe
wybranych agenciji oceny technologii medycznych oraz instytucji dziatajacych w ochronie
Zdrowia:

o AWMSG (Al Wales Medicines Strategy Group) ,

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

o HAS [Haute Autorite de Sante),

o QWG [Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichieit im Gesundheitswesen),
e NCPE Ireland [National Centre for Pharmacoeconomnics),

e Zorginstitut Nederland,

o NICE [National institute for Health and Care Excellence],

o NIHR [National Institute for Health Research),

o PHARMAC [Pharmaceutical Management Acency of New Zealand),

o  SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencii odnalezionych doniesien i wyszu-
kiwarek internetowych.
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2.1.2 Selekcja informacji

Selekcje przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow i stresz-
czen, a nastgpnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykorzystano przyjete przed rozpo-
czeciem wyszukiwania kryteria wtaczenia i wykluczenia zgodne ze zdefiniowanym schema-
tem PICOS [por. 2.1.31 2.1.4]. Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy .
i b [ - Zatozono, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggnigcia konsensusu.

Przeszukiwanie ograniczono do prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograniczono prze-
dziatu czasowego. Ostatnie przeszukanie baz danych Cochrane Library, EMBASE i PubiMed

wykonano 4 pazdziernika 2018 r.

W procesie selekcji wyrdzniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny skuteczno-
sci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie
wedtug ustalonego algorytmu [por. Rys. 1).
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o w ktonych wyszukiwanie przeprowadzono w przynajmniej dwidch sposrdd baz:
Pubied, EMBASE oraz Cochrane Library;

spetniajgce nastepujace kryteria:
s interwencja — monoterapia wortioksetyna;
 komparator — monoterapia agomelatyng, sertraling lub wenlafaksyna;

e populacja — dorodli pacjenci z duzymi epizodami depresyjnymi przyjmujacy leki
Z grupy SSRI lub SNRI przed rozpoczeciem leczenia wortioksetyng oraz komparato-
rami;

* w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koricowych:
o dotyczacych skutecznosci:
= zZmiana nasilenia objawdw depresji;
= remisja;
= odpowiedZ na leczenie;

=  zZmiana wynikow wg skal/kwestionariuszy oceniajacych stan pacjenta
z MDD;

o dotyczacych bezpieczenstwa:
= zdarzenie niepozadane [AE, ang. adverse event)
= przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanegdo,

e publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
2.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wigczenia, dodatkowo wyklucz ono prace z uwagi
na:

e poglagdowy i przegladowy charakter publikacji;
e listy do redakcii;

e opracowania odnoszace sie do mechanizmodw choroby lub mechanizmdw jej leczenia
(farmakokinetyki lub farmakodynamiki leku].

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtérnych

Oceng jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR.

Oceny dokomywata niezaleznie dwoch analitykéw ([l wedtug formularza zamieszezo-
nego w aneksie [por. rozdz. 20). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan widrnych
przedstawiono w rozdziale 1.1.1.

17



2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autordw
niniejszego opracowania (l.L.]. Nastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza
(J.0.]. Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e dane dotyczace charakterystyki opracowan wtdrnych:
o cel pracy,
o kryteria wtgczenia badan do opracowania uwzgledniajgce:
= populacie,
= interwencje,
= rodzaj badan,
= oceniane punkty koncowe,
e dane dotyczace wiarygodnosci badan wtdrnych:
o data odcigcia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie, oraz
o rodzaj wigczonych badan,
e wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub komparatordw dotyczace:
o skutecznosci eksperymentalne],
o skutecznosci praktycznej lub
o bezpieczeristwa,

e wnioski autordw opracowania.
2.2 Wyniki przegladu opracowan wtérnych
2.2.1 Wyniki wyszukiwaniai selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtdrnych dla wortioksetyny oceniono
wstepnie 1324 abstraktdw. Po wykluczeniu 150 powtdrzen oraz selekcji pod katemabstrak tdw
i tytutow, zidentyfikowano 72 prace, ktdrych petne teksty poddano szczegdtowej analizie
pod kagtermn kryteridw wtaczenia i wykluczenia z opracowania [por. rozdz. 2.1.3 1 2.1.4). W vwy-
niku przegladu petnych tekstdw publikacji, 69 zostato wykluczonych z analizy. ¥ wyniku
przeszukania stron internetowych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodat-
kowo jeden raport HTA [w dwdch publikacjach) spetniajacy kryteria wigczenia.

Do przedadu systematycznego opracowan wtdrnych witgczono ostatecznie trzy przegady
systernatyczne [trzy publikacje) oraz jeden raport HTA [dwie publikacje]. Osiggnieto w tym
zakresie petng zgodnosc migdzy analitykami. Wszystkie witaczone do przegladu opracowania
dotyczyty skutecznosci eksperymentalnej lub bezpieczenstwa. Liste publikacji wigczonych
oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 16.11 17.1. Diagram przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji op racowan wtdrnych przedstawiono ponizej [Rys. 2].
Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtdrnych i raportdw HTA, oceng ich wiary-
godnosci oraz wyniki z poszczegdlnych prac przedstawiono ponizej.
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do pacjentdw po niepowodzeniu lub niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lekami typu
SSKI lub SNRI.

Zwigztg charakterystyke przeglgdow systematycznych wiaczonych do raportu przedstawiono
w Tab. 2.
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3 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

3.1 Metodyka

3.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi ADTMIT [ADTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie
badan pierwotnych dostepnych w bazach:

e (Cochrane Library,
o EMBASE [Elsevier],
e PubMed.

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtomych i badan pierwotnych,
przedstawiono w rozdz. 15. Szczegotowe strategie dla poszczegolnych baz zostaty zaprojek-
towane iteracyjnie, wyprobowujac i korygujac strategie. Ostatnie przeszukanie ww. stron
wykonano 4 pazdziernika 2018 r.

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposdb, aby odnaleZc zardwno badania eks-
perymentalne, badania obserwacyjne, jak i badania w niezawezonej populacji pacjentow.
Te pienwsze [po uwzdednieniu dodatkowych kryteriow) wigczano do podstawowe] analizy
skutecznosci eksperymentalne]j oraz bezpieczenstwa, drugie — do analizy skutecznosci prak-
tycznej, trzecie — do poszerzonej analizy bezpieczenstwa. PoniZej opisana metodyka
uwzglednia zardwno podstawowy przeglad badan skutecznosci eksperymentalnej, praktycz-
nej i bezpieczenstwa, jak i przeglad poszerzonej analizy bezpieczenstwa.

W kryteriach wtaczenia/wykluczenia badan do podstawowe]j analizy skutecznosci i bezpie-
czenstwa nie sprecyzowano komparatorow — poszukiwano badan nie tylko dostarczajacych
informacji o bezposrednim pordwnaniu interwenciji i komparatorow, lecz rownieZ badan,
przez ktore mozliwe bytoby pordwnanie wortioksetyny ze zdefiniowanymi komparatorami
w sposob posredni. YW poszerzonej analizie bezpieczenstwa zdefiniowano komparatory
(uwzgledniono jedynie pordwnania bezposrednie].

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

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
19.10.2018 r.).

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

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczenstwa wortiksetyny skierowane do
osab wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron internetowych agencji
rejestracyjnych:

e Urzad Rejestracii Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdj-
czych [URPL],
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3.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Kryteria wykluczenia z opracowania byty jednakowe dla podstawowej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz poszerzonej analizy bezpieczeristwa.

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wigczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi
na:

¢ metodyke badan:

o artykuty przeglagdowe i poglgdowe,

o listy do redakcii,

o punkty koficowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikdw miar laboratoryj-
nych araz prace, ktorych celem byto badanie mechanizmodw choroby i lecze-
nia;

* typ publikacji:

o 0Opracowania wtorne,

o wyhyczne kliniczne,

o protokoty z badan klinicznych [w przypadku braku dostepnosci wynikow z ba-
dania) .

3.1.5 Ocena jakosci informacji

Jakosc badan wtaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
Z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego badania z randomizacja — z zastosowaniem
narzedzia Cochrane Collaboration, ktdre szczegdtown opisano w rozdz. 22.

Publikacje oceniono rdwniez pod katem:
* wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkdw biorgcych udziat w badaniu,
e cZasu badania,
* protokotu badania,
e opisu uzytych metod statystycznych,
e uzasadnienia liczebnoici populacji,
e 0pisu udziatu sponsora,
e 0dsetka oraz opisu pacjentdw, ktdrzy nie byli obsenwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwdch badaczy (I.L. i J.O. lub B.WY.). W przy-
padku braku zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sig do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOT-
MIT™ z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 94.
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(por. 3.1.3 1 3.1.4). W wyniku przegladu petnych tekstdw publikacji, 86 zostato wykluczonych
Z analizy.

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych witaczono ostatecznie trzy badania
[w 16 publikacjach], ktdre zostaty wtgczone wczesniej do podstawowego przegladu skutecz-
noscii bezpieczenstwa oraz dwa badania [w 5 publikacjach], ktore wigczono dodatkowo do
poszerzonej analizy bezpieczenstwa. Osiggnigto w tym zakresie petng zgodnosc migdzy ana-
litykami. Liste publikacji witaczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio
w rozdz. 16.2 i 17.2. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
pierwotnych przedstawiono ponizej (por. Rys. 4].
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3.2.4 Ocena jakosci danych

Szczegotowq analize wiarygodnosci badan witaczonych do niniejszego przegladu przedsta-
wiono w 3.2.5.

Badanie REVIVE jest wieloosrodkowym (71 osrodkdw) badaniem RCT przeprowadzonym
w 14 krajach Europy iAzji. ¥ badaniu uczestniczyto 501 pacjentdw [pacjenci randomizo-
wani]. Jest to zatem duZe badanie, w ktdrym liczbe uczestnikow ustalano zaktadajac maoc
statystyczng testu > 80% oraz spodziewany odsetek pacjentdw, ktdrzy nie ukoriczg badania
— 20%. Badanie trwato 12 tyg., efekty natomiast oceniano po 8 112 tyg., co wydaje sie od-
powiednim okresem czasu na oceng efektdw terapii — wg publikacji Jarema 2015, lek nalezy
stosowal przez 4-6 tyg. w odpowiedniej dawce aby ocenic skutecznosc [niekiedy po 8-10 tyg.
mozna sie spodziewac istotnej redukcji objawdw).

Badanie przeprowadzono z 4-tygodniowym ok resem dostosowywania dawki — rozpoczynano
od najnizszej dawki, a nastepnie badacze mogli jg dostosowywac w zaleznosci od efektow
zdrowotnych lub nietolerancji leku. Po czterech tygodniach ustalano dawke, a nastepnie pa-
cjenci byli prowadzeni ponownie przez lekarzy zaslepionych [dawka i substancja byty nie-
Znane lekarzom). Tak zaprojektowane badanie wydaje sig najbardziej wtasciwym do oceny
efektdw leczenia wortioksetyny i agomelatyny.

Efekty kliniczne oceniano w oparciu o mieszany model powtarzalnych pomiarow [MMRM,
ang. mixed mode! for repeated measurernents), a nastepnie potwierdzano wynikami analizy
kowariancji.

Badanie byto sponsorowane przez wytworce — H. Lundbeck A/S, co moZe byc watpliwym
podejsciemn, nalezy jednak zaznaczyc, Ze pomimo tego ograniczenia, badanie jest poprawnie
Zaprojektowane.

Badanie ReMind SYMTCH jest wieloosrodkowym (14 osrodkdw) badaniem RCT przeprowadzo-
nym w Finlandii, Niemczech, Serbii i Stowacji. W badaniu uczestniczyto 101 osob. Liczbe
uczestnikdw ustalano zaktadajgc moc statystyczng testu — 80%, aby wykryc rdznice 4,3 punk-
tow w tescie podstawiania cyfr (ang. digit symbo! substitution test, DSST). Efekty terapii
oceniano po 8 tygodniach. VWydaje sig, Ze badanie zostato zap rojektowane odpowiednio, by
wykny¢ efekt terapeutyczny.

Badanie Jacobsen 2015 jest wieloosrodkowym (66 osrodkow) badaniem RCT przeprowadzo-
nymw USA i Kanadzie. W badaniu uczestniczyvto 447 pacjentdw. Jest to zatem duZe badanie,
w ktdrym liczbe uczestnikow ustalono zaktadajgc moc statystyczng testu — 80%, aby wykryc
roznice 2,5 punktuw pienwszorzedowym punkcie koncowym pomigdzy analizowanymi ramio-
nami. Badanie trwato rowniez 12 tyg., jednak czesc efektdw oceniano juz wczesniej. Wydaje
sig, Ze badanie zostato zaprojektowane odpowiednio, by wykny¢ efekt terapeutyczny.

Pozostate dwa badania wigczone do poszerzonej analizy bezpieczenstwa zostaty skonstruo-
wane w podobry sposdb. Sg to duze badania, przeprowadzone w 49 osrodkach w badaniu
Alvarez 2012 i 31 osrodkach — w badaniu Ywang 2015, do ktdrych wigczono ponad 400 pacjen-
tdw. W obu badaniach liczbe pacjentow ustalono tak, aby moc statystyczna testu wynosita
> 80%. Oba badania miaty rdwnieZ wystarczajaco dtugi okres obserwacji do wykrycia efek tow
— 6/8 tyg. Przyjeto rowniez podobny sposob statystycznej analizy danych jak w badaniu
REVIVE.
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4 Przeglad badan pierwotnych dla
komparatorow — etap |

4.1 Metodyka

4.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Poniewaz dla komparatorow: sertraliny i wenlafaksyny nie odnaleziono pordwnar bezposred-
nich z wortioksetyng, zdecydowano si¢ przeprowadzic pordwnanie posrednie. ZatoZono, Ze
porownanie posrednie powinno uwzgedniac jak najkrotsze potgczenia, aby ograniczyc moz-
liwe btedy wynikajace z wielu tgczonych pordwnan bezposrednich. ¥ pierwszym kroku prze-
prowadzono zatem przeglad badan pierwotnych dla substancji, dla ktdrych odnaleziono po-
rownania bezposrednie z wortioksetyng [agomelatyny i escitalopramu) . Poszukiwano pordy-
nan z pozostatymi komparatorami: sertraling lub wenlafaksyna.

Powyzszy przeglad przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi ADTMIT [ADTMIT 2016], w ba-
zach:

e Cochrane Library,
o EMBASE [Elsevier],
e Pubted.

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspdlng dla opracowan wtdomych i badan pierwotnych,
przedstawiono w rozdz. 15. Szczegdtowe strategie dla poszczegolnych baz zostaty zap rojek-
towane iteracyjnie, wyprobowujac i korygujac strategie. Ostatnie przeszukanie ww. stron
wykonano 4 pazdziernika 2018 r.

Wyszukiwano jedynie badan dot. skutecznosci eksperymentalnej, poniewaz pordwnanie sku-
tecznosci praktycznej interwencii i komparatordw i tak nie bytoby mozliwe [dla interwencji
odnaleziono jedynie badania opisowe).

4.1.2 Selekcja informacji

Proces selekcji przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnodci na podstawie tytutow
i streszczen, a nastgpnie — w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyje-
tych przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteriach wigczenia i wykluczenia, zgodnych ze
zdefiniowanym schematem PICOS [por. 4.1.3 i1 4.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie od

siebie dwdch badaczy (| R - Z=tozono, ze w przypadku niezgodnodci miedzy
badaczami dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggnigcia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sig¢ do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim.
Nie ograniczono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Co-
chrane Library, EMBASE i PubMed przeprowadzono 4 pazdziernika 2018 r.

4.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania — etap |

Badania wtaczano do analizy, jesli spetniaty nastepujace kryteria:
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e populacja — dorodli pacjenci z duzymi epizodami depresyjnymi przyjmujacy leki
Z grupy SSRI lub SNRI przed rozpoczeciem leczenia wortioksetyng oraz komparato-
rami;

s interwencja — monoterapia agomelatyng lub escitalopramem;
e komparator — monoterapia sertraling lub wenlafaksyng;
¢ w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koricowych:
o dotyczacych skutecznosci:
= zmiana nasilenia objawdw depresji;
= remisja;
= odpowiedZ na leczenie;

= zmiana wynikow wg skal/kwestionariuszy oceniajacych stan pacjenta
Z MDD;

o dotyczacych bezpieczeristwa:
= zdarzenie niepozgdane,
= przenwvanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego,

* metodyka badania — opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne
oraz opublikowane analizy post-hoc randomizowanych kontrolowanych badan klinicz-
nych;

e nie ograniczano horyzontu czasowego obserwac]i;
e publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
4.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania — etap |

Poza badaniami niespetniajgcymi kryteriow wtaczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi
na:

o metodyke badarni:
o artykuty przegladowe i pogladowe,
o listy do redakciji,

e punkty koricowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikdw miar laboratoryjnych oraz
prace, ktdrych celem byto badanie mechanizmdw choroby i leczenia;

e typ publikacji:
o Opracowania wtdrne,
o wytyczne kliniczne,

o protokoty z badan klinicznych [w przypadku braku dostepnosci wynikdw z ba-
dania) .
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4.1.5 Ocena jakosci informacji

Jakosc badan witaczonych do niniejszego przeglgdu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
Z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego badania z randomizacjg — z zastosowaniem
narzedzia Cochrane Collaboration, ktdre szczegdtowo opisano w rozdz. 22.

Publikacje oceniono rdwniez pod katem:

¢ wielkoéci badanej populacji,

liczby osrodkdw biorgcych udziat w badaniu,

e cZasu badania,

+ protokotu badania,

e 0opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacii,

e 0pisu udziatu sponsora,

e 0dsetka oraz opisu pacjentdw, ktdrzy nie byli obsenwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwdch badaczy ([ - ¥ przvpadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesier naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOT-
MIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 94.

4.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci, byty ekstrahowane przez jednego
Z autorow opracowania .] do arkusza bazy danych [Microsoft Excel 2010), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autordw opracowania - pod wzgdedem doktad-
nosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zaktadat
ekstrakcje nastepujacych danych:

« metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacii,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepoZgdane.
4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych
4.2.1 Wyniki wyszukiwaniai selekcji badan

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych dla komparatordw [etap |] oce-
niono wstepnie 912 abstraktow. Po wykluczeniu 56 powtdrzen oraz selekcji pod kgtem abs-
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4.2.2 Charakterystyka wtaczonych badan

Ponizej przedstawiono skrdcong charakterystyke badania wtaczonego do niniejszego prze-
gladu (por. Tab. 14). Petng charakterystyke wiaczonych badan przedstawiono w rozdz. 25.
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4.2.3 Ocena jakosci danych

Kasper 2013 jest analizg post-hoc dwdch randomizowanych badan kontrolowanych w szcze-
gotowe]j populacji pacjentow z MDD, wczesniej leczonych lekami typu SSRI. YW niniejszym
dokumencie korzystano jednak tylko z danych z badania Kasper 2010, poniewaZ praca ta
uwzgledniata pordwnanie agomelatyny z sertraling. Przeprowadzenie analizy post-hoc
w podgrupie zawsze wigZe sig Z ryzykiem popetnienia btedu systematycznego, poniewaz ana-
liza w podgrupie nie zostata uwzgledniona w protokole badania. Niemniej jednak wykorzy-
stanie tej pracy byto konieczne, aby przeprowadzic pordwnanie posrednie wortioksetyny
Z sertraling i wenlafaksyna.

Nalezy dodatkowo zaznaczyc, Ze badanie RCT, ktdrego analize post-hoc wykorzystano jest
raczej poprawnie zaprojektowane wigc nie wigZe si¢ z dodatkowym ryzykiem btedu syste-
matycznego.

Badanie przeprowadzono w latach 2005-2006 w 37 osrodkach w 6 krajach europejskich, do
badania wtaczono 314 pacjentdw. Nie opisano, w jaki sposdb szacowano odpowiednig liczbe
pacjentdw, ktdrzy powinni zostac wiaczeni do badania.

Badanie trwato 6 tyg., co wydaje sie odpowiednim ok resem dla obserwowania efek tow — wg
publikacji Jarema 2015, lek nalezy stosowac przez 4-6 tyg. w odpowiedniej dawce, aby oce-
nic skutecznos¢ [niekiedy po 8-10 tyg. mozna sig spodziewac istotnej redukciji objawow].
W protokole badania jedynym watpliwvym elementem maze byc wystepowanie okresu catko-
wite] eliminacji leku z ustroju — przynajmniej tygodniowego. Nalezy zaznaczyc, Ze w bada-
niu REVIVE okres ten nie wystepowat — pacjentom bezposrednio zaczeto podawac nowy lek.

Analize statystyczng pierwszorzedowegn punktu koricowego przeprowadzono w grupie pa-
cjentow APS — grupie wszystkich pacjentdw randomizowanych, ktdrzy przyjeli przynajmniej
jedna dawke leku oraz mieli wtasciwie przeprowadzong przynajmniej jedng obserwacje
wstepna i kolejna. Analize drugorzedowego punktu korcowego przep rowadzono w populacji
FAS, zdefiniowanej jako randomizowani pacjenci, ktdrzy przyjeli przynajmniej jedna dawke
leku oraz mieli wtasciwie przeprowadzong przynajmniej jedng kolejng obserwacje punktu
koricowegn dot. efektywnosci.

W samym badaniu doktadnie rdwnieZz opisano pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badania.
Szczegdtowe] informacji na ten temat nie zestawiono w ponizszym dokumencie, poniewaz
dotyczyta ona catkowitej grupy pacjentow wtaczonych do badania [nie przeanalizowano
w tym kierunku subpopulaciji wtaczonej do analizy post-hoc).

Badanie byto sponsorowane przez wytworce agomelatyny — Servier, jednak wydaje sie, Ze
nie miato to wphywu na poprawne zaprojektowanie badania.

Oceng ryzyka btedu systematycznego przeprowadzono przy uzyciu skali Cochrane dla badan
RCT. Oceniono badanie RCT, na podstawie ktdrego przeprowadzono analize post-hoc.

4.2.4 Ocena wiarygodnosci badan

Badanie Kasper 2010 oceniono na nieznane ryzyko popetnienia btedu systematycznego [por.
Tab. 15).
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5 Przeglad badan pierwotnych dla
komparatorow — etap |l

5.1 Metodyka

5.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

W etapie | przegladu badan pierwotnych dla komparatorow odnaleziono jedno badanie po-
rownujgce agomelatyne i sertraling. Aby zatem przeprowadzic¢ dodatkowo pordwnanie po-
srednie wortioksetyny z wenlafaksyng wykorzystujac jak najmniej rozbudowang siec pordw-
nan bezposrednich, w etapie |l przegladu przep rowadzono wyszukiwanie badan porownuja-
cych sertraling iwenlafaksyneg.

Powyzszy przeglad przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w ba-
zach:

e Cochrane Library,
e EMBASE [Elsevier],
. PubN‘ed

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspdlng dla opracowan wtomych i badan pierwotnych,
przedstawiono w rozdz. 15. Szczegdtowe strategie dla poszczegdlnych baz zostaty zaprojek-
towane iteracyjnie, wyprobowujac i korygujac strategie. Ostatnie przeszukanie ww. stron
wykonano 4 pazdziernika 2018 r.

Wyszukiwano jedynie badan dot. skutecznosci eksperymentalnej, poniewaz pordwnanie sku-
tecznosci praktycznej interwencii i komparatordw i tak nie bytoby mozliwe [dla interwencji
odnaleziono jedynie badania opisowe] .

5.1.2 Selekcja informacji

Proces selekciji przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, a nastegpnie — w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyje-
tych przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteriach wigczenia i wykluczenia, zgodnych ze
zdefiniowanym schematem PICOS [por. 5.1.3 1 5.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie od

siebie dwdch badaczy (| R - Z=tozono, ze w przypadku niezgodnosci migdzy
badaczami dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggnigcia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sig¢ do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim.
Nie ograniczono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Co-
chrane Library, EMBASE i PubMed przeprowadzono 4 pazdziernika 2018 r.

5.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania — etap |l

Badania wtaczano do analizy skutecznosci, jesli spetniaty nastepujace kryteria:
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populacja — dorodli pacjenci z duzymi epizodami depresyjnymi przyjmujacy leki
Z grupy SSRI lub SNRI przed rozpoczeciem leczenia wortioksetyng oraz komparato-
rami;

interwencja — monoterapia sertraling;
komparator — monoterapia wenlafaksyng;
w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktdw korcowych:
o dotyczacych skutecznosci:
= zmiana nasilenia objawdw depresji;
= remisja;
= odpowiedZ na leczenie;

= zmiana wynikow wg skal/kwestionariuszy oceniajacych stan pacjenta
Z MDD;

o dotyczacych bezpieczeristwa:
= zdarzenie niepozgdane,
= przenwvanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego,

metodyka badania — opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne
lub opublikowane analizy post-hoc randomizowanych kontrolowanych badan klinicz-
nych;

nie ograniczano horyzontu czasowegp obserwacii;

publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

5.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania — etap |l

Poza badaniami niespetniajgcymi kryteriow wtaczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi

na:

metodyke badarn:

o artykuty przegladowe i pogladowe,

o listy do redakciji,

o punkty koficowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikdw miar laboratoryj-
nych oraz prace, ktdrych celem byto badanie mechanizmodw choroby i lecze-
nia;

typ publikacji:
o Opracowania wtdrne,
o wytyczne kliniczne,

o protokoty z badan klinicznych [w przypadku braku dostepnosci wynikow z ba-
dania).
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5.1.5 Ocena jakosci informacji

Jakosc badan witaczonych do niniejszego przeglgdu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
Z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego badania z randomizacjg — z zastosowaniem
narzedzia Cochrane Collaboration, ktdre szczegdtowo opisano w rozdz. 22.

Publikacje oceniono rdwnieZ pod katem

¢ wielkoéci badanej populacji,

liczby osrodkdw biorgcych udziat w badaniu,

e cZasu badania,

+ protokotu badania,

e 0opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacii,

e 0pisu udziatu sponsora,

e 0dsetka oraz opisu pacjentdw, ktdrzy nie byli obsenwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwdch badaczy (I.L., J.0.]. W przypadku braku
Zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesier naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOT-
MIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 94.

5.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takZze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego
Z autorow opracowania .] do arkusza bazy danych [Microsoft Excel 2010], a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autordw opracowania - pod wzgdedem doktad-
nosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zaktadat
ekstrakcje nastepujacych danych:

« metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacii,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepoZgdane.
5.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych
5.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji badan

W ramach przegladu systematycznego badan pienwotnych dla komparatordw [etap Il] oce-
niono wstepnie 1218 abstraktow. Po wykluczeniu 113 powtdrzen oraz selekcji pod kgtem abs-
traktdw i tytutdw, zidentyfikowano 92 prace, ktdrych petne teksty poddano szczegotowej
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6 Analiza heterogenicznosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [ADTMIT 2016], przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowe] nalezy okreslic stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wynikow badan.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postgpowanie powinno zostac przeprowadzone zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo naleZy ocenic heterogenicznosc meto-
dyczng oraz kliniczng badan witaczonych do analizy oraz okreslic, czy przeprowadzenie po-
rdwnania posredniego jest uprawnione. W przypadku niniejszej analizy analiza heterogenicz-
nosci dotyczy jedynie badan wykorzystanych do przeprowadzenia pordwnania posredniego.

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyrdZnia sig trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzg edu na Zrodto niejednorodnosci:

e heterogenicznosc kliniczna — zmiennos¢ zwigzana z uczestnikami badania, intenwen-
cjg oraz badanymi punktami koncowymi;

e heterogenicznos¢ metodyczna — zmiennosc zwigzana z projektemn badania i ryzykiem
btedu;

e heterogenicznosc statystyczna — zmiennosé w wynikach leczenia w roZznych bada-
niach.

Heterogenicznosc statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo-
gicznej i objawia sie obserwowaniem wigkszego efektu intenwencji niz wynikatoby to z wy-
tacznie btedu losowego [Cochrane Collaboration].

Zmiennosc kliniczna prowadzi do heterogenicznodci statystycznej, jesli na efekt interwencji
maja wptyw czynniki roznigce sie pomiedzy badaniami, w szczegdlnosci konkretne interwen-
cje lub charakterystyka pacjentdw [Cochrane Collaboration].

W przypadku zmiennosci metodycznej nalezy oczekiwald rdZnic pomiedzy badaniami w za-
kresie czynnikow metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji pa-
cjentdw do poszczegdlnych terapii. Rdwniez rdznice w definicji oraz sposobie pomian po-
szczegolnych punktdw koncowych mogg prowadzic do wystepowania roznic w obsenrwowa-
nych efektach. Znaczace zrdznicowanie statystyczne wynikajgce ze zmiennosci metodycznej
lub rdznic w ocenianych wynikach wskazujg, Ze badania nie szacujg tej samej ilosci, ale
niekoniecznie sugenija, Ze rzeczywisty efekt interwencji jest rdzny. W szczegdlnosici, hete-
rogenicznosdc statystyczna zwigzana wytacznie ze zmiennoscig metodyczng wskazywataby na
roznice w stopniu ryzyka btedu pomigdzy badaniami. Dowody empinyczne wskazuja, Ze nie-
ktdre aspekty projektu badania mogg czasami wptywac na wyniki z badan klinicznych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy badan pierwotnych wtgczonych do przegladu [rozdz.
25) mozliwe byto zestawienie najwazniejszych rdznic miedzy badaniami. Przedstawiono je
w ponizszych rozdziatach (rozdz. 6.116.2). Analize heterogenicznosci przedstawiono jedynie
dla badan, na podstawie ktdrych przeprowadzono podstawowa analize skutecznosci i bez-
pieczenstwa oraz badan, ktdre wykorzystano w poszerzonej analizie bezpieczenstwa.
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6.1 Heterogenicznosé kliniczna

Miedzy wtaczonymi badaniami zidentyfikowano rdznice kliniczne, ktdre moga p rowadzic do
wystapienia heterogenicznosci klinicznej. Szczegdty dotyczace badan opisano w rozdz. 26.
Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje. Osobno przedstawiono heterogenicznosc ba-
dan, ktore zostaty witaczone do podstawowe]j analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — do
porownania posredniego, osobno badania wtaczone do poszerzonej analizy bezpieczenstwa,
na podstawie ktdrych przeprowadzono metaanalize.

Po dstawowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Kryteria wtgczenia pacjentow byty zblizone we wszystkich uwzglednionych badaniach. Ywa-
czano dorostych pacjentdw z MDD. Nie we wszystkich jednak badaniach kryterium dotyczace
poprzedniej terapii przeciw MDD bwto jednakowe: w badaniu REVIVE i STAR*D byli to pacjenci
po niewystarczajacej odpowiedzi lub niepowodzeniu leczenia lekami z grupy SSRI lub SNRI
(w badaniu STAR*D byt to tylko citalopram, w badaniu REVIVE nie okreslono doktadnie, jakie
to byty leki, sprecyzowano jednak, Ze dtugosc terapii musiata byc rdwna lub wigksza 6 tyg.);
w badaniu Kasper 2013 uwzgledniono pacjentow, ktdrzy stosowali leki przeciwdepresyjne
przynajmniej raz wciggu roku poprzedzajgcego wigczenie do badania; w badaniu Jacobsen
2015 byli to pacjenci leczeni lekami SSRI, u ktdnych zaobserwowano odpowiedz.

Charakterystyka pacjentow nie rdznita sie w znaczacy sposob: w kazdym z badari domino-
waty kobiety. Srednia wieku oscylowata wokdt 40 lat. Rézniacym czynnikiem moze byc brak
w kryteriach wykluczenia w badaniu STAR*D elementu dotyczacego pacjentow z wysokim ry-
Zykiem proby samobdjczej, co moze powodowac, Ze wyniki z tego badania mogg byc zani-
Zone.

Wortioksetyna w uwzgednionych badaniach byta przyjmowana w dawce 10-20 mg/dzien —
mazliwe byto zatem dostosowanie dawki do indywidualnego pacjenta. Rowniez dawkowanie
agomelatyny nie rdznito sig, pacjenci w obu badaniach otrzymywali agomelatyng w dawce
25-50 mg/dzienn z uwzdednieniermn jej dostosowania. Sertralina byta dawkowana 50-
100 mg/dzien w obu badaniach. Rdznic nieznacznie mogty sig odstepy, w jakich dokonywano
decyzji 0 zmianie dawki. Nie powinno to jednak znaczaco wptywac na wyniki koncowe.

Punkty koricowe oceniane w badaniach rdZnity sig w znaczacy sposob, totez pordwnanie po-
srednie mozliwe byto tylko dla trzech punktdw koncowych. Punkty koricowe w niej uwzgled-
nione rowniez sig roznity — zardwno remisje, jak i odpowiedzZ naleczenie oceniano wykorzy-
stujac rdzne skale oceny. W przypadku remisji doszta rdwniez koniecznosc szacowania wyni-
kow oraz uwzg ednienia pewnych w tym celu zatozen. Szacowanie to uwzg edniato zamiang
punktu ciggtego na dychotomiczny [w badaniu Kasper 2013 nie raportowano pacjentdw, ktd-
rzy doswiadczyli remisji, raportowano jednak $rednig zmiang wyniku ankiety, za pomocag
ktdrej oceniano remisjg). Ograniczenie to dotyczyto zardwno pordwnania z sertraling jak
i wenlafaksyna.

Poszerzona analiza bezpieczernistwa

W obu badaniach wtaczonych do analizy kryteria wtgczenia byty zblizone, byli to dorosli pa-
cjenci z MDD, zdiagnozowani wg kryteridw DSM-IV-TR wg kwestionariusza MINI. Podobna byta
rownieZ charakterystyka pacjentdw wtaczonych do badania — w badaniu Vang 2015 srednia

57












W przypadku niektdrych punktdw koricowych w poszerzonej analizie bezpieczeristwa moz-
liwe byto przeprowadzenie metaanalizy badan. Metaanalizy zmiennych binarnych przepro-
wadzono metodg Mantela-Haenszela. Synteze ilosciowa wykonywano przy uzyciu modelu
efektow statych [ang. fixed effect]. W przypadku duzej heterogenicznosci badan (12 » 50%),
metaanalize wykonywano przy uzyciu modelu efektdw losowych [ang. random effect).
W przypadku badan, w ktdrych w jednym z ramion nie obserwowano zdarzenia, przy wyzna-
czaniu wartosci OR i RD, dodawana jest stata wartosc 0,5 do wszystkich komdrek z wynikami
Z badania dla danego punktu koricowego [w programie RevMan wartos¢ ta dodawana jest
automatycznie).

W niniejszej analizie wszystkie oszacowane wyniki dot. rdznicy ryzyka przedstawiono w po-
staci punktdw procentowych [p.p.). Taka prezentacja wynikdw nie byta mozliwa jedynie
w przypadku wykresow dla metaanaliz pochodzacych z programu Reviian.

Do wykonania analiz uzyto op rogramowania Review Manager ver. 5.2.7 oraz arkusza MS Excel
2010.
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9 Analiza skutecznosci praktycznej

Do analizy skutecznosci praktycznej wiaczono dwa opisy p zypadkdw. Prace oraz wyniki opi-
sano ponizej.

9.1 Pirdogan Aydin 2018

W publikacji zostat przedstawiony opis przypadku 58-letniej kobiety z MDD. Kobieta w prze-
sztosci otrzymywata rdzne antydepresanty, takie jak: escitalopram, fluoksetyna oraz parok-
setyna. Pacjentka powinna stale przyjmowac leki ze wzgledu na wysokie ryzyko nawrotu.
U pacjentki wprowadzono wortioksetyne w dawce 10 mg po powolnym eliminowaniu wenla-
faksyny. Po 10 dniach od wprowadzenia wortioksetyny, pacjentka miata objawy bezsennodci,
Zwigkszone: samooceng, gadatliwosé, nadaktywnosc, euforie i sktonnosci do irytacji. Pa-
cjentka miata 17 pkt. w Skali Manii Younga. YWyniki testdw laboratoryjnych: hemogramu, te-
stu czynnosci nerek, testu czynnosci watroby, elektrolitdw i testu czynnosci tarczycy bty
w nommie. U pacjentki podejrzewano indukcje objawdw maniakalnych, dlatego zmniejszono
dawke do 5 mg na dzien. Tydzien po tej zmianie wynik w Skali Manii Younga wyniost 14,
a nastepnie wortioksetyne wycofano.

9.2 Yelken 2017

W publikacji przedstawiono opis przypadku 34-letniej kobiety z MDD, ktdra przyjmowata leki
przeciwdepresyjne od 11 lat. Pacjentka przez ostatni rok przyjmowata sertraling 200 mg,
ktdra byta nieskuteczna w leczeniu MDD. Poniewaz podejrzewano lekoopomosc, do terapii
wtaczono lamotryging 200 mg i arypiprazol 10 mg. Ze wzgd edu na brak odpowiedzi na tg te-
rapige, postanowiono zmienic terapig na wortioksetyne 10 mg. Po wprowadzeniu wortiokse-
tyny nie obserwowano Zadnych powaznych zdarzen niepozadanych, poza silnym swedzeniem
skary gtowy i przestrzeni migdzypalcowych, ktdre rozpoczeto sie czwartego dnia od poczgtku
terapii. Po 30 dniach zaobserwowano zmniejszenie czestosci mysli depresyjnych i afektdw,
wzmozone funkcjonowanie, czestsze wychodzenie z domu, zmniejszenie czestosci wystepo-
wania objawow, takich jak niepokdj i amnezja.
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12 Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badarn porownujacych bezposrednio przedmiotowsg,
interwencje z niektdrymi komparatorami [sertraling i wenlafaksyna). Ywyniki przeprowadzo-
nego przegladu badan zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegi-
ster.eu nie wykazaty takie, aby w najblizszej przysztosci pojawity si¢ takie dane [nie odna-
leziono Zadnego trwajgcego aktualnie badania, w ktdrym wortioksetyne pordwnywano by
z sertraling lub wenlafaksyna). Opracowanie wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa dla tych komparatordw mozliwe byto zatem wytgcznie w oparciu o wyniki porow-
nan posrednich. Nalezy zauwazyc, Ze wnioskowanie to wigZe sie z duzg niepewnoscig, nie-
mniej otrzymano istotne statystycznie wyniki. Dla najwazniejszego jednak z komparatoriw
— agomelatyny — odnaleziono pordownanie bezposrednie, zatem wnioskowanie to wydaje sie
bezpieczne.

Kolejnym ograniczeniem jest mata liczba badan witaczonych, a co za tym idzie niewielka
liczebnos¢ populacji objetej obserwacja — badanie bezposrednio pordwnujgce wortiokse-
tyne z agomelatyng objeto populacje 501 pacjentdw, w pozostatych badaniach, ktdre
uwzglednione zostaty w pordwnaniu posrednim, wtaczono zblizong liczbe 300-500 pacjen-
tow. NaleZy jednak zaznaczyc, Zze badanie REVIVE [bezposrednio pordwnujgce wortioksetyng
z agomelatyna) charakteryzowato sig wysokg jakoscig. Kolejne dwa badania wykorzystane
do pordwnania posredniego charaktenyzujg sie troche nizszg jakoscig — badanie Kasper 2013
jest analizg post-hoc badan RCT, natormiast badanie STAR*D jest badaniem bez zaslepienia.
Aby zmniejszyc to ograniczenie przeprowadzono poszerzong analize bezpieczenstwa, do kto-
rej wtgczono dodatkowo dwa badania pordwnujace bezposrednio wortioksetyne z wenlafak-

syna.
Ograniczeniem moze by rowniez mata liczba punktdw koncowych uwzg ednionych w pordw-

naniu posrednim, na podstawie ktdrych mozna wnioskowac o skutecznosci i bezpieczenstwie
wortioksetyny w pordownaniu do sertraliny i wenlafaksyny.

Dodatkowym ograniczeniem jest duza trudnosc w interpretacji wynikdw pordwnania posred-
niego dla skutecznosci: w przypadku remisji — koniecznodc oszacowania odsetka pacjentdw
Z wykorzystaniem wynikdw dla ciggtego punktu koricowego i uwzgd ednienie pewnych zato-
Zen, aw przypadku obu punktow koricowych — ich ocena z wykorzystaniem roznych skal.

Jako szczegdtowe ograniczenia mozna wymienic:

e sponsorowanie badan zardwno w p rzypadku rozwaZzanej interwencii, jak i wigkszosci
komparatorow, przez ich wytworcdw — obniza to wiarygodnosc danych; dodatkowo
nie dotyczy to wszystkich analizowanych terapii — pordwnanie wenlafaksyna vs ser-
tralina byto sponsorowane przez instytucje publiczna,

e stosunkowo duza heterogenicznodc badan [zidentyfikowano rdznice w populacii,
punktach koncowych oraz metodyce badan),

e inna populacja w badaniu Kasper niz w PICOS — pacjenci, ktdrzy stosowali leki prze-
ciwdepresyjne w roku pop rzedzajacym wigczenie do badania — populacja nieco szer-
sza niz uwzgledniona w pozostatych badaniach.
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Dodatkowo nie zidentyfikowano Zadnych badan, ktdre umozliwityby przeprowadzenie ana-
lizy skutecznosci praktycznej.
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13 Dyskusja
13.1 Dostepne dane i wykorzystane metody

Celem pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania wortioksetyny w leczeniu
duzych zaburzen depresyjnych udorostych pacjentdw po niepowodzeniu terapii lekami
Z grupy SSRI lub SNRI.

Przeprowadzono przeglady systematyczne pismiennictwa w bazach medycznych: PubMed,
EMBASE i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agenciji HTA zrzeszonych w INAHTA.
Zaprojektowano dwa przeglady systematyczne dla inte rwencji:

e przeglad badan pierwotnych oraz
e przeglad opracowan wtomych.

Przeprowadzono rowniez dwa przeglady systematyczne dla komparatordw, dla ktdrych nie
odnaleziono pordwnania bezposredniego z wortioksetyng (sertraliny iwenlafaksyny], aby
umaz liwic pordwnanie posrednie.

Ryzyko btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych oceniono przy pomocy
kwestionariusza Cochrane, natomiast jakos¢ witaczonych przegladow systematycznych —
Z wykorzystaniem skali AMSTAR. Pordwnanie posrednie przep rowadzono metodg Buchera.

W ramach przegladow systematycznych odnaleziono:

e 3 badania RCT dla interwencji, porownujace wortioksetyneg z agomelatyng i escitalo-
pramem — REVIVE oraz Jacobsen 2015 i ReMind SYWITCH ftacznie w 16 publikacjach),
przy czym w dwoch ostatnich nie uwzgledniono pordwnania z ocenianymi w niniej-
szej analizie komparatorami; przeglad przeprowadzono z datg odcigcia 4.10.2018 r.,

e 2 badania opisowe dla interwencji [w dwodch publikacjach); przeglad przeprowa-
dzono z datg odcigcia 4.10.2018 r.,

e 2 badania RCT dla interwencji w poszerzonej populacji, porownujace wortioksetyneg
z wenlafaksyng — Alvarez 2012 i Wang 2015 [w 5 publikacjach) wtaczone do poszerzo-
nej analizy bezpieczenstwa; przeglad przeprowadzono z datg odcigcia 4.10.2018 r.,

e 1 analize post-hoc badan RCT pordwnujaca agomelatyne z sertraling — Kasper 2013
(w4 publikacjach); przegad przeprowadzono z datg odcigcia 4.10.2018 r.,

e 1 badanie RCT pordwnujgce sertraling z wenlafaksyng — STAR*D [w 18 publikacjach);
przeglad przeprowadzono z datg odcigcia 4.10.2018 .

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano tgcznie 3 przeglady systematyczne
(w 3 publikacjach) oraz 1 raport HTA [w 2 publikacjach].

Wigkszosc badan dla interwencji wtgczonych do opracowania oceniono na niskie ryzyko, ba-
dania Kasper 2013 i ReMind SWI TCH — na nieznane ryzyko, zas badanie STAR*D — na wysokie
rnyzyko popetnienia btedu systematycznego. Jakosc¢ danych pochodzacych z badan REVIVE
i Jacobsen 2015 oceniono na wysoka, dane pochodzace z pozostatych badan — na srednig.
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Przeprowadzono pordwnanie bezposrednie z agomelatyng oraz pordwnanie posrednie: wor-
tioksetyna — agomelatyna — sertralina — wenlafaksyna. Dodatkowo przeprowadzono porow-
nanie bezposrednie z wenlafaksyng w ramach poszerzonej analizy bezpieczeristwa.

Z badania bezposredniego pordwnania wortioksetyny z agomelatyng dostepne byty rowniez
wyniki dla subpopulacii pacjentdw, u ktdngch agomelatyna jest obecnie refundowana — pa-
cjentdw z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub lgku, lub anhedonii.

Jakosc przeprowadzonych pordwnan rdwnieZ sie rdznita — w przypadku pordwnania z ago-
melatyng i wenlafaksyng byta wysoka [pordwnanie bezposrednie], w przypadku pozostatych
porownan — umiarkowana (pordwnania posrednie].

13.2 Wyniki

13.2.1 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznosdci eksperymentalnej w niniejszymdokumencie polegata na przeprowadze-
niu pordwnania bezposredniego wortioksetyny z agomelatyng oraz pordwnania posredniego
wortioksetyny z sertraling i wenlafaksyna.

W analizie skutecznosci pordwnania wortioksetyny z agomelatyng uzyskano istotnie staty-
stycznie lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji [zardwno dla wzglednej, jak ibez-
wzglednej miary efektu] w zakresie:

e pierwszorzedowego punktu koricowego w badaniu REVIVE — zmiana nasilenia depresji
wg skali MADRS oraz

e drugorzedowych punktow koncowych w badaniu REVIVE:
o nasilenie lgku wg skali HAM-A,
o nasilenie depresji wg skali CGI-S,
o stan pacjenta wg skali CGI-I,
o 0cena ogdlnej sprawnosci Zyciowe] wg skali SDS,
o jakosc Zycia wg kwestionariusza EQ-5D,
o 0cena ograniczenia w pracy wg kwestionariusza WLQ — tylko w horyzoncie
8 tyg.,
o o0cena funkcjonowania wg skali DFFS,
o odpowiedZ na leczenie wg MADRS,
o remisja wg MADRS.

Aby wykazac korzyici ze stosowania wortioksetyny w precyzyjnej populacji pacjentow,
u ktarych w praktyce bedzie wykorzystywana agomelatyna lub wortioksetyna, a wigec w su-
bpopulacji pacjentdw ze wskazaniami do stosowania zardwno wortioksetyny [pacjenci po
niepowodzeniu lub nieadekwatnej odpowiedzi na lek z grupy SNRI lub SSRI], jak i agomela-
tyny [pacjenci z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub leku, lub an-
hedonii], przeprowadzono analize wynikdw badania REVIVE w podgrupach [REVIVE app 2017].
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13.2.2 Analiza skutecznosci praktycznej

Do analizy skutecznosci praktycznej wigaczono dwa opisy przypadkow. Na tej podstawie
trudno jest wnioskowac o skutecznosci praktycznej leku.

13.2.3 Podstawowa analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegata na przeprowadzeniu pordwnania
bezposredniego wortioksetyny z agomelatyng oraz pordwnania posredniego wortioksetyny
Z sertraling i wenlafaksyna.

W analizie bezpieczenstwa pordwnania wortioksetyny z agomelatyng uzyskano brak istot-
nych statystycznie rdznic (zardwno dla wzglednej, jak i bezwzglednej miary efektu) w za-
kresie:

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem — ogdtem,

e przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,

e powaZznych zdarzen niepozgdanych,

s przerywania leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozadanych,
e ZOONOW,

e zachowan samobdjczych,

o mysli samobdjczych z samookaleczeniem,

e bdlow gtowy,

o Zawrotow gtowy,

e sennosci,

e zdarzen niepozadanych zwigzanych ze snem,

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z funkcjami seksualnymi oraz
e zmian istotnych klinicznie.

Otrzymane wyniki [zardwno dla miary wzglednej, jak i bezwzglednej) wskazujg na istotnie
statystycznie wigksze rnyzyko wystepowania nudnosci w ramieniu wortioksetyny niz w ramie-
niu agomelatyny.

Analiza profilu bezpieczenstwa pordwnania wortioksetyny z agomelatyng w subpopulacji pa-
cjentow z zaburzeniami snu, lgkiem lub anhedonig wykazata brak istotnych statystycznie
roznic we wszystkich punktach koricowych dotyczacych zdarzen niepozadanych z wyjatkiem
Zzaburzen uktadu nerwowego (w przypadku tego punktu korcowego wynik dla wortioksetyny
byt istotnie statystycznie lepszy od wyniku dla agomelatyny). Wyniki te potwierdzity wnioski
ptynace z catego badania REVIVE, tj. o braku istotnych rdénic w profilu bezpieczenstwa po-
migdzy wortioksetyng a agomelatyna.

W przypadku analizy bezpieczenstwa pordwnania z sertraling [punkt koncowy — przenpwanie
leczenia z powodu zdarzen niepazadanych) uzyskano istotnie statystycznie lepszy wynik dla
wortioksetyny, analizujac zardwno miare wzg edna, jak i bezwzgedna.
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14 Wnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej ibezpieczeristwa moZna
stwierdzic, Ze:

o wortioksetyna jest lekiembardziej skutecznymniz agomelatyna w leczeniu MDD u pa-
cjentdw po niepowodzeniu lub z niewystarczajacg odpowiedzig na terapig lekami
SSRI/SNRI [rdwnieZ w bardziej precyzyjnej podgrupie pacjentow z widocznymi w ob-
razie klinicznym objawami zaburzen snu (ub leku lub anhedonii],

o wortioksetyna jest lekiem o podobnym profilu bezpieczeristwa do agomelatyny w le-
czeniu MDD u pacjentdw po niepowodzeniu lub z niewystarczajgca odpowiedzig na
terapig lekami SSRI/SNRI [rowniez w bardzie] precyzyjnej podgrupie pacjentow z wi-
docznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub leku lub anhedonii],

o wortioksetyna jest lekiem o podobnej skutecznosci do sertraliny i wenlafaksyny w le-
czeniu MDD u pacjentdw po niepowodzeniu lub z niewystarczajgca odpowiedzig na
terapie lekami SSRI/SNRI [chod czesc analiz wskazuje na lepszg skutecznosc wortiok-

setyny],

o wortioksetyna jest lekiem o lepszym profilu bezpieczenstwa od sertraliny i wenlafak-
syny w leczeniu MDD u pacjentdw po niepowodzeniu lub z niewystarczajgcg odpowie-
dzig na terapig lekami SSRI/SNRI,

o wortioksetyna jest lekiem o lepszym profilu bezpieczenstwa od wenlafaksyny w le-
czeniu dorostych pacjentdw z MDD.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano zatem przewage wortioksetyny zardwno
nad agomelatyna, sertralina, jak i wenlafaksyna.

Bardzo korzystne wyniki dla wortioksetyny potwierdza rowniez publikacja Cipriani 2018,
w ktdrej oceniano skutecznosc¢ ibezpieczenstwo lekdw przeciwdepresyjnych w leczeniu
ostrej fazy MDD. W publikacji przedstawiono wykresy ,,akceptowalnosci” leku w zaleznosci
od jego skutecznosci. Wortioksetyna uzyskata szczegdlnie dobry wynik, gdy brano pod uwage
jedynie pordwnania bezposrednie — charakteryzowata si¢ najlepszg ,akceptowalnoscig”
(oceniang, poprzez kontynuacje leczenia) oraz najwyzszg skutecznoscig w odniesieniu do
komparatorow w pordgwnaniu do innych lekow. W przypadku analizy wszystkich badan [prze-
prowadzenia rowniez pordwnan posrednich), wortioksetyna rownieZ uzyskata dobry wynik,
jednak nie byta duzo lepsza od innych lekdw.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej wydaje sig klinicznie wska-
Zane, poniewaZ wedtug dostepnych dowoddw posiada ona lepszy profil skutecznosdci i bez-
pieczenstwa od lekdw juz dostepnych. Nalezy rdwniez zaznaczyc, Ze rozszerzy to wachlarz
dostepnych terapii, co wydaje sig szczegolnie istotne we wnioskowanym wskazaniu, gdzie
bardzo czesto dochodzi do koniecznosci zmiany leczenia.
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19 Aneks 4. Komunikaty dotyczace
bezpieczenstwa

UPRL

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Yyrobdw Medycznych
i Produktdw Biobdjczych nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stoso-
wania preparatu Brintellix®.

EMA

Najczestszym zdarzeniemn niepozgdanym Brintellixu® sg nudnosci [obserwowane u 1 na 10
pacijentdw], ktdre wystepuja czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Wigkszosc dziatan niepoia-
danych ma charakter tagodny do umiarkowanego, zwykle sg krotkotrwate, natomiast wyste-
pujg wciggu pierwszych dwidch tygodni od rozpoczecia leczenia. Brintellix® powinien byc
uzywany z ostroznoscig, czasem w zwigkszonej dawce u pacjentdw przyjmujacych inne leki.
Brintellix® nie powinien by¢ stosowany tacznie z lekami typu MADT lub typu selektywnych
inhibitordw monoaminooksydazy A [EMA].

EudraVigilance

Baza dostarcza danych dotyczacych 2135 pacjentdw, u ktdrych raportowano dziatania niepo-
zgdane zwigzane z zastosowaniem leku Brintellix® do listopada 2018 r. Najczesdcie] zatasza-
nymi zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi przez Europejskg Agencje Lekdw byty za-
burzenia psychiatryczne (730 przypadkow], czesto rdwnieZ raportowano zaburzenia uktadu
nerwowego (575 przypadkdw], zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania (489 przypad-
kow) oraz zaburzenia Zotadkowo-jelitowe [465 przypadkow).

FDA / MedWatch

Baza Mediatch zgtasza jedynie mozliwose pomtki w przepisywaniu lekdw Brintellix i Bri-
linta [FDA 2015], co skutkuje zmiang nazwy leku na Trintellix [FDA 2016].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Healith Organization) / Uppsala Moni-
toring Centre

Na stronie Uppsala Monitoring Centre nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa doty-
czacych leku Brintellix®.

DrugLib

Na stronie Druglib nie odnaleziono komunikatdw dotyczacych leku Brintel lix®.
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20Aneks 5. Ocena jakosci przegladow
systematycznych wg AMSTAR

Ponizej przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skali
AMSTAR. Na ponizsze pytania obowigzujg cztery mozliwe odpowiedzi: ,Tak”, ,Nie”, ,Nie
mazna odpowiedziec” oraz ,Nie dotyczy”. Wa strony inte metowej, na ktdrej opisano skale,
Za odpowiedz ,,Tak” badaniu przyznawany jest 1 punkt, za pozostate odpowiedzi — 0. Vg
przyjetych w literaturze kryteridw oceny, wynik <5 oznacza przeglad o niskiej jakosci, 25,
<9 — przeglad o umiarkowane]j jakosci, natomiast > 9 — przeglad o wysokiej jakosci [Deeks
2003].

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?

Badane zagadnienie oraz kryteria wiaczenia powinny zostad ustalone przed przystgpieniem
do wykonywania przegladu.

Uwaga: odpowiedZ twierdzgca nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym przegladzie znajdujg
sig odniesienia do protokotu, akceptacji etycznej badania lub informacje dotyczace wstep-
nie ustalonych/wczesniej opublikowanych celdw badawczych.

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?

Powinno byc co najmniej dwdch niezaleZznych badaczy, aw przypadku niezgodnosci pomigdzy
badaczami powinno sie doprowadzic¢ do uzyskania konsensusu.

Uwaga: 2 osoby prowadzg selekcje badan, 2 osoby wykonujg, ekstrakcje danych, lub jedna
osoba kontroluje prace drugiej osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa Zrddta elektroniczne. Autorzy powinni podac
przedziat czasu objetego wyszukiwaniem oraz podac doktadnie, jakie bazy zostaty przeszu-
kane. Powinny zostad podane stowa kluczowe lub terminy MESH, a tam gdzie to mozliwe
powinna zostac przedstawiona strategia wyszukiwania. YWyszukiwanie powinno zostac uzu-
petnione o przedad referencji odnalezionych doniesien, informacje przedstawione w opu-
blikowanych przegladach, podrecznikach, wyspecjalizowanych rejestrach bgdZz w oparciu
0 opinie ekspertdw z danej dziedziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaty przeszukane co najmniej dwa zrddta danych oraz zastosowano strate-
gie uzupetniajaca, nalezy zaznaczyc odpowied? twierdzacy (Cochrane register/Central liczg,
sie jako dwa Zrodta, ,szara literatura” liczy sig jako uzupetniajaca strategial.

4. Czy status publikacji {tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wtaczenia?
Autorzy powinni podkreslic, Ze wyszukiwali badan niezaleZnie od rodzaju ich publikacji. Au-
torzy powinni rowniez podac, czy wykluczali jakiekolwiek doniesienia [z przegladu systema-
tycznegn] w oparciu o status publikacji, jezyk itd.

Uwaga: jezeli w przegadzie jest zaznaczone, Ze poszukiwano rowniez tzw. ,szarej litera-

tury™ lub ,literatury nieopublikowanej” nalezy zaznaczy¢ odpowiedz twierdzacy. Baza da-
nych SIGLE, dysertacje, materiaty konferencyjne oraz rejestry badan klinicznych uznawane
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sg Za ,szarg literature”. W przypadku wyszukiwania prowadzonego w Zrodle zawierajgcym
Zarowno ,szarg”, jak i wiarygodnag literature, autorzy powinni sprecyzowac, Ze poszukiwali
wSZarej”/nieopublikowanej literatuny.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczonych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badan wykluczonych z przegladu mogg one zostac przedstawione w po-
staci referencii. W przypadku, gdy podany zostat elektroniczny odnosnik do listy, ktdry nie
dziata, nalezy zaznaczyc odpowiedZ ‘nie’.

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikdw, interwencii oraz wynikow
zdrowotnych powinny zostac przedstawione w formie zagregowane]j [np. tabeli; przyktadowe
dane: wiek, ptec, stan choroby, czas trwania choroby lub informacije na temat innych scho-
rzen.

Uwaga: charakterystyka badan nie musi by¢ koniecznie przedstawiona w tabeli, o ile zostata
opisana jak wyZej.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wtaczonych do przegladu?

Uwaga: moze uwzgledniac narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng (ang. checklist], np.
skala oceny Jadad, ocena ryzyka btedu, analiza wrazliwosci itd. lub opis elementow jako-
sciowych, z wynikiem dla kaZzdego badania [np. ,niski” lub ,wysoki”, oile jasno jest opisane,
ktdre badania oceniane sg jako ,hiskiej” lub ,wysokiej” jakosci; niedopuszczalne jest przed-
stawienie jednego wyniku/zakresu dla wszystkich badan tacznie).

8. Czy jakos¢ badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana przy
formutowaniu wnioskéw?

Uwaga: np.: ,wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzg edu na stabg jakosc badan wia-
czonych do przegladu”, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi negatywnej dla pytania nr 7,
nie mozna na niniejsze pytanie zaznaczy¢ odpowiedzi twierdzace].

9. Czy uzyto wtasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikéw?

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikow autorzy przeglgdu powinni wy-
konac odpowiednie testy [test jednorodnosci 4% . W przypadku heterogenicznosci, autorzy
powinni zastosowac model efektdw losowych.

Uwaga: odpowiedZ twierdzacg nalezy zaznaczyc, jezeli autorzy wspomnieli lub opisali hete-
rogenicznosc badan wiaczonych do przegadu, tj. jezeli wyjasnili, Ze nie mogg wykonac me-
taanalizy ze wzg edu na heterogenicznoic badan.

10. Czy oceniono prawdopodobieristwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. publication
bias)?

Ocena tendencyjnosci publikacii powinna zawierac potgczenie pomocy graficznych [np. wy-
kres lejkowy, inne dostepne testy] lub testdw statystycznych [np. test regresji Eggera, test
Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego nalezy zaznaczyc od-
powiedZ negatywna. YWynik twierdzacy moina zaznaczyc, jezeli w przegladzie wspomniano,
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Ze nie mozna byto ocenic tendencyjnosci publikacyjnej, poniewaz do analizy wigczono mniej
niz 10 badan.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow?

Potencjalne Zradta wsparcia powinny zostad wyraznie wskazane zarowno w przegladzie sys-
tematycznym, jak i wtgczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczyc odpowied?z twierdzacg nalezy wykazac Zrddta finansowania lub wspar-
cia dla systematycznego przegladu oraz dla kazdego z badan wigczonych do przegladu.
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22 Aneks 7. Ocena ryzyka btedu
systematycznego badan z randomizacja wg
Cochrane

Randomizacja
o wiasciwa — niskie rnyzyko btedu systematycznego
e niewtasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego
e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Ukrycie kodu randomizacji

e poprawne — niskie ryzyko btedu systematycznego
e niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego
e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego

Zaslepienie badaczy i pacjentow

e badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia
nie ma wptywu na wyniki — niskie nyzyko btedu systematycznego

e badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wphyw na wyniki —
wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego

Zaslepienie oceny efektow

e 0pisane i wtasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznego
e brak lub niewtasciwe — wysokie nyzyko btedu systematycznego
e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego

Niekompletne dane zaadresowane

e roZnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji migedzy grupami < 10%, przy-
czyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomigedzy grupami — niskie nyzyko btedu
systematycznego

e rdZnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji migdzy grupami = 10%, przy-
czyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie nyzyko
btedu systematycznegp

e brak danych na temat pacjentow, ktdrzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko
btedu systematycznegp

Selektywne raportowanie

e opis wynikow dla wszystkich punktow koricowych zatozonych w badaniu — niskie ry-
zyko btedu systematycznegn

e brak opisu wynikdw dla czesci lub wszystkich punktow korcowych zatozonych w ba-
daniu, niekompletny opis — wysokie ryzyko btedu systematycznego
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o niewystarczajgce dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie —
nieznane ryzyko btedu systematycznego

Ogolna jakosé

e niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — potencjalny
btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposdb wptynie na wyniki — niskie
ryzyko btedu systematycznego

e niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wigcej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktdry poddaje w watpliwosc wyniki — nieznane ryzyko btedu

o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wigecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktdry w powazny sposdb ostabia pewnosc wynikow — wysokie ryzyko btedu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rodziat 8.7.a.

158



23Aneks 8. Skale i kwestionariusze
uwzglednione w raporcie

23.1 Skala DFFS

Skala Depresji i Funkcjonowania w Rodzinie [DFFS, ang. Depression and Family Functioning
Seale] jest wykorzystywana przez lekarzy, ktorzy przeprowadzajg wywiad z pacjentem oraz
partnerem pacjenta. Wyzszy wynik w skali DFFS wskazuje na gorsze funkcjonowanie w ro-

dzinie.

W skali DFFS ocenianych jest siedem domen [ttumaczenie wtasne, [DiBeretti 2012]) — skala

mozZe by¢ dodatkowo modyfikowana:

1. Komunikacja:

a.
b.

[0

czestosc komunikacii,
unikanie komunikac i,

unikanie pewnych tematow;

2. Konfliktowosc/ rozwigzywanie konflik tdw/ stres:

a.
b.
Ex
d.

czestosc kiatni,
czestodc koniecznosci interwencji partnera w ktdtnie rodzinne,
zdolnosci rozwigzywania niezgodnosci/ sporiw,

negatywne uczucia partnera;

3. Funkcjonowanie w rodzinie:

unikanie spedzania razem czasu,

. unikanie spedzania czasu z innymi cztonkami rodziny,
. unikanie aktywnosci rodzinnych,

. czestodc spedzania samotnie czasu;

4. Niezgodnos¢ w rodzinie:

a.
b.
o
d.

czestodc wycofywania sig pacjenta [chec bycia samermu),
czestosc wycofywania sig pacjenta ze wzgledu na depresje,
czestodc irytowania sig, niecierpliwosci, gniewu pacjenta,

czestosc irytowania sig, niecierpliwosci, gniewu wywotanych depresja;

5. Jakosdc wiezi/satysfakcii ze zwigzku:

a.
b.

[0

czestodc uczucia zwigzania jako para,
wphyw depresii na intymnosc,

wphyw depresji na aktywnosc seksualna,
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d. wphaw lekdw na aktywnosc seksualna,
e. mysli partnera o zakonczeniu zwigzku;
6. Bycie razem:
a. czestosc spedzania razemczasu jako para,
b. czestosc robienia smiesznych rzeczy jako para,
C. przyjemnosc ze spedzania razem czasu.
7. Spetnianie rol:
a. wphaw depresji na wypetnianie obowigzkow domaowych,

b. koniecznodc wypetniania dodatkowych obowigzkdw domowych przez part-
nera,

c. wphypw depresji na prace partnera.

Skalg DFFS [ang. Depression and Family Functioning Scale] opisano szczegdtowo w niniej-
szych publikacjach: DiBenedetti 2012 i Lacon 2011.

23.2 Kwestionariusz WLQ

Kwestionariusz Ograniczen w Pracy [ang. Work Limitations Questionnaire) Respondenci pro-
szeni sg w nim o podanie dolegliwosci i objawow, ktdrych doswiadczaja, a ktdre wymagajg
przyjmowania lekdw lub wizyty u lekarza, i okresdlenia ich wptywu na takie aspekty pracy,
jak zarzadzanie czasemn, akbywnosc umystowa, relacje interpersonalne czy praca w ogdle.
Odpowiedzi udzielane sg w pigciostopniowe] skali od 1008 [wptywa caty czas) do 0% [nigdy].

23.3 EuroQol-5D

Kwestionariusz EuroQol-50 [ang. The EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire)
jest ztoZzony z dwdch czesci.

W pierwszej czedci EQ-VAS pacjent ocenia stan swojego zdrowia przy pomocy skali wizualnej
(VAS, ang. visual analogue scale) od O do 100, gdzie ,,0” oznacza najgorszy wyobrazalny stan
zdrowia, a ,,100” oznacza petnig zdrowia.

Druga czesC kwestionariusza, EQ-50 ma charakter opisowy i sktada sig z 5 elementdw, tj.
poruszanie sig, samodzielnosc, wykonywanie codziennych czynnosdci [nauka, praca, zajecia
domowe, Zycie rodzinne i in.], uczucie bdlu i dyskomfortu, niepokdj i depresja. Kazdy z ele-
mentdw oceniany jest od 1 do 3, gdzie ,1” oznacza, Ze pacjent nie ma problemow z wyko-
nywaniem danej czynnosci, ,3” oznacza brak zdolnosci jej wykonania, a wynik koricowy
przedstawia si¢ jako szereg 5 cyfr [poszczegolnych ocen nie sumuje sig).

Opracowano na podstawie informacji zawartych na stronie intemetowej: http://wwww.eu-
roqol.org/.
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23.4 Testy stosowane w ocenie funkcji poznawczych

23.5 Skala oceny depresji Hamiltona (HAM-D)

Skala oceny depresji Hamiltona [HAM-D, ang. The Hanilton Rating Scale for Depression)
stuzy do oceny zaburzen depresyjnych w psychiatrii ogdlnej [Hamilton 1996]. Pierwotna wer-
sja skali sktada sig z 17 punktow, jednak czesto stosowane sg wersje 21- 1 24-punktowe.
W przypadku skali 17-punktowej: wynik 0-7 swiadczy o braku zaburzen depresyjnych, wynik
8-12 0 tagodnej depresji, wynik 13-17 oznacza depresjg o nasileniu umiarkowanym, 18-29
cigzkg depresje, 30-52 bardzocigzkg depresje. Wizszy wynik w skali HAM-D oznacza wigksze
nasilenie objawdw depresji.

Kwestionariusz oceny nasilenia depresji Hamiltona (skala HAM-D17)
1. Nastrgj depresyjny
0 = Nie stwierdza sig
1 = Ujawniany przez pacjenta dopiero po zapytaniu
2 = Ujawnia depresje spontanicznie
3 = Stwierdza sig niewerbalne przejawy depresji [wyraz twarzy, gtos, ptacz)
4 = Depresja stanowi jedyny typ nastroju ujawniany droga werbalng i niewerbalng
2. Poczucie winy
0 = Nie stwierdza sig
1 = Poczucie sprawienia zawodu innym, wymowki wobec siebie
2 = Rozwazania o winie, btedach popetnionych w przesztosci
3 = Przekonanie, Ze obecna choroba jest kara, urojenie winy
4 = Omamy stuchowe o tresci oskarzajgcej pacjenta, denuncjujace]
3. Iniechecenie do Zycia, mysli, tendencje samobdjcze
0 = Nie stwierdza sig
1 =Poczucie, Ze nie warto Zyc
2 = Pragnienie [Zyczenie] smierci, np. drogg naturalng
3 = Mysli 0 samobdjstwie, zamiary
4 = Proby samobdjcze [brac pod uwage jedynie powaine)
4.  Zaburzenia zasypiania
0 = Nie stwierdza sig
1 = Sporadyczne trudnosci z zasypianiem [oczekiwanie na sen ponad 0,5 godziny)

2 = Czeste, znaczne trudnosci z zasypianiem
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5. Sen ptytki, przenawvany
0 = Nie stwierdza sig
1 = Phytki, niespokojny sen

2 = Budzenie sig w nocy; opuszczanie tozka [nie oceniac budzenia sig w zwigzku z po-
trzebami fizjologicznymi)

6.  Wczesne budzenie sig
0 = Nie stwierdza sig
1 = Budzenie si¢ nad ranem i ponowne zasypianie
2 = Budzenie sig¢ zbyt wczesne z niemoznoscia ponownego usnigcia
7. Aktywnosc ztoZzona, praca
0 = Nie stwierdza sig zaburzen ak bywnosci
1 = Poczucie obnizonej wydolnosci, nieched do podejmowania aktywnosci ztozone]j
2 = Utrata zainteresowarni i checi do dziatania, wykonywania pracy; hobby

3 = Zmniejszenie liczby godzin przeznaczonych na aktywnosc ztozong [praca, roz-
nawki, hobby); w szpitalu: gdy pacjent zajmuje sig akbywnoscig ztozong ponizej 3 go-
dzin dziennie

4 = Niezdolnoéc do pracy, przerwa pracy, w oddziale brak przejawodw spontanicznej
aktywnosci.

8.  Spowolnienie, zahamowanie [myslenia, mowy, uposledzenie koncentracji uwagi, abni-
Zenie aktywnosci ruchowej w czasie badania)

0 = Nie stwierdza sig
1 = Nieznaczne
2 =Wyrazne spowolnienie
3 = Na skutek zahamowania - trudnosci w przeprowadzeniu badania
4 = Ostupienie
9.  Niepokdj, podniecenie ruchowe
0 = Nie stwierdza sig
1 = Zaznaczony niepokdj manipulacyjny
2 =Wyrazny niepokdj manipulacyiny; przebieranie palcami, bawienie sig wtosami
3 = Niepokdj ruchowy; niemoznosc przebywania w jednym miejscu

4 = Podniecenie ruchowe, wykrecanie rak, obgryzanie paznokci, wynswanie wtosow,
przygryzanie warg

10.  Le¢k — objawy depresyjne

0 = Nie stwierdza sig
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

1 = Subiektywne: napigcie, rozdraznienie

Z = Martwienie si¢ drobiazgami

3 = Cechy leku w wyrazie twarzy i w wypowiedziach

4 = Lek i obawy ujawniane spontanicznie przez pacjenta

Lek — objawy somatyczne [oceniac: suchosc w jamie ustnej, biegunki, wzdecia, palpi-
tacje, objawy hiperwentylacji, pocenie sig, czeste oddawanie moczu, zawroty gtowy,
nieostre widzenie)

0 = Nie stwierdza sig
1 =tLagodnie [nieznacznie) nasilone
2 = Umiarkowanie nasilone
3 =Znaczne [cigZkie] nasilenie
4 = Nasilenie bardzo duze, dominuje
Przewdd pokarmowy, brak apetytu, zaparcia
0 = Nie stwierdza sig
1 =Brak apetytu, ale pokarmy spoZywa bez pomocy personelu

Z = Jada mato, pod namowg lub przy pomocy personelu, state zaparcia [potrzeba
stosowania laxantia)

Objawy somatyczne ogdlne
0 = Nie stwierdza sig
1= Uczucie cigzaru w gtowie, karku, barkach, wzmozona meczliwosc, utrata energii
2 = Znaczne nasilenie dolegiwosci wymienionych w punkcie 1
Utrata libido, popegdu seksualnego, zaburzenia miesigczk owania
0 = Nie stwierdza sig
1 = Nasilenie tagodne
2 = Nasilenie znaczne
x = Nie dotyczy
Hipochondria
0 = Nie stwierdza sig
1 = Zaabsorbowanie problemem witasnegp ciata
2 = Nadmiema dbatosc o zdrowie, obawy przed chorobg,
3 = Narzekanie i skargi na zte zdrowie, Zgdanie pomocy, leczenia
4 = Urojenia hipochondryczne

Ubytek masy ciata
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A= Ocena danych z wywiadu [przesztosd)
0 = Nie stwierdza sig
1 = Prawdopodabnie wystgpita utrata masy w zwigzku z obecng chorobg
2 = Potwierdzona utrata masy ciata

B = Ocena stanu aktualnego [oceniac okres 1 tygodnia)
0 = Ponizej 0,5 kg
1=0d0,5 do 1kg [na tydzien)
2 = PowyZej 1 kg [na tydzien)

17.  Krytycyzm (walad)
0 = Poczucie obecnosci depresji jako charoby [krytycyzm zachowany)

1 = Krytycyzm czesciowo zachowany — poczucie obecnosci choroby; ale jest ona na-
stepstwemn np. wadliwe]j diety, infekcji, przemeczenia itd.

2 = Brak krytycyzmu.

23.6Skala SDS

Skala ogdlnej sprawnosci Zyciowe] (ang. The Sheehan Disability Scale) 3-punktowa skala sa-
mooceny okreslajgca stopien sprawnosci w petnieniu rdl w rodzinie, pracy oraz relacjach
spotecznych [Skala Sheehan]. Pacjenci oceniajg wptyw choroby na trzy dziedziny zycia na 10
-stopniowej skali, w ktorej O oznacza brak wphyawu na dang aktywnosc, natomiast 10 — ob-
jawy w ogromny stopniu zaburzajg funkcjonowanie w danej dziedzinie Zycia.

Pacjent ocenia wptyw choroby na 3 aspekty 2ycia [Skala Sheehan]:

Praca/nauka — objawy choroby zaktdcity Pana/i prace/nauke w szkole:

e itale 0 pkt
e Umiarkowanie 1pkt 2Zpkt 3pkt
e Srednio 4pkt 5pkt 6 pkt
e Znacznie 7pkt 8pkt 9pkt
e YW ogromnym stopniu 10 pkt

Zycie towarzyskie — objawy choroby zaktdcity Pana/i zycie towarzyskie/zajecia wykonywane
w czasie wolnym:

o Yicale 0 pkt
e Umiarkowanie 1pkt 2pkt 3pkt
e Srednio 4 pkt 5pkt 6 pkt
e Znacznie 7pkt 8pkt 9pkt
¢ W ogromnym stopniu 10 pkt
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Zycie rodzinne/obowiazki domowe — objawy choraoby zaktdcity Pana/i zycie rodzinne/obo-
wigzki domowe:

* Yicale 0 pkt
¢ Umiarkowanie 1pkt 2Zpkt 3pkt
e Srednio 4 pkt 5pkt 6 pkt
e Znacznie 7pkt 8pkt 9pkt
¢ W ogromnym stopniu 10 pkt

23.7 Skala HAM-A

Skali Oceny Leku Hamiltona (ang. The Hamilton Anxiety Rating Scale) zostata stworzona do
oceny leku jako objawu choroby, tacznie z aspektami fizjologicznymi, psychicznymi i beha-
wioralnymi [Hamilton 195%9]. Zostata dostosowana do oceny leku u 0sdb dorostych i dzieci.
Wimnik w skali HAM-A opiera sig na subiektywnej ocenie osoby przeprowadzajace]j wywiad.

Skala HAM-A sktada sie z 14 pytan. Siedem podpunktdw opisuje psychiczny aspekt legku, a dru-
gie siedem — somatyczne przejawy leku. Kazdy punkt oceniany jest w 5-punktowej skali, od
0 do 4 pkt. Zero punktdw oznacza brak objawow lgku, 1 punkt — tagodne nasilenie, 2 punkty
— umiarkowane nasilenie, 3 punkty — cigZkie nasilenie, a 4 punkty — obezwtadniajgce nasi-
lenie lgku.

Catkowita mozliwa do uzyskania ocena wynosi 56 punktow. Zardwno w czesci dotyczace]
aspektdw psychicznych leku jak i aspektdw somatycznych mozna uzyskac od O do 28 punk-
tow.

tagodny poziom nasilenia leku okresla sig u 0sob, ktore uzyskaty 18-24 punkty, umiar-kowany
w przypadku uzyskania 25-30 punktdw, a cigzki — powyZej 30 punktow w skali HAM-A. Skala
HAM-A jest przydatna do oceny skutecznosci lekdw stosowanych w terapiizaburzen lekovwych
lub skutecznosci psychoterapii.

Skala HAM-A zostata zwalidowana w populaciji 0sob z zaburzeniami depresyjnymi i zaburze-
niami lekowymi i okazata sie wystarczajgco rzetelnym i trafnym instrumentemn oceny leku
[Maier 1988].

Kwestionariusz oceny leku Hamiltona [Skala HAM-A]
Na kazde z przedstawionych 14 pytarn mozna udzieli¢ jednej z ponizszych odpowiedzi:
e Nie stwierdza sig
e tagodny
¢ Umiarkowany
o Cigzki
e Bardzocigiki
1. Stan zaniepokojenia

Obawy, oczekiwanie i przewidywanie najgorszego, drazliwosc.
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2.  Napigcie

Uczucie napigcia, meczliwose, wzdryganie sig, tatwe zanoszenie sie tzami, drzenie, uczucie
niepokoju, niezdolnosc do relaksu.

3. Lek

Przed ciemnoicia, przed obcymi, przed pozostaniem w danym miejscu samym, przed zZwie-
rzetami, przed ttumem.

4, Bezsennosc

Trudnosci w zasypianiu, przenawany sen, niezadowalajgcy snu i uczucie zmeczenia po prze-
budzeniu, sny, koszmary, leki nocne.

5. Intelektualne

Trudnosci w koncentracji, staba pamiec.

6.  Nastrdj depresyjny

Utrata zainteresowania, brak przyjemnosci z hobby, depresja, wczesne budzenie sig.
7. Somatyczne [migénie)

Bole i skurcze migéni, sztywnosc migsni, miokloniczne szarpnigcia, zgrzytanie zebami, nie-
pewny gtos, Zwigkszone napiecie migsniowe.

d.  Somatyczne [zmysty)
Szumy uszne, niewyrazne widzenie, uderzenia zimna i gorgca, uczucie ostabienia.
9.  Objawy sercown-naczyniowe

Tachykardia, kotatanie serca, bdl w klatce piersiowej, pulsujgce naczynia krwionosne, uczu-
cia omdlenia, tetno zanikajace.

10.  Objawy uktadu oddechowego

Uczucie nacisku lub zwezZenia w klatce piersiowe]j, uczucie duszenia sig, wzdychanie, dusz-
nosc.

1. Objawy Zotgdkowo-jelitowe

Trudnosci w potykaniu, bodle brzucha, uczucie pieczenia, uczucie petnosci, nudnosci, wy-
mioty, utrata wagi, zaparcia.

12.  Objawy uktadu mocz owo-ptciowego

Czeste mikcje, pilne potrzeba mikcii, brak miesigczki, krwotoki miesiaczkowe, przed-wcze-
sny wytrysk, utrata libido, impotencia.

13.  Objawy wegetatywne

Suchosc¢ w ustach, zaczerwienienie, bladosc, wigksza sktonnosc do pocenia sig, zawroty
gtowy, napieciowy bol gtowy.
14. Zachowanie podczas przeprowadzania wywiadu

Wiercenie sig, nerwowosc, drzenie rak, marszczenie czota, napigcie twarzy, gtosne lub szyb-
kie oddechy, bladosc twarzy, gtosne przetykanie.
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23.8 Skala MADRS

Skala Montgomery-Asberg (ang. Montgomery—ﬁsbergDepression Rating Scale) stuzy do oceny
nasilenia depresji [Montgomery 1979]. Kwestionariusz sktada sig z 10-ciu punktdw ocenianych
w skali od 0 do 6. Wynik skali MADRS w zakresie 0-11 swiadczy o braku zaburzen depresyjnych,
wynik 12-19 o tagodnej depresji, wynik 20-28 oznacza depresje o nasileniu umiarkowanym,
2943 — ciezka depresje, 44-60 — bardzo cigzka depresje. WyZszy wynik w skali MADRS czna-
cza wigksze nasilenie objawdw depresji. Minimalna, klinicznie istotna roznica [MCID, ang.
minimal clinieally important difference| zostata oszacowana na 1,6-1,9 punktu w populacji
pacjentdw z depresjg [Duru 2008].

23.9Skala CGI

Skala CGl jest narzedziemn stuzgcym wykorzystywanym w psychiatrii do oceny cigzkosci cho-
roby, poprawy i odpowiedzi na leczenie [Skala CGl]. Oceny w skali CGl dokonuje lekarz. Skale
te wykorzystuje sie w populacji osob dorostych. Skala sktada sig z 3 gtdwnych komponentdwy:

. CGl-S — mierzacy cigzkosc choroby
. CGl-l — mierzacy poprawe lub zmiang cigzkosci objawdw
. Mierzacy odpowiedZ na terapig

Kazdy z komponentdw skali CGl powinien by¢ oceniany oddzielnie. Narzedzie to nie pozwala
na zsumowanie wynik ow.

1. CGI-S [Severity of illness)

Ciezkosc choroby ocenia sie w zakresie od 1 [normalny) to 7 [nalezy do grupy najcigzej cho-
rych pacjentow) :

0 = Nie oceniono

1 = Normalny, nie jest chory

2 = Granicznie chary psychicznie

3 = tagodnie chory

4 = Umiarkowanie chory

5 = Wyraznie chary

6 = Cigzko chory

7= Nalezy do grupy najciezej chonych pacjentdw
Z. CGl-l [Global improvement)

Ocena CGI-| zawiera sig w rowniez w zakresie 1-7, gdzie 1 oznacza bardzo duzg poprawe, a 7
bardzo duze pogorszenie:

0 = Nie oceniono
1 =Bardzo duza poprawa

2 = Duza poprawa
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Niewielka przyjermnosc lub radosc
Umiarkowana [SOME) przyjemnosc lub radosc
Wiele przyjemnosci lub radosci
Ogromna przyjemnosc lub radosc
Jak czesto jestes aktywny/a seksualnie [masturbacija, stosunek ptciowy itd.)?
Nigdy
Rzadko (raz w miesigcu lub mniej)
Czasami [wigcej niz raz miesigcu do dwdch razy w tygodniu)
Czesto (wigcej niz dwa razy w tygodniu)
Codziennie
Jak czesto cheiatbys/chciatabys by¢ aktywny/a seksualnie?
Nigdy
Rzadko (raz w miesigcu lub mniej)
Czasami [wigcej niz raz miesigcu do dwoch razy w tygodniu)
Czesto (wigce] niZz dwa razy w tygodniu)
Codziennie
Jak czesto masz fantazje seksualne?
Nigdy
Rzadko (raz w miesiacu lub mniej)
Czasami [wigcej niz raz miesigcu do dwodch razy w tygodniu)
Czesto [wigcej niz dwa razy w tygodniu)

Codziennie

Czy lubisz/odczuwasz przyjemnosc z karzystania z ksigzek, filmow, muzyki lub sztuki
0 zabarwieniu/ tresciach seksualnych/erotycznych?

Nigdy

Rzadko (raz w miesigcu lub mniej)

Czasami [wigcej niz raz miesigcu do dwodch razy w tygodniu)
Czesto [wigcej niz dwa razy w tygodniu

Codziennie

Jak duzo przyjemnosci lub radosci czerpiesz z myslenia i fantazjowania na temat seksu?

Brak przyjemnosci lub radosci

Niewielka przyjemnosc lub radosc

. Umiarkowana [SOME) przyjemnosc lub radosc
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. Wiele przyjernnosci lub radosdci

=

Ogromna przyjemnosc lub radosc

5.  Jak czesto bywasz pobudzona seksualnie?

1. Nigdy

2. Rzadko (raz w miesigcu lub mniej)

3. Czasami [wigcej niz raz miesigcu do dwdch razy w tygodniu)
4. Czesto (wiecej niz dwa razy w tygodniu)

5. Codziennie

6.  Jak czesto osiggasz erekcje zwigzang lub nie z aktywnoscig seksualng?

-—
.

Nigdy
Rzadko (raz w miesigcu lub mniej)
Czasami [wigcej niz raz miesigcu do dwoch razy w tygodniu)

Czesto [wigcej niz dwa razy w tygodniu)

ST S

Codziennie

7. Czy tatwo osiggasz podniecenie?

—
.

Nigdy
Rzadko [mniej niz w potowie przypadkdw)
Czasami [w potowie przypadkow)

Czesto [wigcej niz w potowie przypadkow)

S S I

Zawsze

8.  Czy tatwo osiggasz erekcje?

ey
.

Nigdy
Rzadko [mniej niz w potowie przypadkdw)
Czasami [w potowie przypadkdw)

Czesto [wigcej niz w potowie przypadkow)

ook W

Zawsze

9.  Czy osiggasz odpowiednie nawilZzenie pochwy podczas seksualnej aktywnosci?

u— §
.

Nigdy
Rzadko [mniej niz w potowie przypadkow)
Czasami [w potowie przypadkdw]

Czesto [wigcej niz w potowie przypadkow)

AR I

Zawsze

10, Czy jestes w stanie utrzymad erekcjeg?
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10.

10.

1.

11.

12.

ook W

f § ey =y
. . .

=y
.

S I

ook W A I

ook wm

Nigdy

Rzadko (raz w miesigcu lub mniej)

Czasami [wigcej niz raz miesigcu do dwodch razy w tygodniu)
Czesto (wigcej niz dwa razy w tygodniu)

Codziennie

Jak czesto osiggasz podniecenie a nastepnie tracisz zainteresowanie?

Nigdy

Rzadko [mniej niz w potowie przypadkdw)
Czasami [w potowie przypadkow)

Czesto (wigce] niZz w potowie przypadkdw)
Zawsze

Jak czesto osiggasz bolesng, przedtuzajacy sie erekcje?
Nigdy

Rzadko [mniej niz w potowie przypadkdw)
Czasami [w potowie przypadkdw)

Czesto [wigcej niz w potowie przypadkow)

lawsze

Jak czesto osiggasz orgazm?

Nigdy

Rzadko [mniej niz w potowie przypadkow)
Czasami w potowie przypadkow)

Czesto (wigce] niZz w potowie przypadkdw)

Zawsze

Jak czesto masz ejakulacje?

Nigdy

Rzadko (raz w miesigcu lub mniej)

Czasami [wigcej niz raz miesigcu do dwodch razy w tygodniu)
Czesto [wigcej niz dwa razy w tygodniu)
Codziennie

Czy jestes w stanie osiggnac orgazm kiedy chcesz?
Nigdy

Rzadko [mniej niz w potowie przypadkow)

Czasami [w potowie przypadkdw)
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4, Czesto [wigce] niz w potowie przypadkdw)
5. Zawsze

12. Czy jestes w stanie osiggnac ejakulacije kiedy chcesz?

1. Nigdy

2. Rzadko [mniej niz w potowie przypadkow)
3. Czasami [w potowie przypadkow)

4. Czesto (wigecej niz w potowie przypadkdw)
5. Zawsze

13. Jak duzo przyjemnosci lub radosci czerpiesz z orgazmu?

-—
.

Brak przyjemnosci lub radosci
Niewielka przyjemnosc lub radosc
Umiarkowana [SOME) przyjemnosc lub radosc

Wiele przyjermnodci lub radosci

ST S

Ogromna przyjemnosc lub radosc

1. Jak czesto odczuwasz bolesny orgazm?

—
.

Nigdy
Rzadko (raz w miesigcu lub mniej)
Czasami [wigcej niz raz miesigcu do dwodch razy w tygodniu)

Czesto [wigcej niz dwa razy w tygodniu

S S I

Codziennie

23.11  Skala QIDS-SR-16

Skala QIDS-SR-16 nie jest uzywana w Polsce. PoniZej przedstawiono ttumaczenie wtasne ob-
szarow uwzg ednionych w analizie wraz z mozliwymi odpowiedziami pacjenta (jest to for-
mularz wypetniany przez pacjenta samodzielnig].

1. Zasypianie:

0  Moje zasypianie nie trwa nigdy dtuzej niz 30 minut.

1 Moje zasypianie trwa przynajmniej 30 minut w mniej niz potowa przypadkdw
(3 lub mniejdniz 7).

2 Moje zasypianie trwa p rzynajmniej 30 minut w wigcej niz potowa p rzypadk ow
(4 lub wigcejdniz 7).

3 Moje zasypianie trwa wigcej niz 60 minut w wigcej niz potowa przypadkow (4
lub wigcej dni z 7).
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2. Sen w nocy:

0
1
pi
3

Nie budze sig w nocy.
Mam niespokojny, lekki sen, budze sig na krotko po kilka razy w nocy.
Budze sie przynajmniej raz w nocy, ale od razu ide z powrotem spac.

Budze sig wigcej niz raz w nocy i nie moge zasnac przez przynajmniej 20 minut
w wigcej niz potowa przypadkdw (4 dni lub wigcej na 7).

3. Zbytwczesne obudzenie:

0

W wigkszosci przypadkow budze sig nie wigcej niz 30 minut przed tym, jak
musze wstac.

W wiecej niz potowie przypadkdw [4 dni lub wigcej na 7], budze sig wigcej
niz 30 minut przed tym, jak musze wstac

Prawie zawsze budze sie przynajmniej godzing przed tym, jak musze wstac,
ale udaje mi sig zasnac.

Budze si¢ przynajmniej godzing przed tym, jak musze wstac i nie udaje mi sig
ponownie zasnac.

4, 7Zaduzosnu:

0
1
i
3

Spie nie wigcej niz 7-8 godzin w nocy, bez drzemek w ciggu dnia.
Spie nie wiecej niz 10 godzin w ciagu doby, wdaczajac drzermki.
Spie nie wigcej niz 12 godzin w ciagu doby, wtaczajac drzernki.
Spie wiecej niz 12 godzin w ciggu doby, wiaczajac drzemki.

5. Poczucie smutku:

0
1
z
3

Nie czuje smutku.
Czuje smutek w mniej niz potowie przypadkow (3 dni lub mniej na 7).
Czuje smutek w wigcej niz potowie przypadkow (4 dni lub wigcej na 7).

Czuje smutek prawie caty czas.

Zpytan 6 17 oraz 81 9 nalezy wybrac jedno i na nie odpowiedziec.

6. Zmniejszony apetyt:

0
1
i
3

Nie ma zmiany w moim nommalnym apetycie.
Jern troche mniej czesto lub mniej niz zwykle.
Jem duwzo mniej niz zwykle z wysitkiemn.

Rzadko jern w ciggu doby, i to z wielkim wysitkiern, gdy inni przekonujg mnie
do jedzenia.

7. Zwigkszony apetyt:

0

Brak zmian w moim zwyktym apetycie.
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Czesciej czuje potrzebe jedzenia niz zwykle.
Regularnie jemczegsdcie] lub wigcej niz zwykle.

Czuje sie napedzany do jedzenia zbyt duzo zardwno w ciggu positkdw, jak
i pomigdzy.

8. Zmniejszenie wagi [w ciggu ostatnich 14 dni):

0
1
z
3

Moja waga nie zmienita sig.
Czuje jakbym schudt/schudta troche.
Stracitemn/stracitam 1 kg lub wigcej.

Stracitern/stracitam 2 kg lub wigcej.

9. Zwigkszenie wagi [w ciggu ostatnich 14 dni):

0
1
pi
3

Moja waga nie zmienita sieg.

Czuje jakbym przytwt/przytyta troche.
Przytytem/przytytam 1 kg lub wigecej.

Przytytem/przytytam 2 kg lub wiecej.

10. Koncentracja/podejmowanie decyzji:

0

Nie ma zmiany w mojej normalnej zdolnosci do koncentracji lub podejmowa-
nia decyzji.

Czasami czuje brak decyzyjnosci lub zauwazam, Ze moja koncentracja ucieka.
W wigkszosci przypadkdw usituje sie skoncentrowac lub podijac decyzje.

Nie moge skoncentrowac sig wystarczajgco by czytac lub nie moge podjac
nawet najmniejszej decyzji.

11. Spojrzenie na siebie:

0
1
pi
3

Widze siebie jako osobg rdwnie wartosciowa i godna jak inni ludzie.
Jestern bardziej obwiniajgca siebie niz zwykle.
Ogdlnie mysle, Ze powoduje problemy dla innych.

Mysle niemal nieustannie o swoich mniejszych iwigkszych defektach.

12. Mysli o Smierci lub samobdjstwie:

0
1
z

Nie mysle o smierci lub samaobodjstwie.
Czuje, Ze Zycie jest puste lub zastanawiam sig, czy warto Zyc.

Myslatem/myslatam o samobdjstwie lub smierci kilka razy w ciggu ostatnich 7
dni przez kilka minut.

Mysle o samobdjstwie lub Smierci kilka razy dziennie w szczegdtach lub po-

czynitem/ poczynitam pewne plany samobdjstwa lub juz probowatem/pradbo-
watam to zraobic.
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13. Ogolne zainteresowanie:

0

Nie ma zmian w tym, jak jestem zainteresowany/zainteresowana innymi
ludZzmi lub zajeciami.

Zauwazam, Ze jestem mniej zainteresowany/zainteresowana innymi ludzmi
lub zajeciami.

Jestem zainteresowany/zainteresowana tylko jednym lub dwoma wczesniej
podjetymi zajeciami.

Nie jestermn prawie wcale zainteresowany/zainteresowana wczesniej podje-
tymi zajeciami.

14. Poziom energii:

0
1
pi

Nie ma zmian w moim normalnym poziomie energii.
Mecze sie tatwiej niz zwykle.

Musze robic duzy wysitek aby zaczac lub skoriczy¢ moje zwykite zajecia
dzienne [na przyktad zakupy, prace domowe, gotowanie lub pracal.

Naprawde nie moge wykonywac wigkszosci moich dziennych zajec poniewaZ
brak mi energii.

15. Poczucie wigkszej powolnosci niz zwykle:

0
1

3

Mysle, mowig oraz poruszam sig Z normalng szybkoscia.

Wydaje mi sig, Ze moje myélenie jest bardziej powaolne niz zwykle lub Ze madj
gtos brzmi nudno lub ptasko.

Zajmuje mi kilka sekund, aby odpowiedziec na wigkszosc pytan i wydaje mi
sig, Ze moje myslenie jest bardziej powolne niz zwykle.

Jestern niezdolny/niezdolna odpowiadac na pytania bez wielkiego wysitku.

16. Poczucie podenerwowania:

0
1

Nie czuje podenerwowania.

Jestern czesto niespokojny/niespokojna, krece czesto rgkoma lub musze
Zmieniac pozycje jak siedze.

Miewarn odruchy aby sig krecic i jestemn dosc poddenenrwowany/poddenenwvo-
wana.

Czasami nie jestern zdolny/zdolna aby siedziec w miejscu i musze krazyc wo-
kot.

175



24Aneks 9. Kryteria diagnostyczne DSM-IV

Klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego [ang. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition] jest jednym z najbardziej znanych i rozpo-
wszechnionych na swiecie systemow diagnostyczno-klasyfikacyjnych. Podstawg klasyfikac]i
DSM-V jest diagnostyka wieloosiowa. Osie diagnostyczne DSM-IV przedstawiajg sie nastepu-
jaco [APA1994]:

. zespoty kliniczne i inne stany mogace zainteresowac klinicyste;
. Zzaburzenia osobowosci i uposledzenia umystowe;

. stany ogdlnomedyczne;

. problermy psychospoteczne i srodowiskowe;

. poziom funkc jonowania.
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26.4 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Ponizej przedstawiono informacje na temat pacjentow, ktdrzy nie ukoriczyli badan Alvarez
2012, ReMind SWITCH, Jacobsen 2015, REVIVE i Wang 2015 [por. Tab. 102). W pozostatych
badaniach wtgczonych do analizy nie przedstawiono szczegdtowych informacji na temat pa-
cjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badania.
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