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Streszczenie 

Cel opracowania 

Celem niniejszego opracowania byla ocena skutecznosci eksper^'mentalnej i prakt^'cznej oraz 
bezpieczenstwa stosowania wortioksetyny (Brintellix9) w leczeniu duzv,'ch epizodow depresyjnych 
(iViDD, ang. Major Depression Disorder] u dorosJych, u ktorych w leczeniu bieza.cego epizodu nie 
uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu 
serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin Re uptake inhibitors) lub z grupy inhibitorow wychwytu 
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake inhibitors]. 

Me tody ka 

Przeprowadzono przegla.d systematyczny pismiennictwa w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane Library 
oraz na stronach wybranych agencji HTA. Korzystano z referencji odnalezionych w badaniach oraz 
z rejestrow badah klinicznych (http://clinicaltrials.gov, http://clinicaltrialsregister.eu). 
Poszukiwano wiarygodnych przegladow systemab,'cznych, raportow HTA oraz badah pierwotnych 
spelniajacych predefiniowane kn,'teria. Jakosc badah wtornych oceniono prz>,' pomocy skali.AiyST.AR, 
badania pierwotne oceniano przy pomocy narz^dzia Cochrane Collaboration. Przeprowadzono analiz? 
heterogenicznosci wta.czonych badah. Dla komparatorow, dla ktorych nie odnaleziono badah bezpo- 
srednio porownujacych z analizowana. interwencja., przeprowadzono dodatkowe przeglady systema- 
tyczne. Badania odnalezione w przegladach sv,'stemab,'cznych wla.czono do porownania posredniego 
wortioksetyny z komparatorami. 

Dodatkowo przeprowadzono poszerzona. analiz? bezpieczenstwa w populacji doroslych pacjentow 
z iVDD - niezaw^zonej do konkretnej linii leczenia. 

Wyniki — dostfpne dane 

Zidentyfikowano trzy badania dla przedmiotowej interwencji: jedno por6wnuja.ce z agomelatyna. 
(REVIVE), kolejne dwa z escitalopramem (lekiem nieb?da.cym komparatorem w niniejszej analizie) 
(Jacob sen 2015 i Re Mind SWITCH) - oraz dwa badania dla pozostalych komparatorow umozliwiaja.ce 
porownanie posrednie: Kasper2013 (agomelatyna vs sertralina) oraz STAFfD (sertralina vs wenlafak- 
syna), W przegladzie sv,'stemab,'cznym opracowah wtornych wlaczono dodatkowo trz>,' przeg|a.dy sys- 
tematyczne oraz jeden raport HTA. 

Ryzyko popelnienia bl^du system a b,'czn ego badah dla interwencji oceniono na niskie (REVIVE i Jacob- 
sen 2015) lub na nieznane (ReMind SWITCH), badania Kasper2013 - na nieznane, natomiast badania 
STAR*D - na wysokie. 

Nie przeprowadzono analizy i interpretacji wynikow badah Jacobsen 2015 i ReMind SWITCH ze wzgl^du 
na to, ze escitalopram nie jest przyj^ty jako komparator w niniejszej analizie. Z badania zestawiono 
jedynie wyniki, ktore przedstawiono w aneksie. 

Wyniki — analiza skutecznosci 

Wykazano, ze wortioksetyna jest skuteczniejsza od agomelatyny w zakresie ponizszych punktow 
kohcowych: 

• zmiana nasilenia depresji wg skali MADRS, 

• nasilenie l?ku wg skali HAM-A, 

• nasilenie depresji wg skali CGI-S, 

• stan pacjenta wg skali CGI-I, 

• ocena ogolnej sprawnosci zyciowej wg skali SDS, 

• jakosc zycia wg kwestionariusza EQ-5D, 
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• ocena ograniczenia w pracy wg kwestionariusza V\1Q - tylko w horyzoncie 8 tyg., 

• ocena funkcjonowania wg skali DFFS, 

• odpowiedz na leczeme wg iVADRS, 

• remisja wg (VADRS. 

Wprzypadku wynikow dla podgrupy pacjentow zwidocznymi w obrazie klinicznym objawami 
zaburzeh snu lub l?ku lub anhedonii uz>,'skano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla wortiokseb,'ny 
dla punktu kohcowego oceny ztniany nasilenia depresji wg skali iVADRS po 8 i 12 tyg. oraz oceny cz?- 
stosci wyst^powania remisji i odpowiedzi na leczenie, mierzonych po 12 tyg. W przypadku oceny cz?- 
stosci wyst^powania remisji i odpowiedzi na leczenie po 8 tyg. otrzymano wyniki bliskie istotnosci 
statystycznej (co spowodowane bylo prawdopodobnie zmniejszeniem proby badanej), W/niki te po- 
twierdzaja.wyzsza.skutecznosc wortioksetyny nad agomelab,'na., rowniez w precv,'z>,'jnie okreslonej po- 
pulacji osob, u kt6n,'ch w warunkach polskich agomelab,'na jest stosowana. 

W porownaniu posrednimz sertralinQ.w>,'kazano istotnie stab,'sb,'cznie wi^ksza.skutecznosc wortiokse- 
tyny w zakresie: 

• remisji (tylko dla bezwzgl^dnej miary efektu), 

• odpowiedzi na leczenie. 

W porownaniu posredninim z wenlafaksyna. uz>,'skano istotnie statystycznie lepszy wynik dla 
wortioksetyny w zakresie odpowiedzi na leczenie - zarowno dla wzgl^dnej, jaki bezwzgl^dnej mian,' 
efektu. 

W analizach nie pojawily si? wyniki, ktore swiadczytyby o nizszej skutecznosci wortiokseb,'ny w po- 
rownaniu z dowolnym komparatorem w zakresie dowolnego punktu kohcowego. 

Wyniki — podstawowa analiza bezpieczenstwa 

Podstawowa analiza bezpieczenstwa wskazuje na podobny profil bezpieczenstwa wortioksetyny 
i agomelatyny - wykazano brak istotnych statystycznie roznic pomi?dzy analizowanymi terapiami 
w wi?kszosci punktow kohcowych (z wyja.tkiem nudnosci - dla tego punktu kohcowego agomelatyna 
uzyskala istotnie stab,'sb,'cznie lepsz>,' wynik), 

Wprzypadku wynikow dla podgrupy pacjentow zwidocznymi w obrazie klinicznym objawami 
zaburzeh snu lub l?ku lub anhedonii rowniez nie uzyskano istotnych statystycznie roznic pomi?dzy 
analizowanymi terapiami w zakresie wszystkich punktow kohcowych, z wyjatkiem zaburzeh uktadu 
nerwowego (w tym przypadku w>,'kazano istotnie statystycznie lepszy wynik w grupie pacjentow sto- 
sujacych wortioksetyn?), W/niki te zatem potwierdzaja. brak roznic w profilu bezpieczenstwa pomi?- 
dzv,'wortiokseb,'na.a agomelat^'nQj rowniezw zaw?zonej populacji pacjentow, u ktorych w warunkach 
polskich agomelab,'na mogtaby bye stosowana. 

Przeprowadzone porownanie posrednie wskazuje rowniez na istotnie statystycznie lepszy profil bez- 
pieczenstwa wortioksetyny od sertraliny i wenlafaksyny w zakresie analizowanego punktu kohcowego 
- przerwanie leczenia z powodu zdarzeh 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 wyst?- 
powania zdarzeh: 

• przerwania leczenia zwiazanego ze zdarzeniami niepozadanymi, 

• zdarzeh niepozcidanych zwiazanych z dysfunkeja. seksualnaj 

• zawrotow gtowy, 

• suchosci w ustach, 

• zmniejszonego apetytu, 
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• zaparc, 

• bezsennosci. 

Wyniki dla pozostaJych punktow kohcowych nie uzyskaty istotnosci stab,'sb,'cznej, 

Wnioski 

Na podstawie przeprowadzonej analiz>,'wykazano przewag? wortioks8b,'ny nad agomelatyna. (w zakre- 
sie skutecznosci), a takze sertralino. oraz wenlafaksyna. (^ownie w zakresie bezpieczehstwa stosowa- 
nia). 

Udost^pnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeut^'cznej wydaje si? klinicznie zasadne, 
poniewaz wedJug wst?pnych dowodow posiada ona lepszy profil skutecznosci i bezpieczenstwa od 
lekdw juz dost?pnych. Nalezv,' rowniez zaznaczyc, ze rozszerz>,' to wachlarz dost?pnych terapii, co 
wydaje si? szczegolnie istotne we wnioskowanym wskazaniu, gdzie bardzo cz?sto dochodzi do 
koniecznosci zmiany leczenia ze wzgl?du na opornosc lub brak odpowiedzi na terapi?. 
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1 Cel opracowania 

Celenininiejszego-opracowania jest.ocena skutecznosei eksperymentalnej i praktycznej oraz 

bezpieczehstwa stoso\'i/ania wortioksetyny (Brintellix0) wleczeniu duzych .epizodow depre- 

syjnych (MOD, ang. Major Depression Disorder.) u doroslych", u ktdrych w leczeniu biezgeego 

epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z:.grupy selektywnych inhibitorbw 

zwrotnego" wychwytu serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin Reap take.-Inhibitors] lub 
z grupy inhibitorbw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin 

Norep inephr ine Reap take Inhib i tors).' Sc hemat PI COS [ang. populot ion, in terveh t ioh,'corn - 

porofor, outcomes, study), opraco\ivany na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego [APD' 

Brintellix 2018] i przyj^ty w niniejszej analizie klinicznej, przedstawiono pohizej (por. Tab. 

1). 

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS. 

, Krfte.num'j i C ha rakterystyka' 

Populacja (P) dorosli pacjenci z duzymi epizodami depresv,'jnymi, u ktorych w leczeniu 
bieza.eego epizodu nie uzyskano poprawy, mimo zastosowania leku 
•z-grupy SSRI lub z grupy SNRI 

Inte rwencja.(l). Brintellix® (wortioksetyna) 

Komparator (C) agomelatyna, 
sertralina, 
wenlafaksyna 

Efekty zdrowotne (0) skutecznbsc: 
zmiana nasilenia objawow depresji; 
remisja; 
odpowiedz na leczenie; 
zmiana wynikdw wg skal/kwestionariuszy oceniaja.cych stan pacjenta 
z.iVDD; 

bezpieczenstwo: 
zdarzenia niepozgdane; 
przetwanie terapiiz pbwodu zdarzeh niepozgdanych 

Typ badan (S). analiza skuteczhosci eksperymentalnej: analiz>,' post-hoc randomizo- 
wanych badah klinicznych,- randomizowane badania Winiczne, 
analiza skutecznosci praktycznej: badania pragmaiyczne z randomiza- 
cja/badania obsen^acv,'jne, badania opisowe 

MOD - duze zaburzenie depresv,'jne; SSRI - selektywne inhibitoh,' zwrotnego wychwytu .seroto- 
niny;. SNRI - inhibiton,'"wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. 
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2 Przegl^d systematyczny opracowah wtornych 

2.1 Metodyka 

2.1.1 Zrodla danych i strategia wyszukiwania 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii /Vtedycznych i Tatyfikacji (AOTMiT) [AOTMiT 

2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych raportdw 

oceny technologii medycznych (raportyHTA, ang. health technology assessment] oraz prze- 

glq.ddw systematycznych dost^pnych w bazach: 

• Cochrane Library, 

• EMBASE (Elsevier), 

• PubMed. 

Strategic przeszukiwania ww. baz, wspdln^ dla opracowah wtornych i badah pierwotnych 

(oraz dla analizy skutecznosci eksperymentalnej, praktycznej i bezpieczehstwa) dotyczgcych 

wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdz. 15. Osobne dla kazdej bazy strategie za- 

projektowano iteracyjnie w procesie prdb i korekt. 

Przeprowadzono jeden przeglgd, uwzgl^dniajqc zarowno skutecznosc eksperymentaln^, jak 

i praktyczng., dlatego ponizej przedstawiono wspolny opis metodyki. 

Wcelu odnalezienia niezaleznych raportow HTAprzeszukano dodatkowo strony internetowe 

wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz instytucji dzialaj^cych w ochronie 

zdrowia: 

• AWMSG [All Wales Medicines Strategy Group], 

• CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies In Health], 

• HAS [Haute Autoritede San te], 

• IQW1G [fnstltutfur Quailtdt und Wlrtschaftllchke11 Im GesundheItswesen], 

• N C P E I re I a n d [National C en tre for Phorm aco eco nom les], 

• Zorginstitut Nederland, 

• NICE [Nat lonal Ins11tute for Health and Care Exce(lence], 

• NIHR [Na t lo nal f nst Itu te for Heal th Research), 

• P HARAAAC [Pharm aceu t lea (M a nag em en t Agency of New 1 ea / and], 

• S MC (Sco t hsh yi/l ed Ic Ines C onso r t lum). 

W procesie wyszukiwania korzystano rdwniez z referencji odnalezionych doniesieh i wyszu- 

kiwarek internetowych. 
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2.1.2 Selekcja informacji 

Selekcj^ przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podsta\rt/ie tytutdw i stresz- 

czeh, a nast^pnie woparciu o petne teksty publikacji. Wykorzystano przyj^te przed rozpo- 

cz^ciem wyszukiwania kryteria wtgczenia i wykluczenia zgodne ze zdefiniowanym schema- 

temPICOS (por. 2.1.3 i 2.1.4). Selekcji dokonywaJo niezaleznie od siebie dwdch badaczy 

i tub . ZaJozono, ze w ptzypadku niezgodnofci mi^dzy badaczami, dyskusja b^dzie 

prawadzona doczasu osiggni^cia konsensusu. 

Przeszukiwanie ograniczono do prac w j^zyku angielskim lub polskim. Nie ograniczono prze- 

dziaJu czasowego. Ostatnie przeszukanie baz danych Cochrane Library, EMBASE i PubMed 

wykonano 4 pazdziernika 2018 r. 

W procesie selekcji wyrdzniono doniesienia naukowe stanowigce podstaw^ oceny skuteczno- 

sci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczehstwa. Selekcji dokony\rt/ano sukcesy\wie 

wedtug ustalonego algorytmu (por. Rys. 1). 

15 



Rys. 1. Algorytm postfpowania w selekcji i w^czaniu badari do analizy klinicz- 
nej: 

r \ 
IntenAiencja 

•Komparator 

Efekty^.'/nosc pral<t^'C2na 

I 
Aktiialny i wiarygcdny ptzeglgd 

systemst^'czhy badan RCT 

NIE TAK 

Kandomizowane prdoy Kiimczne 
(RCT) bezposrednio porownujgce 

badanetechnologie 

NIE TAK 

I 
Randomizcwane proby Kliniczne- 
(RCT) umcenwiajcce wyKinanie 

porownahia posredniego 

NIE TAK 

T 
Badania eKsperymentalne bez 

randomizacji, badania 
jednoramienne, analiza danych 

jednostkovA'ch, inne dowody 
naukowe 

Efekty^nosc eksper/mentalna 

4- ^ 
Aktualhy i wi£r/godny p(2eg:gd 

systematyczny badan pragrratycznych 
i/ub observyacyjnych 

TAK NIC 

I 
Baoama pragmaiyczne z 

candomizacjg Vlub obsem'acyjne 
wysokiei wiaK'aodnosci 

TAK.- NIE 

I 

Badania obsBrwacyjne nizszej 
wiarygodnoscl i opisowe 

TAK 

TAK 

 y  

Wfgczenie do analizy Minicznej- 

Zrodio: Wyt/czne AOTMiT 2016 

2.1.3 Kryteria wl^czehia do opracowania 

Do analizy skutecznosci (zardwno eksperymentalnej/ jakT praktycznej) dlaintewencji wlq.- 

czono nast^pujgce opracowania wtdme: 

• niezalezne raporty oceny technologii medycznych; 

• kompletne, dost$pne..opracowania spelniaj^e cechy wiarygodnego przeglgdu syste- 

matycznego literatury: 

o z co najmniej dwoma autorami (z uwagi na koniecznosc. konfrontowania wy- 

riikdw p'rzeszukiwania), 
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o w ktorych wyszukiwanie przeprowadzono w przynajmniej dwoch sposrdd baz: 

PubA/^d, EMBASE oraz Cochrane Library; 

speJniajgce nast$puj^:e kryteria: 

• interwencja - monoterapia wortioksetyn^; 

• komparator - monoterapia agomelatyn^, sertraling^ lub wenlafaksyng; 

• populacja - dorosli pacjenci z duzymi epizodami depresyjnymi przyjmujgcy leki 

z grupy SSRI lub SNRI przed rozpccz^ciem leczenia wortioksetyng. oraz komparato- 

rami; 

• w publikacjach analizo\'i/ano co najmniej jeden z nast^pujgpych punktdw kohcowych: 

o dotyczgcych skutecznosci: 

■ zmiana nasilenia objawdw depresji; 

■ remisja; 

■ odpowiedz na leczenie; 

■ zmiana wynikdw wg skal/kwestionariuszy oceniajgcych stan pacjenta 

z AADD; 

o dotyczgcych bezpieczehstwa: 

■ zdarzenie niepozg.dane (AE, ang. adverse event] 

■ przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozg.danego, 

• publikacja w j^zyku polskim lub angielskim. 

2.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania 

Poza badaniami niespelniajgcymi kryteridw wlgczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi 

na: 

• poglgdowyi przeglgdowy charakter publikacji; 

• listy do redakcji; 

• opracowania odnoszgce si^ do mechanizmdwchoroby lub mechanizmdw jej leczenia 

(farmakokinetyki lub farmakodynamiki leku). 

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtornych 

Ocen^ jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skal^ A\ASTAR. 

Oceny dokonywalo niezaleznie dwcch analitykdw wedtug formularzazamieszczo- 

nego waneksie (por. rozdz. 20). Podsumowanie oceny a ty god nose i opracowan wtornych 

przedstawiono w rozdziale 1.1.1. 
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2.1.6 Strategia ekstrakcji danych 

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotwany uprzednio przez jednego z auto row 

niniejszego opracowania (I.L.). Nast^pnie dane zostaiy sprawdzone przez innego badacza 

(J.O.). Formularz zakladal ekstrakcji nastipujgcych danych: 

• dane dotyczgce charakterystyki opracowah wtdrnych: 

o eel pra:y, 

o kryteria wlqczenia badah do opraco\'i/ania uwzglidniajqce: 

■ populacji, 

■ interwencji, 

■ rodzaj badah, 

■ oceniane punkty kohcowe, 

• dane dotyczgce wiarygodnosci badah wtdrnych: 

o data odciicia, z jakg.przeprowadzono wyszukiwanie, oraz 

o rodzaj wtgczonych badah, 

• wybrane wyniki dla analizo\'i/anej interwencji lub komparatordw dotyczqce: 

o skutecznosci eksperymentalnej, 

o skutecznosci praktycznej lub 

o bezpieczehstwa, 

• wnioski auto row opracowania. 

2.2 Wyniki przegl^du opracowah wtornych 

2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji 

W ramach przeglgdu systematycznego opracowah wtdrnych dla wortioksetyny oceniono 

wstipnie 1324 abstraktdw. Po wykluczeniu 1^0 powtdrzeh oraz selekcji pod kgtemabstraktdw 

i tytuldw, zidentyfikowano 72 prace, ktdrych pelne teksty poddano szczegdlowej analizie 

pod kg.tem kryterid\^wlgczenia i wykluczeniaz opracowania (por. rozdz. 2.1.3 i 2.1.4). Wwy- 

niku przeglgdu pelnych tekstdw publikacji, 69 zostalo wykluczonych z analizy. Wwyniku 

przeszukania stron internetowych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodat- 

kowo jeden raport HTA (w dwdch publikacjach) spelniajgcy kryteria wlgczenia. 

Do przeglgdu systematycznego opracowah wtdrnych wtgezono ostatecznie trzy przeglgdy 

systematyczne (trzy publikacje) oraz jeden raport HTA (dwie publikacje). Osiggniito w tym 

zakresie pelng^zgodnosc mi^dzy analitykami. Wszystkie wlgczone do przeglg.du opracowania 

dotyczyly skutecznosci eksperymentalnej lub bezpieczehstwa. Listi publikacji wtgczonych 

oraz wykluczonych przedsta\*viono odpo^edniow rozdz. 16.1 i 17.1. Diagram przedstawiajgey 

kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowah wtdrnych przedstawiono ponizej (Rys. 2). 

Charakterystyki zidentyfikowanych opracowah wtdrnych i raportdw HTA, oceni ich wiary- 

godnosci oraz wyniki z poszczegdlnych prac przedstawiono ponizej. 
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Rys. 2. Selekcja badari w^czonych do przegl^du systematycznego dla inter- 
wencji — opracowania wtorne, (diagram PRISMA). 

FiibMed 
M=3»1 

v 

EM3ASE'(Elsevlar). 
M=-833' 

V 1 

'CochraneiUbrarv 
"•WN=-I80 

*• J 

I 

Selskcja.na pocstawie abslrck'owt^tutow 
-• . '••>j="i324> ■■ x' 

vvemiKacia w.opcrqu o,potre.teksiv 
N:=l/2 ' ' 

WyUuczone z powodu IxaKu rgodnoicl z 
prfedniictenV ancliz/ 

M'- 1104 
Powioreenia 

M ='\4C< 

' ; fS. 
/ Wyhtuczono z pcvwdu Ixaku zgodnoici z \\ 
przadniofsm enalizy.or^.z powodu p^lorzen 

N - as;.; 

P rzyczyny w/1d:i cze nie: ■ 

• p jblikscja nie spelnei 
kryt^ri owviary g od n eg 6 p rz eg I sdu 
systeiratj'czrieg'o: N-35 

• b.'ek iv/nikow d I a wo rtiokselv ny 
vvDorovvn a ni-ii c o okres Idhych 
ko moaratD row w le'czen i u' bscjentDW z • 
f1/ D D. ktozvu cczed hi o p rzyjniowclf I eki z 
Oiiipy SSRI lub SN)RI:.N=32 

• n e o'd na I ezb no peinydi 
te Kstowpu bllkacji:- N=i 

• newia s civ,7 je^y k p u bf iKac)i: N=1 
/ 

r 

Publikacjezidentyiikowarie w w/tiiku przegla- 
diisironlntBrnetbw/cfi wyfcranydi agoricji KTA 

M=2"s 

.• zideniytijcowane prace: 

jpiacov/aiifa vvlduit. N=3*(3 dadahiaj 

1 top ort.' K J/if N=2"( 11 bocl cin ic) 

2.2.2 Charakterystyka wt^czonych przegUdow 

system a tycznych 

Igcznie wtgczono'trzy przeglgdy. systernatyczne, ktore speJniaty kryteria wl^zenia. NajnowJ 

szy (Evans 2016) miat dat$ odci$cia'l5czerwca 2015 r.,-lecz w przeglg.dzie przytaczano jedy- 

nie wyniki dotyczqce produktywnosci pacjentdw po przyjmowanej terapii. Przeglqd Brignone 

2016, mrimo wczesniejszejdaty odci^cia, dosta'rcza wi^cej istotnych informacji: uwzgl^dma" 

wszystkie trzy komparatoty wyrdznione w niniejszej analizie oraz juz zaw^zon^ populacj^ 
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do pacjentowpo niepowodzeniu lub niewystarczajgcej odpowiedzi na Isczenie lekami typu 

SSR] lub SNRI. 

Zwi^z}g.charakterystyk^ przeglg.ddw systematycznych wl^zonych do raportu przedstawiono 

w Tab. 2. 
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Tab. 2. Charakterystyka opracowari wtornych wtqczonych do przeglqdu. 

Dataqdci^cid, 
pizeszukane 
bazy.dahych' 

Klasyfi: 
kacia' /■y ^ -A 
wg 
AOT- 
MiJ* 

Ce Ibadama 
_ V> .KX Is" si- 

.;Oprdco- r- -. -" 
wame 

Kryte riawtqczenia. badah tlo q pracqwaiiia -Spqsob'pd' 
rownania 
interwehcji 

'vs. 
Populacja Interwen-: 

cja 
Rodzaj badariia Punkty. 

ikoncbwe: 

Bri- 
gnone 
20.16 

27 marca, 
2014 r.i bazy: 
Embase, MED: 
LINEi MED LI WE 
In-Process, 
Cochrane Da- 
tabase for SR,. 
Cochrane 
Methodology,' 
Register, re- 
jestr^' badah 
(clinical.tri- 
alsigov, cur- 
rent Con- 
trolled Clinical 
Trials, VMHO 
Clinical Trials) 

IB System a b,'czny przegla.d 
badah oceniaja.cych 
roznemonoterapiean- 
tydepresantami u pa- 
cjentow z MOD, biorac 
pod uwag? wczesniejsze 
przyjm'owanie lekow; 
ocena metodologiczna 
porownania wortiokse- 
tyny z innymi monote- 
rapiami^ 
ocena skutecznosci i to- 
lerancji wortioksetyny 
wzgl^dem innych lekow 
w monoterapii pacjen- 
tow z MOD, u ktorych 
zawiodlo leczenie 
pierwszej linii. 

Dorosli pacjenci do- 
wolnej rasy i plci z 
MOD, dystymia.lub 
subdepresja., Pa- 
cjenci otrzymujacy 
leki typu SSRJ lub 
SNRJ w leczeniu 
obecnego epizodu. 

Monotera- 
pia anb,'- 
depresan: 
tern. 

Badania eksperymen- 
talne z grupa. kon- 
trolnaj badania obser: 
wacy,'jne z grupa.kon- 
trolnaj'analizv,' post- 
hoc badah RCT lub 
non-RCT, lisb,' lub 
abstrakb,' dostarcza: 

ja.ce"odpowiednich 
danych. 

brak llosciowe 
(porownanie 
posrednie) 

Evans 15 czerwca, IA Ocena wpl^-wu .leczenia Pacjenciz pierwsza. Nowe leki" Podwojnie zaslepione Funkcjo- llosciowe - 
2016 2015 r., bazy: antydepresantami na diagnoza. MDD wg anb,'de- badania RCT nowanie metaanaliza 

MED LINE, Em- aktywnosc zawodowa. kryteriow.DSM-IV lub presyjne zawo- 
base, Clinical- pacjentow z-MDD przy ICD-10. (wylacza- dowe 
Trials, go v wykorz>,'staniu metaana- ja.c TCA 

liz>,' wynikow dost^p- oraz- 
nych badah, MAOi). 
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iOpra'co}, 
wame 

Data ddci^cia 
pizesz ilka lie 
r.- .■'•V'/j-v-—.'. .<■ bazy danych: 

Klasyfi- 
kacja . A." 
wg 
Aor 
Mil* 

Cel badahia- >*. *-v * " Kryteria wtaczenia badan do dpracoWania Sposobpo 
row na nia 
inte fwe hcji Populacja Iriterwen- Rodzaj badania 

A., 
Punkty 

,koncowe 

.Sowa- 
Kucrna 

'2017 

HCAA * 

Brakdab,' od- 
ci?cia, prze- 
szukane bazy: 
PubiVed/iViE-- 
DUNE, Em- 
base, Co- 
chrane Libran,' 

IB. Przegla.d dowodow nau- 
kowych dot, farmakolo- 
gii iwtasciwosci klinicz'- 
nych wortioksetyny. 

niesprec^owana Wortiok-; 
setyna, 
inne anty- 
depre- 
santy lub 
placebo 

r,rrr, ■ im I A 

RCT, przegla.dy sv,'ste- 
mab,'czne badah RCT 

niespre: 
cv,'zowane 

jakosciowe 

K > riroKIr, 
mow Zdrowotnych; MftOi - inhibiton,' oksv,'dazy monaminowejj.MDD - duzv,' epizod depresji; PxCT - randomizowane badanie kliniczne; SNRI - inhibiton,' 

-zwrotnego wychwytu-serotoniny i noradrenaliny; SR - przeglQ.d systematyczeTy; SSRi - sel8kb,'wne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; TCA - 
tr6jcv,'kliczne antydepresanty. 
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2.2.3 Ocena wiarygodnosci badah 

Ocen^jakosci opracowah wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AjVSTAR [Shea 

'7009]. Szczeg6towg.pcen$ jakosci badan wtdmych wg skali AMSTAR umieszczono w aneksie 

(por. Tab. 95).. Wyniki podsumowujgce przedsta\'viono w Tab. 3. 

Tab. 3. Podsumowanie oceny opracowari wtornych wg skali AMSTAR. 

jBadanie,( ^Ocena^ 

Brignone 2016 niska (4) 

Evans 2016 umiarkowana (6) 

Sowa-Kucma 2017 niska (0) 

2.2.4 Wyniki z opracowan wtornych 

2.2,4.1 Przegl^dy system atyczne 

Brignone 2016 

Celem pracy byl systematyczny p'rzeglpd rdznych monoterapii an'tydepresantami w leczeriiu 

pacjentdw-z MOD, ocena metodologiczna pord\wania wortioksetyny z komparatorami oraz 

pordwnanie skutecznosci i tolerancji leku wpordwnaniu do innych monoterapii stosdwanych" 

u pacjentdwz MOD po nieskutecznym leczeniu innymi antydepresantami. Do przeglpdu wlp- 

"czono tpcznie 27 badan klinicznychz randomizacjpi gruppkontrolnp (RCT, rondornized'con-- 

trolled tno/).'Nasb£pnie z badan, ktdre zostal.y wt^zone do przeglpdu, \yybrano'3 badania, 

ktdre'W^zono do analizy ilosciowej - pordwnania posredniego. 24 pozostaie badania zoJ 

staly wykluczone ze wzgl^du na niewtasciwe■ pordwnanie^- z grup^ w ktdrej kontyhuowano 

leczenie pierwszym jekiem, jedynie zwi^kszano. dawk^ lub pordwnyv^ano. z tp samp terapip 

- lub ze wzgl^du na'duzp heterogenicznosc. 

Trzy-wtpczone ostatecznie- badania posluzyly do pordwnania posredniego- wortioksetyny 

z komparatorami: agomelatynp, sertralinp, wenlafaksynp'oraz bupropionemi Ponizej przed- 

stawiono wyniki pordwnania wortioksetyny do-agomelatyny, sertraliny oraz wenlafaksyny 

z badania (por.'Tab. 4). W analizie-wykazano statystycznie istotnie wyzszpcz^stosc remis'ji 

w grupie wortioksetyny w pordwnaniu z agomelatynp.^W przypadku pordwnania z.pozosta- 

lymi komparatorami..wykazano wyzszpcz^stosc remisji.w grupie wortioksetyny (wyniki nie 

byly jednak istotne statystycznie). Wprzypadk'u cceny cz^stosci wycofy^ania pacjentdw 

z badania ze wzgi^du na zdarzenia niepozpdane, wynik,pord\ivnania z agomelatynp nie byl 

"istotny statystycznie, natomiast pordwnania z sertralinp i wenlafaksynp wykazaly istotnie^ 

statystycznie nizszpcz^stosc zdarzen w grupie wortioksetyny. 
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Tab. 4. Wyniki z opracowania Brignone 2016. 

< 
P uhktj kohrawy. ■^wq tiqksetyna ys ago -woftiqksetyhr ys.ser - woiiiqfeetyha vs. 

Imelatyha ItraHna' 'wenlafaksyna^ 

cz^stosc remisji RD=11 RD=14,4 RD=7,2 
9K6CI=(2,6; 19,4) 95%CI = (-i,1; 29,9) 95%CI = (-9,9; 24,3) 

wycofanie z badania RD=-3,6 RD=-12,3 RD=-18,3 
ze wzgl^du na'AE 95%CI=(-8,3;*1',1) 95%CU(-23,8;-0,8) 95%CI=(-30,1; -6,4) 

AE - zdarzenie niepozodane; ci - przedzia* ufnosci; RD - roznica n,'z>,'ka. 

Evans 2016 

W-publikacji.oceniano-wpJyw antydepresantbw na aktyvwosc zawodowg,u-pacjentdwz ACID. 

Wtgczono 28 badah do syntezy jakosciowej, wtym badanie REVIVE. Do analizy jlosciowej" 

wJ^pzdno 17 badah: Dla porownania wortioksetyny z agomelatyng., sertraling. lub wenlafak- 

..syng. w populacji pacjenthw z A/OD. po niepowodzeniu lub nie\vystarczaj^:ej odpowiedzi na 
leczenie lekami z grupy SNRI lub SSRI nie przeprowadzono analizyilosciowej. Opisano'jedy- 

nie, ze w populacji pacjentdw po niepowodzeniu lub niewystarczajgcej odpowiedzi na le- 

czenie lekami z grupy SNRI lub SSRI, wortioksetyna znacz^po zwi^ksza wyniki dotyczgce fuhk- 

cjonowania wpracy w porownaniu-do agomelatyny, co zmierzono przy wykorzystaniu kwe- 

stionariuszaCgraniczeh wpracy (WLQ, .ang- work limitation questionnaire] oraz podskali 

niepelnosprawnosci Sheehan [SDS,-dr\g.:SheehonDisobility Scale] dotyczqcej.pracy. 

Sowa-Kucma 2017 

Do opracowania wl^zono jedynie badanie REVIVE, w ktorym cceniano.skutecznosc i bezpier 

czehstwo. wortioksetyny u pacjentdw z MDD po niepowodzeniu lub niewystarczaj^pej odpoJ 

wiedzi na leki z grupy SSRI lub SNRI. W pracy wskazano, ze wortioksetyna jest bardziej sku- 

• tecznym Iekiem od agomelatyny. 

2.2.4.2 Raporty HTA 

NICE 2015 

Wnioskodawca przedstawil przeglgdsystematyczny literabjry przeprowadzony wcelu odna- 

lezienia badah oceniaj^ych'skutecznosc klihiczn^oraz bezpieczehstvyo wortioksetyny w le- 

czeniu doroslych-pacjentdw ze ^rednimi do duzych zaburzeniami depresyjnymi.^Populacja 

uwzgl^dniala pacjentdwz nietolerancjg.na pierwszg.lini$ leczenia przeciwd'epresyjnego, pa- 

cjentdw, u ktdrych nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie oraz pacjentdw, ktdrzy po- 

trzebowali dalszej terapii. We wniosku uwgl^dniono.zatem'idrugg. lini^ terapii antydepre- 

santarhi. 

Wnioskodawca przedsta\^il wyniki punktdw kohcowych dot. skutecznosci" i'bezpieczehstwa 

z pordwnania bezposredniego" wortiksetyny z agomelatyny (por. Tab. 5) oraz z pordwnania 

posredniego z,sertraiiny, wenlafaksyny, bupropionem oraz citaiopramem (por. Tab. 6). 

'Wszystkie wyniki pprdwnania'bezposredriiego byly istotne statystycznie,-swiadczyly o'p'rze- 

wadze wortioksetyny pad agomelatyny. 

'Wyniki pordwnania posredniego dla remisji isto'tnosc statystycznyuzyskaly jedynie dla po- 

rdwnania z agomelatyny. Dla przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozydanych - 
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punktu kohcowego dotycz^pego bezpieczehstwa - istotnosc statystyczn^ uzyskano dla po- 

rdwnah z sertralin^ i wenlafaksyn^.^Wszystkie wyniki swiadczy}y o przewadze wortioksetyny 

nad agomelatyn^. 

Tab. 5. Wyniki z raportu NICE 2015 — porownarrie bezposrednie wortioksetyna 
vs agomelatyna. 

Punkt«ko ncowy: • •.V 
Po rdwna nie wo rtio kse tyna ws agom e lat yna :< 

• po j 8;.tygd dniac H po12'tygodniach 

zmiana wyniku iVADRS MMRM: MD=-2,16 
95%CI=(-3,51.; -0,81); p<0.,01 

LOCF, ANCOVA: MD=;3,1 

MMRM: MD=-2,03 
9y/oCI=(-3,45; -0,60); p<0,b01 

LOCF, ANCOVA: MD=-3,5 

odpowiedz wg iVADRS OR=1,81; 95%CI=(1,26; 2,60) 
p<0,01 

OR=1,83; 95%CI=(1,26; 2,65) 
p<0,01 

remisja wg iVADRS OR=1,72; 95%CI=(1,17; 2,52) 
p<0,01 

0R=2,01; 95%CI=(1,39; 2,90) 
p <0,001 

wynikEQ-5D wortio , srednia=0,76 (SO =0,19) 
ago, sredma=0,76 (0,23); p=0,b3 

wortio, srednia=0,81 (SD=0,21) 
ago, srednia=0,78 (0,22); p=0,01 

ago'- agomelatv,'na; ANCOVA - analiza kbwariancji;.CI - przedziaJ ufnosci; EQ-5D. - kwestionariusz 
oceny'stanu zdrowia EQ-5D (ang. EuroQpl 5D]; LOCF - ekstrapolacja ostatniej obserwacji; iVADRS 
- Skala Depresji iViontgomen,'-Asberg; WD - roznica srednich; WWRM- mieszany model powtarzal- 
nych pomiarow; p - wartoscp^ -wortio - wortiokset^ma. 

Tab. 6. Wyniki z raportu NICE 2015 — porownania posrednie. 

< 
^Wortio ksetynavs Ru nkt1 kAncowy;! 

?6dsetekiremisji/:% •• Prze rywa niele cze nia z po wo d 
z da rze n nie poz^da nyc h 

agomelatyna RD=11,0; 95%CI=(2,6;.19,4) RD=-3,6; 95%CI = (-8;3;'1,1) 

. sertralina RD=14,4; 95%Cl = (-1,1; 29,9) RD=-12,1; 95%CI=(-21,1; -3,1). 

wenlafaksyna RD=7,2; 95%CI = (-9,9; 24,'3) RD=-12,3; 95%CI=(-23,8; -0,8) 

Cl — przedzial ufnosci; p - wartosc p; RD - roznica ryzyka. 

2.3 Podsumowanie przegl^du opracowan wtornych 

We-wlgczonych" przeg!.g.dach systemaiycznych oraz raportach HTA odnaleziono pordwnanie 

wortioksetyny ze wszystkimi 'komparatorami uwzgi^driionymi 'w arializie. Wzadnym z.opra- 

cowan nie przeprowadzono metaanalizy bad an, poniewaz odnaleziono pojedyncze badania, 

uwzgl^dniajgce predefiniowane komparatory. 

Na podstawie przedsta\^ionych-wynik6w-opracowan wtornych mozna wnioskowac, ze terapia 

wortioksetyny ma istotnie statystyczniejepszy skutecznosc niz terapia agomelatyny oraz 

jestistotnie statystycznie bardziej bezpieczna hiz terapie sertraliny i wenlafaksyny. 
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3 Przegl^d badah pierwotnych dla interwencji 

3.1 Metodyka 

3.1.1 Zrodla danych i strategia wyszukiwania 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [AOTMiT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie 

bad an piewotnych dost^pnych w bazach: 

• Cochrane Library, 

• EMBASE (Elsevier), 

• PubMed. 

Strategic przeszukiwania ww. baz, wspdln^dla opracowan wtdmych i badah piewotnych, 

przedstawiono w rozdz. 15. Szczegolowe strategie dla poszczegolnych baz zostaly zaprojek- 

towane iteracyjnie, wyprdbowuj^p i koryguj^: strategic. Ostatnie przeszukanie ww. stron 

wykonano 4 pazdziernika 2018 r. 

Strategic przeszukiwania zaprojektowano w taki sposob, aby odnalezc zarowno badania eks- 

perymentalne, badania obserwacyjne, jak i badania w niezaw^zonej populacji pacjentdw. 

Te pierwsze (po uwzgl^dnieniu dodatkowych kryteridw) wtgczano do podstawowej analizy 

skutecznosci eksperymentalnej oraz bezpieczehslwa, drugie - do analizy skutecznosci prak- 

tycznej, trzecie - do poszerzonej analizy bezpieczehstwa. Ponizej opisana metodyka 

uwzgl^dnia zarowno podstawowy przeglg.d badah skutecznosci eksperymentalnej, praktycz- 

nej i bezpieczehstwa, jak i przeglgd poszerzonej analizy bezpieczehstwa. 

Wkryteriach wlqczenia/wykluczenia badah do podstawowej analizy skutecznosci i bezpie- 

czehstwa nie sprecyzowano komparatordw - poszukiwano badah nie tylko dostarczajgcych 

informacji o bezposrednim pordwnaniu interwencji i komparatordw, lecz rdwniez badah, 

przez ktdre mozliwe byloby pordwnanie wortioksetyny ze zdefiniowanymi komparatorami 

w sposdb posredni. W poszerzonej analizie bezpieczehstwa zdefiniowano komparatory 

(uwzgl^dniono jedynie pordwnania bezposrednie). 

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrdw badah klinicznych: 

• clinicaltrials.gov, 

• clinic altrialsregister.eu, 

pod kgtem badah z dost^pnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania: 

19.10.2018 r.). 

W procesie wyszukiwania korzystano rdwniez z referencji odnalezionych doniesieh i wyszu- 

kiwarek internetowych. 

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotycz^pe bezpieczehstwa wortiksetyny skierowane do 

osdb wykonuj^pych zawody medyczne, pochodzgce z wybranych stron internetowych agencji 

rejestracyjnych: 

• Urzgd Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdj- 

czych (URPL), 

26 



• EMA/EudraVigi lance, 

• Amerykahska Agencja ds.'Zywnosci i Lekdw (ang., U.S\ Food and Drug Administro- 

f?ori)/MedV^tch, 

• DrugLib. 

Data' ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 22.10.2018 r. Szczegdlowe iriformacje" doty- 

cz^:e odnalezionych komunikatdw przedsta\*viono w rozdz. 19. 

3.1.2 Selekcja informacji 

Proces selekcji przeprowadzono etapowo, -w pierwszej kolejnosci na podsta\*vie tytutdw 

i streszczeh, a nast^pnie - w oparciu p pelne teksty publikacji. Selekcja oparto'na przyj^- 

tych przed rozpocz^ciem wyszukiwania kryteriach wtgczenia i wykluczenia, zgodnych ze 

zdefiniqwanym schematem PjCOS (por. 3.1.3 i 3.1.4). Selekcji dokonyv^alo niezaleznie od 

siebie dwdch badaczy ..Zalozono, ze w.przypadku niezgodnosci mi^dzy 

badaczami dyskusja b^dzie prowadzona do czasu.osiggrii^cia konsensusu. 

Poszerzon^.'analiz^ bezpieczehstv^a'wykonano w oparciu o badania" przeprowadzone w roz- 

..szerzonej populacji pacjentdw.z MOD, uznajqc,.:ze linia leczenia nie wptywa na ryzyko wy- 

stqpienia dzialah niepozg.danych, a wykorzystariie potencjalnie wi^kszej ilosci dariych'zwi^k- 

szy wiarygodnosc wynikdw; 

W trakcie przeszukiwania ograniczono^si^ do analizy praciw j^zyku.angielskim lub polskim. 

Nie ograniczono przedzialu czasowego. Ostatnig. aktualizacj$ przeszukania baz danych Co- 

chrane Library, EA/fiASE i PubMed przeprowadzono"4 pazdziernika 2018 r. 

Wprocesie selekcji wyrdzniono doniesienia naukowe stanowi^e podstaw§ podstawowej 

oceny skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczehstwa, skutecznosci praktycznej oraz po- 

szerzonej oceny'bezpieczenstwa. Selekcji publikacji do" pod sta wo we j.analizy skutecznosci 

eksperymentalnej i bezpieczehstwa, skutecznosci praktycznej oraz poszerzonej analizy bezJ 

pieczehstwa dokonywano etapowo wedlug ustalonego.'algorytmu (por. Rys. 1). 

3.1.3 Kryteria wl^czenia do opracowania 

3.1.3.1 Podsta\wwa analiza skutecznosci eksperymentalnej 

i bezpieczehstwa oraz skutecznosci praktycznej 

Badania wt^czano do podstawowej analizy skutecznosci (zardwno eksperymentalnej, jak 

i praktycznej) ( bezpieczehstwa interwencji, jesli spelnialy nast^puj^e kryteria: 

• populacja - dorosli pacjenci z duzymi epizodami depresyjnymi przyjmujgcy- leki 

z grupy SSRI lub SNRI przed rozpccz^ciem leczenia wortipksetyn^ oraz komparato- 

rarrii; 

• interwencja - monoterapia wortioksetyng.; 

• komparator - dowolny (lub brak - w ptzypadku analizy skutecznosci praktycznej); 

• w publikacjach analizowano co najrnniej jeden z nastqpuj^ych punktdw kohcowych: 

o dotyczgcych-skutecznosci: 
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■ zmriana nasilenia objawdw depresji; 

■ reniisja; 

■ odpo\^edz na leczenie; 

■ •zmriana wynikdw wg skal/kwestibnariuszy oceniajgcych stan pacjenta 

z MOD; 

o dotyczgcych'bezpieczehstwa: 

■ zdarzenie niepozg.dane, 

■ przerwanie leczeriia z.powodii zda'rzenia niepozgdanego, 

• metodyka badania: 

o opublikowane randomizowane kontrolowane badania'kliniczne, arializy post- 

hcc opublikowanych randomizowanych kontrolowanych badah klinicznych, 

badania prasjnatyczne z randomizacjg., badania pbsewacyjne lub'opisowe: 

■ do eksperymentalnej analizy skutecznosci wigczano randomizowane 

kontrolowane badania kliniczne oraz opublikowane analizy post-hoc 

randoniizowanych kontrolowanych badah klinicznych, 

■ do praktycznej analizy.skutecznosci wtgczano wyt^znie badania prag-' 

matyczne z randomizacj^ obsewacyjhe badania kliniczne oraz:bada- 

nia opisowe; 

• nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji; 

• publikacja w j^zyku polskim lub angielskim. 

3.1.3.2 Poszerzona analiza bezpieczehstwa 

Badania wlgczano.do.poszerzonej analizy bezpieczehstwa: 

• populacja - do'rosli pacjenci z duzymi epizodami depresyjnymi; 

• interwencja - monoterapia wortioksetyng.; 

• komparator - monoterapia agomelatyng.,'sertraling^lub wenlafaksyng; 

• w publikacjach anaiizowano co najmniej jeden z nast^pujgpych punktdw kohcowych: 

o zdarzenie niepozgdane, 

o przewanie leczenia z powodu zdarzenia niepozg.danego; 

• metodyka badania: 

o opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania prag- 

matyczne z randomizacjgj badania obserwacyjne lub;.opis6we; 

• nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji; 

• publikacja w j^zyku polskim lub.'angielskimT; 
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3.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania 

Kryteria wykluczenia z opracowania byly jednakowe dla podstawowej analizy skutecznosci 

i bezpieczehstwa oraz poszerzonej analizy bezpieczehstwa. 

Poza badaniami niespelniajgcymi ktyteridw wlgczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi 

na: 

• metodyk^ badah: 

o artykuly przeglg.dowe i poglg.dowe, 

o listy do redakcji, 

o punkty kohcowe - doniesienia dotyczgpe jedynie wynikdw miar laboratotyj- 

nych oraz prace, ktdtych celem bylo badanie mechanizmdw choroby i lecze- 

nia; 

• typ publikacji: 

o op racowania wtdrne, 

o wytyczne kliniczne, 

o protokoly z bad an klinicznych (w przypadku braku dost^pnosci wynikdw z ba- 

dania). 

3.1.5 Ocena jakosci informacji 

Jakosc badan wlgpzonych do niniejszego przeglgdu oceniono wgwytycznych AOTMiT zgodnie 

z procedurgoceny ryzyka bl^du systemalycznego badaniaz randomizacjg-z zastosowaniem 

narz^dzia Cochrane Collaboration, ktdre szczegdlowo opisano w rozdz. 22. 

Publikacje cceniono rd\wiez pod kgtem: 

• wielkosci badanej populacji, 

• liczby osrodkdw biorgcych udzial w badaniu, 

• czasu badania, 

• protokolu badania, 

• opisu uzytych me tod statystycznych, 

• uzasadnienia liczebnosci populacji, 

• opisu udzialu sponsora, 

• odsetka oraz opisu pacjentdw, ktdrzy nie byli obserwowani mimo randomizacji. 

Oceny jakosci prac dokonywalo niezaleznie dwdch badaczy (I.L. i J.O. lub B.W.). W przy- 

padku braku zgodnosci prowadzono dyskusj^ do czasu osiggni^cia konsensusu. 

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjgdoniesien naukowych odnoszgcych si$ do tera- 

pii wedtug „Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii /Vtedycznych i Taryfikacji AOT- 

MiT" z 2016 roku [AOTMiT 2016], por. Tab. 94. 
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3.1.6 Strategiaekstrakcji dahycH 

Dane dotycz^e bad an piewotnych, a takze ich jakosci by}y ekstrahowane przez jednego 

z.autordw opracowania i^|] do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), anast^pnie- 

sprawdzane niezaleznie przez drugiego.z^autordw opracowania pod wz$.$- 

dem dokladnosci. Dane ekstrahqwano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktdry 

zakladal ekstrakcji nastipujqcych danych: 

• metodologia badania, 

• charakterystyka badanej populacji, 

• wyniki zdrowotne, 

• dzialania niepozg.dane. 

3.2 Wyniki przegl^du badan pierwotnych 

3.2.1 Wyniki wyszukiwaniai selekcji badah 

3.2,1.1 Podstavwwa analiza skutecznosci i bezpieczehstwa 

W ramach przeglg.du systematycznego badah piewotnych dla wortioksetyny oceniono wst^p- 

nie 1324 abstraktow. Po wykluczeniu 150 powtdrzeh oraz selekcji pod kgtem abstraktow i ty- 

tutdw, zidentyfikowano 109 prac, ktorych pelne teksty poddano szczegolowej analizie.pod- 

kg.tem kryteridw wt^czenia i wykluczenia z opracowania (por. 3.1.3 i 3.1.4). Wwyniku prze- 

glg.du pelnych tekstqw publikacji, 91 zqstalo wykluczqnych z analizy. 

Do przeglgdu systematycznego badah piewotnych wt^zono ostatecznie trzy badania 

(w I6 publikacjach). dotycz^ce skutecznosci eksperymentalnej oraz.-bezpieczehstwa. W}^- 

czono-dodatkowo dwie publikacje dotycz^ce skutecznosci.praktycznej..Osiggniito w.tymza- 

kresie peln^zgodnosc mi^dzy analitykami. Listi publikacji wtgczonych oraz wykluczonych 

przedstewiono odpo^ednio w rozdz. 16.2 i 17.2. Diagram przedstawiaj^py kolejne etapy wy- 

..szukiwania i selekcji badah piewotnych przedstawiono.ponizej (por. Rys. 3). 
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Rys. 3. Selekcja badari w^czonych do podstawowego przeglqdu systematycz- 
nego skutecznosci i bezpieczeristwa dla interwencji — badania pierwotne 
:(diagram PRISMA): 

FubMe'd 
N =3t1 

EM BASE (Elsevi?r) 
" ' " M = 833""" 

«_ 

iCochrahe-Lbrarv 
N = ISO ' 

I 

■ S€ Isk'cj a na' po cslawie'a bsi rak- 6w i '.vtuli)W 
" :--VF V^4v/ 

v^erv'nKacja w opcrciu olpetDB.ieksiy 
" ' M = ifi9,v 

■;zweniynKovvan9 pface;' 

opraCDwan^' r^oins: W-iG(3 badsriic) 

ioporty.HTA: N=2]{2 badania) 

Wyktuczone z powadu (xahu zgodnoici z 
•prhedrn'ctem aneliz/ 

N = 1063 
PoWotzenla 

M 50 

•\ 
Wykluczprio z powodu heaku zgodnoici z 

przadiiioteni analizy orcez'p'owodupDVilofzeti 
' N = 51 " 

F rzyczyny m kin cze nl a: 

• brak" v/jn ik6w a i a wo mo Ks ef/ny 
wpcrOvvn ani j.cp okreglonych 
kompafaiDr6w w iedzsniu pcCjent&v/z: 
ryDD, no.zyuptzecinio pjzyjniowcd iskiz 
g.-'lipySiSRI lUK:SMF.i!.N=39 

• n:e odnaleztDno pelnego.'sksfu 
P'jblikecji: N=i 

• b.'s^cech b'adani? Mihrcznogo.-anslizy 
posf-hoc lub bsdania bbEorwacyjn^cb: 
M-1 ' " " 

V / 

3.2.1.2 Poszerzona analiza bezpieczehstwa 

W ramach pr2eglg.du .systematycznego/badan pierwotnych dla poszerzonej analizy'bezpie- 

czehstwa wo rtioksetyny oceniono wst$pnied324 abstraktow: Po wykluczeniu 150 powtorzeh' 

oraz selekcji pod kg.tem abstraktowi tytutdw, zidentyfikowano 109 prac, ktdrych pelne teksty 

pod dan o szczegdtowej analizie pod kg.tem kryteridw wl^pzenia i wykluczenia z opracowania 
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(por. 3.1.3 i 3.1.4). W wyniku przeglgdu peJnych tekstowpublikacji, 86 zostaJo wykluczonych 

z analizy. 

Do przeglgdu systematycznego badah piewotnych wt^zono ostatecznie trzy badania 

(w 16 publikacjach), ktdre zostaJy wtgczone wczesniej do podstawowego przeglqdu skutecz- 

nosci i bezpieczehstwa oraz dwa badania (w 5 publikacjach), ktdre wtgczono dodatkowo do 

poszerzonej analizy bezpieczehstwa. Osi^ni^to w tymzakresie peln^zgodnosc mi^dzy ana- 

litykami. List^ publikacji wtgczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio 

w rozdz. 16.2 i 17.2. Diagram przedstawiaj^cy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badah 

pierwotnych przedstawiono ponizej (por. Rys. 4). 
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Rys. 4. Selekcja badari wtqczonych do podstawowego przeglqdu systematycz- 
nego skutecznosci i bezpieczeristwa dla inter we ncji — badania pierwotne 
(diagram PRISMA): 

FubMe'd 
M = 3'i1 

EM BASE (Elseviir) 
" ' " M= 353 "" 

«_ 

iCochrahe-Lbrarv 
N = 180 ' 

—* 

I 

■ Se Isfxj a na' po cslawie'a bsi rak- 6w i 

werynKacia w opcrciu olpetifi.teksty 
" ' rr = ifi9,v 

• •.'Zide riVfi kdvva n 9 p(a ce; 

,• Kwal i (1 t.bv/d lit J u puU i iaV/uw 1 \i\uy. 
i ^c'^eni['iTti; N =! S'<* badari) 

ooszflrzDna srieiize bszpieDzen3^s:rj =5"(2 
biidania) 

Wyfdu ozone 2 powodu bfaku rgodnoici 2 
•przednn'ctem an^liz/ 

N = 1l>65 
r?oW6tze'nla 

N =^50 
v s 

\ 
WyWuczonoz poxypdu teahu zgodrioici z 

przsdiiiol^n analizy'oraz 2 poivodu-powtbizen 
N = 56' 

H rzy cz yny xv/ Ki u cze m a: 

• biak .w/f 1 ik.o*v d I a woi liu Pvvelyj 1; vi 
pji'twuariiudij uKi eiloiiydi 
ku 11 ipai a lj 10'.v w Jecz'en i u pecj si llow z 
fybD. M=73'"' 

• brok potnogo.tckotu publikncji: N=1 

- b/ak c 9ch b a da nia Mi niczn eg 01 ub 
badania cb&raiacyjisgb: W=12 

v .y 

3.2.2 PrzegUd badah pierwotnych dost^pnych w rejestrach 

bad an klihicznych 

Ponizej zesta\^iono -wyniki przeszukiwania baz. http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 7, Tab. E 

i Tab. 9) oraz http:/'/clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 10 i Tab. 11). 
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Tab. 7. Przegl^d badari pierwotnych dla intervyencji dost^pnych na clini- 
ce (trials.sov — badania w^czone do podstawowej analizy skutecznosd i bez- 
pieczeristwa (data ostatniego przeszukania: 19.10.2018 r.). 

rrrz  
•Nr HunerHCt JytiA Vfyniki at us. badania ^ iNazwa badania 

1 M3T01354M9 Vtrticwetire (UjAA21CO!1) 10 end 20 
m g fo t T teatm ent of Majo t Cep tessive 
Disoidei With Se>ud D^sfmctcin 

cpLblitofliene ZEkorcziine Jcccbsen2015 

2 MCTOI'66071 A StuJy of WDrtioxetire (Lu AA21C0'1) 
in COmpariscn'to AgDmdatine in 
AdJ ts Sufferirg F tcm iVejcr Cep tes-' 
sicn With hedeqjate Response to 
Previcxis .Vedicatlcn-(REVIVE) 

cpLblikoAiene zekorczene REVIVE 

3 hJCT02272517 Efffcacy of Vdrtioxetire Vfersus Es- 
citEkptcm' cn O^iltfue Furcticn in" 
Patients With hedeqjate tespense to 
Ojrrent Anticfeptessent T leatment of 
AAajDtDepressive Disorder 

niecpobliko- 
.ware 

zekohszixie RaVrid SWITCH 

Tab. 8. Przeglqd badan pierwotnych dla interwencji dost^pnych na c/ini- 
caltria(s.gov — badania wt^czone do poszerzonej analizy bezpieczehstwa 
(data ostatniego przeszukania: 19.10.2018 r.). 

>Hr: liHunerHCT Tytut; 'Vtyhiki ;St alus badania^ :Ha^a badania. 

4 1001571453 Stjjy of Vbrtioxetire (Lu AA21C04) n 
tojDt Depressive Disorder in A sen 
Countries 

cpiblikoAiene zekorfezene Weng2015 

'B- 1000509423 RendDmlsed Plecebo-ccntrdled Vfen- 
lafaxlre-refeierced Study of Effioaiy 
end Safety of.5 end 10 mgof Vbrtiox- 
etlne (Lu AA210M) n Acute Tt^t- 
mdit of iVejdr Ceptessive Dtsorefer in 
AdJts 

cpcblikoAiene zekorfezene Alvarez 2012 

Tab. 9. Przeglqd badan pierwotnych dla interwencji dost^pnych na c/?ni- 
calthdls.sov — badania wykluczone :(data ostatniego przeszukania: 
19.10.2018 r.). 

Nr C' NunerNCT jTylut: 'Wyniki -Status badania- :Pov^ Wylduczenia 

1 rooi35Ecei Efffeacy StuJy of Vfertiox- 
ethe (Lu AA210M) for" 
T reatment of Major Ceptes- •• 
siveDiso refer 

'opjblkowiene zekorfezene b tek wiynkowi d a uvo ttiokse- 
tyny wi odpovjiechiej popda- 
cji Id: wi potbwireniu do od- • 
pqAiiejnfeg: kemparatora 

2 1000572958 Efffeacy end Safety of Vferti- 
cwetire (Lu AA21C04)in 
T teethg Add ts With Map r 
Ceptessive Diso tete t 

opjblkowiene zekorfezene.. btek wiynkowi da uvortiokse-. 
tyny wi odpoiwiecfeiej popda- 

.cji Id: wi potbwireniu do od- 
pcifliiejnfeg: kemparatora 

3 1001179516 Safety end Efffeacy Study of 
Vfertioxetre (Lu AA21C0!l)in• 
Add ts With Map r Ceptessrue 
Disorder- 

opjblkouvene zekorfezene.. btek wiynkowi da wiortlokse-. 
tyny wi odpowneefeiej popda- 

.cji Id: wi potbuvreniu do od- 
pcifliiednfeg: kemparatora 

4" 1002371980 Vferticwetire, 5; 10, end 20 
m g, Pel epse P reMentlon 
StuJy in AdJts With Major 
Ceptessive Diso tete t 

btde detywne, nie 
ptoiMadzl tektu- 
tecji 

btek wiynkowi 

•5. 1001163266 Efffeacy end Safety Study of 
Vtrtioxetire (LuAA21C0!l)in" 
Add ts With Majd r Ceptessrue 
Disorder- 

"opjblkowiene zekorfezene btek wiynkowi da wiortiokse- 
i^ny wi odpDwneidiiej popda- 
cji Id: wi potbuvreniu do od- 
pciAiiednfeg: kemparatora 
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■ Mr burner HOT ITjAut; ^WVniki ■■Status badania- ■P dyvbd vvyMiiczenia' 
6 (000735709 EffCacy StuJy of Vtrtiox- 

ethe (Lu AA210M) in AdJts 
WithiV^prDeptessrue Oisor-' 
dec 

opjblkorwene zekohazene. brek uvynkowi da wiortiokse-. 
tyny wi odpaiwiedaiej papda- 

.cji Ida wi potbwinaaiu do od- 
pcifliieJnfega kemparatora 

7 (001255787 Effcacy end Safety Study of 
Vtrtioxetire (LuAA210W) 

.for T reatment of Major Ce- 
ptessive DEOttter 

ppjblkowiene zekohazoae brek wiynkowi da wiortiokse-. 
tyny wi odpaiwiedaiej papda- 
cjl Ida wi potbwireniu do od- 
pciwiednfega kemparatora 

8. (000572620 Effcacy end Safety of Vtirti- • 
dxetire (Lu AA21C04)in 
T reatment of Patients With 
MajarDepressive Disorder 

ppjblkowrene zekohazene brek wiynkowi da wiortioKse 
tyny wi odpaiwiedaiej pdpda- 
"cji Ida wi potbwirtniu do od- 
pciMieJnfega kemparatora 

,9 (001152039 Safety end Effcacy of Warti- • 
oxetire (Uj AA21C04)in 
Ad J ts With M^jD r Ceptessfue 
Disorder- 

'opjblkowiene zekohazene brek wiynkowi da wiortiokse- 
tyny wi odparwieehiej papda- 
cji Ida wi potbwiraaiu do od- 
'pciMiednfega kemparatora 

lo- (000596817 Effbacy of .Vdrtoxetlre (Lu 
AA21031) in the Preventicn 
of Relapse of tojar Depres- 
sive Eplsocfes 

opjblkowiene ■zdeonaane brek wiyhkowi da wiortlokse- 
tyny wi odparwieehiej papda- 
'cji Ida wi pbtbwihEniu do od- • 
pcifliiednfega kemparatora 

ll (002294205 Vtrtioxetire \>fersus Flaceho 
in Major CeptessKe Disotdet 
Ctmotbid With Sociel Anxi- 
ety Deo tdar- 

. niaapjblikoware: nleznaay brek wiyhkowi da wiortlokse- 
tyny wi odpawiedaiej papda- 
'cji Ida wi pbtbwirfeniu do od- • 
pcifliiejnfega kemparatora 

12 (001422213 Effcacy StuJy of Wartiox- 
ethe on Oagaitive Dystunc- 
ten ia Adjlt Patients Wfla 
tojarDepressive Disorder' 
(FCOJS) 

opjblkorwene zekohazme brek wiyrikbwi da wiortiokse- 
tyny wi odpawneehiej papda- 
cjl Ida wi potbwireniu do od- 
pcifliiednfega kemparatora 

13. (002279953 Effcacy of \>i3rtioxetire en 
Ctgnltive Dysfurctlcn in Pa-- 
tents With Partial or Full Re- 
mission of Majar Depressive 
Disorder 

nieoixibliKoware'- zekohazoae brek wiynkbwi da wibrtloKse- 
tyny wi odpawiedaiej papda- 
cji Ida wi potbwiraaiu do od- • 
pcifliiednfega kemparatora 

14 (002279966 Effiaacy of Wartioxetire en 
Ctgnltive Dysfurctlcn in 
Working Patents With Major 
Depressive Diso tda t 

nieopjblikoware zdeonaaxre brek wiynkbwi da wiortpKse 
tyny wi odpawiedalej papda- 
cji Ida wi potbwireniu do od- 
pciflieJnfega kemparatora 

15 (000811252 Rendamlsed Plecebo-ccn- 
trd 1 ed Dul cxetine- efer- 
erced Study of Efficaay end 
Safety of 5 mgof Wartbx- 
ethe (Lu AA210M) in Acute 
T reatment of Major Deptes-- 
sive Disotdat n QdeHy Pa- 
tients 

opjblkorwene zdeonaaxre brek wiynkbifli da wiortloKse- 
tyny ifli oeJpaifliieehiej papda- 
cjl Ida wi pqtbrflireniu do od- 
pcifliednfegia kemparatora 

16 (002919501 StuJy of the Efficaay end 
Safety of Initlel Administra- 
tiai'cf 17mg\(tirticcxet1re 
Intravencusly With 10 
m g/Day Via rtiaxethe Orel I y 
in Patients With Majar De- 
pressive Diso refer 

. nieopjbliKoware: •zekohazene brek wiyrikowi da wiortiokse- 
tyny wi odpaifliiedaiej papda- 
'cji Ida wi pbtbrflihEniu do od- • 
pcifliiednfega kemparatora 

17 (001140536 Rendamlsed Pleoabo-ccn- 
trdled Dulexetire-refer- • 
eroad Study of Efficaay end 
Safety of. 15 end 20 mg of . 
Warticxetina (Lu AA21C0!l)in• 
Acute T reatment of Major' 
Depressive Diso refer n Addts 

opjblkowiene zekohazoae brek wiynkowi da wiortiokse- 
tyny wi odpawiedaiej papda- 
cji Ida wi potbwrtniu do od- 
pcifliejnfega kemparatora 

18 (002335616 A Phase 3 Study of Lu 
AA21CW.ri Patients With- 
tojarDepressive Disotdet 

nieopjblikoware. zekohazene brek wiynkow) da wiottlokse-. 
tyny wi odpaiwieehiej papda- 
cji Ida wi potbiflireniu do od- 
pciflieJnfega kemparatora 
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■Ht burner HOT ITjAut; -y^niki Status badania^ Poviod yvykliiczenia: 
19 MCT0OS35219 RcnciDmlsed Plccebo-ccn- 

trd I ed DjI oxetine- tefer- 
erced Effic^y end Safety 
StuJy of 2;5," 5 end 10 mgof 
Vbrtioxetire (ljjAA21CW)in 
Acute T teatnentof Major 
Depressive Diso tda t 

opjblkowiene zekorczene.. btek wiynfsowi da uvortiokse-. 
tyny wi odpoiwiechiej popJa- 

.cji lib wi potbwirtniu do od- 
pcifliiednegD kemparatora 

20 rO01%'©52 Effcacy of Uj AA210M on 
Cognitive Cysfurcticn in Ma- 
jor Depressive Diso tda t 

opjblfsowiene zekorfcziine btek wiynkowi da wiortiokse- 
tyny wi odpowiiecbiej popJa- 
cji libwi pqtbwinEniu do od- 
pcifliieJneg: kemparatora 

21 [003187093 Cognitive Dysfurctcn in MDO 
Patients 

btek cbecnie ptofliajzl 
rekmtacjQ 

btek wiynkowi 

Tab. 10. Przegl^d badan pierwotnych dla interwencji dostfpnych na clini- 
caftriafsresister.eu — badania v^^czone (data ostatniego przeszukania: 
19.10.2018 r.). 

'.Hr Numer.EudraCT fytut wyniki' Status badania "Nazwa ba 
^dania 

1 2014-C00231-16' An interventionEi, tendamlsed, dcuOe-Oinj, pat- 
d 1 el-gtpCp, actrMe-com pa rator, fl exiti e-dase study 
cn tte effli^y 'of vortloxetire versus escitdbpram 
cn ccgalttMe dysfunction in patients wilth inada- 
qjate response to current entidepressant treat- 
ment of map t deptessKe diso tda r 

opjb- 
likowiane 

ZekoTCZona Jacitsen 
2015 

Tab. 11. Przegl^d badari pierwotnych dla interwencji dostfpnych na ciini- 
caltrialsresister.eu — badania wykluczone (data ostatniego przeszukania: 
19.10.2018 r.). 

'Mr Nunier.EudraCT Jytut Wyniki-: iStatus badania; Powod 
wytduczenia 

1 2015-00ECei-X Interventicnd, tendcmlsed, daLble-blird, 
patdlelgfocp study of the efficacy ard 
safety of initiei administtaticn of 17 mg 
vorticxetlne intravencusly with 10 mg/day 
vorticxetlne orally n patients with Major 
Dep ressive Diso tcfe t 

btek za-- 
kohczore/praad- 
wcze^iie wyco- 
fene 

Btek wyiikoAi 

2 2014-003230-31 An interventcinei j tendcmised,dcuble- 
blird,patallel-gtcup, piacobo-ccntrdled, 
acttMe-efererced (patoxetire),flyed-dase 
study on the efficacy of vbrtloxethe on 
cog"ntlve dysfcncticn n wctkirg patients 
with major depressive diso refer 

opjblikowere zekoricacre brak wynikoAi 
dla iftortickse- 
t^ny w cdpo- 
wfednlej pepu- 
lacjilub wpo- 
roAineniu dc cd--. 
pciflifednlegc 
komparatora.. 

3 2014-003229-19 An interventfend, tendcmised,dcuble- 
bHrd,patallel-gtcup, piacobo-ccntrdled 
study on the efficacy of vortoethe on 
cog"iltive dysfmctim ri patents with par- 
tid or full temissicn of major depressive1 

disorder 

opjblikowere zekoriczore brak wyiikoAi 
dla iftortdkse- 
tyny w cdpo- 
wfednlej pepu- 
lacjllub wpo- 
roAinenlu dc cd-- 
pciflifednlegc 
komparatora 

4 2018-0CO992-34 Interventlcnd, tendcmi2ed,dcuble-blnd, 
pleceto-oxittolled study of theeffic^y 
and safety of initid adn inlstratlon of 25 mg 
vortfexetine intravencusly with 10 mg/day 
vortfexetine otdly n patients with iVtajor 
Dep ressive Diso tcfe t 

btek w td-jj brak wyiikofli 
dla iflortbkse- 
tyny w cdpo- • 
wfednlej pepu-. 
lacjllub wpo- 
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»r Mumer. EucfraCT-1 ilytm. VVyniki'' -Status'badania^ Powod 
vvykluczen|a- 
roflincniu cJd cd--. 
pcifliednlegD 
komparatota 

3.2.3 Charakterystyka wt^czonych badah 

WJgczono-.pi^c badah spetniajgcych kryteria wtgczenia podsta\ft/owej analizy skutecznosci 

i bezpieczehstwa (w. tym.3 badania do analizy skutecznosci eksperymentalnej i 2 badania do 

analizy,skutecznosci praktycznej) oraz dodatkowo dwa badania spelniajgce kryteria wlgcze- 

nia do poszerzqnej analizy bezpieczehstwa. Nalezy jednak zaznaczyc, ze badanie Jacobsen 

2015 jest badaniem p'rzeprowadzonym w populacji pacjentdw, u ktdrych I linia leczenia'byla' 

skuteczna, a komparatorem jest escitalopram (nierefundowany w Poisee, wiqc niezaliczony 

do listy komparatordw). Wbadaniu ReMind SWITCH komparatorem"jest rdwniez escitalo- 

pram. Badania wlgczono, aby apr?br?-nie wykluczyc mozliwosci \yykonania pordwnania po- 

sredhiego ze zdefiniowanymi komparatorami poprzez escitalopram. Ostatecznie nie odnale- 

ziono jednak badah pordwhujgcych korriparatory (sertralin^ i wenlafaksyn^ z escitalopra- 

mem). Z tego powodu badah Jacobsen 2015 i ReMind SWITCH nie wtgezono do gtpwnej ana- 

lizy, lecz przedstawiono wyniki w aneksie (por. rozdz-; 27). 

Ponizej przedstawiono skroconqcharakterystyk^ opracowah wlgczonych do.przegiqdu badah 

pierwotnych dla interwencji (por.'Tab. 12). Pelnqcharakterystyk^ wtgczonych badah przed- 
stawionow rozdz. 25.- 
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Tab. 12: Skrocona charakterystyka badari wt^czonych do przegl^du badan pieryvotnych dla interwencji. 

Badanie Rodzaj,badania* Testowa nie^hi po - 
'\ezy<(siiperion ty, 
non'ririferiority, 
equivalence). 

Liczba-osrodkdw 
wykoniij^cych ba - 
idanieV 

Liczba^pa- 
cjeritdw 

SzczegpEy inter- 
wencjiV 

Komparator Lista sponso row- *.x / * v 

ANALIZA SK JTECZNOSCI EKSPERYMENTALNEJ 1BEZPIECZENSTWA 

Jacob sen 
2015 

randomizbwane, 
podwojnie zasle- 
pione badanie 
kontrolowane; MA 

superiority 66 osrodkqw 
w USA i Kanadzie 

447 wo'rtioksetyna 
(10-20 mg/.dzien), 
N=225 

escitalopram' 
(10-20 mg/dzieh), 
N7222 

Takeda Pharma- 
ceutical Com- 
pany Ltd; 
H. Lundbeck 
A/S 

Re Mind 
SV\flTCH 

randomizowane, 
podwojnie zasle- 
pione badanie 
kontrolowane; MA 

superiority 14 osrodkow w 
Finlandii, Niem- 
czech, Serbii i Sto- 
wacji 

99 wortiokseb,'na 
(10-20 mg/dzieh), 
N=50 

escitalopram (10 
20 mg/dzieh), 
N=49 ' 

Lundbeck'A/S 
i Takeda Phar- 
maceutical 
Company, Ltd. 

REVIVE randomizowane, 
podwojnie zasle- 
pione badanie 
kontrolowane; MA 

non-inferiority a 
nastepniVsupenbr- 
ity 

71 osrodkow w 14 
krajach: Austria, 
Belgia, Bulgaria, 
Czechy, Estonia, 
Hiszpania, Litwa, 
Niemcy, Polska, 
RjDsja, Rumunia, 
Szwecja, V\)ielka 
Bn,'tania, \Mochy 

501 pacjen-- 
tow, ktorzy 
przyjeli" 
p'rz>,'najmniej 
1 dawkqleku 

wortiokseb,'na 
(10-20 mg/dzieh), 
N=255 

agdmelatyna (25- 
50 mg/dzieh),. 
Nt246. 

LundbeckA/S 

ANALIZA SK JTECZNOSC1PRAKTYCZNEJ 

Pirdogan 
Ay din 2018 

op is prz>,'padku; 
IVD 

n'.d. T osrodek w Turcji T wd'rtidksetyna 
(10 mg/dzieh) 

n!d. brak 

Yelken 
2017 

opjs prz>,'padku; 
IVD 

n.d. 1 osrodek w Turcjj 1 wortioksetyna 
(10 mg/dzieh) 

n.d. brak 
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■Badanie Rd dzarba'dania* Test dwa mehipo 
itezy ■(super? or? f y, 
no ri -?n fenprity, 
equivolence) 

• Liczba dsrodkow ^ 
wyk d n uj^cyc h: ba - - 
danie 

Liczbaipa- 
cjentdw, 

feeze go ty inter 
.we iic ji 

Kdmparatbr Lista spdhsd rdy'' 

> 
POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZ ENS TWA 

Alvarez" 
2012 

ran'domizowane, 
podwojnie zasle- 
pione badanie 
kontrolbwane; MA 

a/per/or? ty 49 osrodkow w 11 
krajach: Australia, 
Austria, Finlandia, 
Francja, Hiszpa- 
nia, Kanada, iVale- 
zja, Republika 
Czeska, Slowacja, 
Szwecja, iMochy 

429 wd'rtidksetyna 
(5-10 mg/dzieh), 
N=210 

placebo, N=105 
wenlafaksyna 
(75-225 mg/dzieh), 
N=114' 

LundbeckA/s! 

Wang 2015 randomizowane, 
podwojnie zasle- 
pionebadanie 
kontrolowane; MA 

rtOrt-/rtfer/or/ty 31 osrodkow w 4 
krajach: Chiny, 
Korea Poludniowa, 
Taiwan, Tajlandia 

443 wortiokseb,'na 
(10 mg/dzieh), 

.N=2il 

wenlafaksyna 
(150 fng/dzieh), 
N=226 

Lundbeck A/S, 
Pfizer 

n.d. - nie dotyczy; 
* Wg klasyfikacjf doniesieh naukowych-AOTMiT [AOTMiT 2016]. 
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3.2.4 Ocena jakosci danych 

SzczegoJow^ analiz^ wiarygodnosci bad an wtgczonych do niniejszego przeg!.g.du przedsta- 

wiono w 3.2.5. 

Badanie REVIVE jest wieloosrodkowym (71 osrodkdw) badaniem RCT przeprowadzonym 

w 14 krajach Europy i Azji. W badaniu uczestniczyb !01 pacjentdw (pacjenci randomizo- 

wani). Jest to zatem duze badanie, w ktdrym liczb^ uczestnikdw ustalano zakiadaj^: moc 

statystyczng. testu > 8C^ oraz spodziewany odsetek pacjentdw, ktdrzy nie ukonczg. badania 

- 20%. Badanie trwato 12 tyg., efekty natomiast oceniano po 8 i 12 tyg., co wydaje si^ od- 

po\^iednim okresem czasu na ocen^ efektd\¥ terapii - wg publikacji Jarema 2015, lek nalezy 

stosowac przez 4-6 tyg. w odpowiedniej dawce aby ccenic skutecznosc (niekiedy po 8-10 tyg. 
mozna si^ spodziewac istotnej redukcji objawdw). 

Badanie przeprowadzono z 4-tygodniowym okresem dostosowyx^ania dawki - rozpoczynano 

od najnizszej dawki, a nast^pnie badacze mogli jq. dostosowywac wzaleznosci od efektdw 

zdrowotnych lub nietolerancji leku. Po czterech tygodniach ustalano dawk§, a nast^pnie pa- 

cjenci byli prowadzeni ponownie przez lekarzy zaslepionych (dawka i substancja byly nie- 

znane lekarzom). Tak zaprojektowane badanie wydaje si^ najbardziej wtasciwym do oceny 

efektdw leczenia wortioksetyny i agomelatyny. 

Efekty kliniczne oceniano w oparciu o mieszany model powtarzalnych pomiardw (AAWRM, 

ang. mixed model for repeated meosurements], a nast^pnie potwierdzano wynikami analizy 

kowariancji. 

Badanie bylo sponsorowane przez wytwdrc^ - H. LundbeckA/S, co moze bye wgtpliwym 

podejsciem, nalezyjednakzaznaczyc, ze pomimo tego ograniczenia, badanie jest poprawnie 

zaprojektowane. 

Badanie ReMind SWITCH jest wieloosrodkowym (14 osrodkdw) badaniem RCT przeprowadzo- 

nym w Finlandii, Nienxzech, Serbii iStowacji. W badaniu uczestniczylo 101 osdb. Liczb^ 

uczestnikdw ustalano zakladajgc moc statystyczn^ testu - 80%, aby wykryc rdznic$4,3 punk- 

tdw wtescie podstawiania cyfr (ang. digit symbol substitution test, DSST). Efekty terapii 

oceniano po 8 tygodniach. Wydaje si^, ze badanie zostalo zaprojektowane odpowiednio, by 

wykryc efekt terapeutyczny. 

Badanie Jacobsen 2015 jest wieloosrodkowym (66 osrodkdw) badaniem RCT przeprowadzo- 

nym w USA i Kanadzie. W badaniu uczestniczylo 447 pacjentdw. Jest to zatem duze badanie, 

w ktdrym liczb^ uczestnikdw ustalono zakladajqc moc statystyczn^ testu - 83%, aby wykryc 

rdznic^ 2,5 punktu w pierwszorz^dowym punkcie kohcowympomi^dzy analizowanymi ramio- 

nami. Badanie trwalo rdwniez 12 tyg., jednakcz^sc efektdw oceniano juz wczesniej. Wydaje 

si^,ze badanie zostalo zaprojektowane odpowiednio, by wykryc efekt terapeutyczny. 

Pozostale dwa badania wtgezone do poszerzonej analizy bezpieczehstwa zostaly skonstruo- 

wane wpodobny sposdb. Sg. to duze badania, przeprowadzone w 49 osrodkach w badaniu 

Alvarez 2012 i 31 osrodkach - w badaniu Wang 2015, do ktdrych wtqezono ponad 400 pacjen- 

tdw. W obu badaniach liczb^ pacjentdw ustalono tak, aby moc statystyczna testu wynosila 

> 83%. Oba badania mialy rdwniez wystarczaj^co dlugi okres obserwacji do wykrycia efektdw 

-6/8 tyg. Ptzyj^to rdwniez podobny sposdb statystycznej analizy danych jak w badaniu 

REVIVE. 
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Oba badania by}y dodatkowo sponsorwane przez wytwdrc§. - H. Lundbeck'A/S, co jednak 

nie wptyn^o na poprawnosc projektu badania. 

3.2.5 Ocena wiarygodnosci badan 

Ryz'yko.popeinienia bi^du systematycznego w badania:h RCT-w}gczonych do pr7eglg.ddw dla 

intetwencji oceniono na niskie lub nieznane .wg Cochrane. Szczegdly oceny ryzyka przedsta- 

wiono pohizej (por. Tab. 13). 

Tab. 13. Ocena ryzyka btf du systematycznego wg Cochrane w badaniach dla 
inter we ncji. 

, Baddiiie Alvarez 2012 Jaco bse n 
2015 

ReMind 
swrrcH 

REVIVE. Wang 2015 

•>/ y 
Randomizacja. 

V* 
niskie ryzyko niskie ryzyko nieznane..ry- 

zyko 
niskie ryzyko' niskie ryzyko' 

Ukrycie kodu 
randoniizacji 

niskie ryzyko niskie ryzyko nieznane ry- 
zyko 

niskie ryzyko niskie ryzyko 

Zaslepienieba- 
.daczyipacjen-: 
tow 

niskie ryzyko niskie ryzyko • niskie ryzyko niskie n/zyko niskie. ryzyko 

7 aslepienie;, 
: o ce ny. e fektqw 

niskie ryzyko niskie ryzyko nieznane ry- 
zyko 

niskie ryzyko^ niskie ryzyko^ 

;NiekomplBtnfe 
%(lane zaadfeso •••■• 
ware. 

niskie ryzyko niskie ryzyko •niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko 

:S9lektywne?ra-,- 
portowaiiiel 

niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko 

^Ogd Lie ryzyko* 
bl^du 

niskie ryzyko niskie ryzyko nieznane ry- 
zyko 

niskie ryzyko niskie ryzyko 
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4 Przegl^d badah pierwotnych dla 

komparatorow — etap I 

4.1 Metodyka 

4.1.1 Zrodta danych i strategia wyszukiwania 

Poniewaz dla komparatorow: sertraliny i wenlafaksyny nie odnaleziono pordwnah bezposred- 

nich z wortioksetyng., zdecydowano si^ przeprowadzic pordwnanie posrednie. Zalozono, ze 

pordwnanie posrednie powinno uwzgl^dniac jak najkrdtsze polgczenia, aby ograniczyc moz- 

liwe bl^dy wynikaj^e z wielu Igczonych pordwnah bezposrednich. W pierwszym kroku prze- 

prowadzono zatem przeglg.d badah pierwotnych dla substancji, dla ktdrych odnaleziono po- 

rdwnania bezposrednie z wortioksetynq. (agomelatyny i escitalopramu). Poszukiwano pordw- 

nah z pozostalymi komparatorami: sertraling. Iub wenlafaksyny. 

Powyzszy przeglyd przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [AOTMiT 2016], wba- 

zach: 

• Cochrane Library, 

• EMBASE (Elsevier), 

• PubMed. 

Strategic przeszukiwania ww. baz, wspdlny dla opracowah wtdmych i badah pierwotnych, 

przedstawiono w rozdz. 15. Szczegdlowe strategie dla poszczegdlnych baz zostaly zaprojek- 

towane iteracyjnie, wyprdbowujyc i korygujy: strategic. Ostatnie przeszukanie ww. stron 

wykonano 4 pazdziernika 2018 r. 

Wyszukiwano jedynie badah dot. skutecznosci eksperymentalnej, poniewaz pordwnanie sku- 

tecznosci praktycznej interwencji i komparatorow i tak nie byloby mozliwe (dla interwencji 

odnaleziono jedynie badania opisowe). 

4.1.2 Selekcja informacji 

Proces selekcji przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytuldw 

i streszczeh, a nast^pnie - w oparciu o pelne teksty publikacji. Selekcja oparto na przyj^- 

tych przed rozpocz^ciem wyszukiwania kryteriach wtyczenia i wykluczenia, zgodnych ze 

zdefiniowanym schematem PICOS (por. 4.1.3 i 4.1.4). Selekcji dokonywalo niezaleznie od 

siebie dwdch badaczy . Zalozono, ze w przypadku niezgodnosci mi^dzy 

badaczami dyskusja b^dzie prowadzona do czasu osiygni^cia konsensusu. 

W trakcie przeszukiwania ograniczono si^ do analizy pra: w j^zyku angielskim lub polskim. 

Nie ograniczono przedzialu czasowego. Ostatniy aktualizacj^ przeszukania baz danych Co- 

chrane Library, EMBASE i PubMed przeprowadzono 4 pazdziernika 2018 r. 

4.1.3 Kryteria wl^czenia do opracowania — etap I 

Badania wlyczano do analizy, jesli spelnialy nast^pujyce kryteria: 
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• populacja - dorosli pacjenci z duzymri epizodami depresyjnymri przyjmuj^y leki 

z grupy SSRI lub SNRI przed rozpccz^ciem leczenia wortioksetyng. oraz komparato- 

rami; 

• interwencja - monoterapia agomelatyng. lub escitalopramem; 

• komparator - monoterapia sertralin^ lub wenlafaksyng.; 

• w publikacjach analizo\'i/ano co najmniej jeden z nast^pujgpych punktdw kohcowych: 

o dotyczgcych skutecznosci: 

■ zmiana nasilenia objawdw depresji; 

■ remisja; 

■ odpowiedz na leczenie; 

■ zmiana wynikdw wg skal/kwestionariuszy oceniajgcych stan pacjenta 

z iVDD; 

o dotyczgcych bezpieczehstwa: 

■ zdarzenie niepozgdane, 

■ przewanie leczenia z powodu zdarzenia niepozg.danego, 

• metodyka badania - opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne 

oraz opublikowane analizy post-hoc randomizowanych kontrolowanych badah klinicz- 

nych; 

• nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji; 

• publikacja w j^zyku polskim lub angielskim. 

4.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania — etap I 

Poza badaniami niespelniajgcymi kryteridw wlgczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi 

na: 

• metodyk^ badah: 

o artykuly przeglgdowe i poglgdowe, 

o listy do redakcji, 

• punkty kohcowe - doniesienia dotyczgpe jedynie wynikdw miar laboratoryjnych oraz 

prace, ktdrych celem bylo badanie mechanizmdwchoroby i leczenia; 

• typ publikacji: 

o op racowania wtdrne, 

o wytyczne kliniczne, 

o protokoty z badah klinicznych (w przypadku braku dost^pnosci wynikdw z ba- 

dania) . 
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4.1.5 Ocena jakosci informacji 

Jakosc badah wl^pzonych do niniejszego przeglg.du oceniono wgwytycznych AOTMiT zgodnie 

z procedurg.oceny ryzyka b}$du systematycznego badaniaz randomizacjg.-z zastosowaniem 

narz^dzia Cochrane Collaboration, ktdre szczegdlowo opisanow rozdz. 22. 

Publikacje cceniono rdwniez pod kg.tem: 

• wielkosci badanej populacji, 

• liczby osrodkdw biorgcych udzial w badaniu, 

• czasu badania, 

• protokolu badania, 

• opisu uzytych me tod statystycznych, 

• uzasadnienia liczebnosci populacji, 

• opisu udzialu sponsora, 

• odsetka oraz opisu pacjentdw, ktdrzy nie byli obserwowani mi mo randomizacji. 

Oceny jakosci prac dokonywalo niezaleznie dwdch badaczy ^przypadku braku 

zgodnosci pra^adzono dyskusj^ do czasu osiggni^cia konsensusu. 

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjg.doniesieh naukowych odnosz^cych si$ do tera- 

pii wedtug „Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii /Vtedycznych i Taryfikacji AOT- 

MiT" z 2016 roku [AOTMiT 2016], por. Tab. 94. 

4.1.6 Strategiaekstrakcji danych 

Dane dotyczgce badah pierwotnych, a takze ich jakosci, byly ekstrahowane przez jednego 

z autordw opracowania i^|] do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a nast^pnie 

sprawdzane niezaleznie przez drugiegoz auto row opracowania I^Bl pod wzgl^dem doklad- 

nosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zakladal 

ekstrakcj^ nast^puj^cych danych: 

• metodologia badania, 

• charakterystyka badanej populacji, 

• wyniki zdrowotne, 

• dzialania niepozgdane. 

4.2 Wyniki przegl^du badan pierwotnych 

4.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji badah 

W ramach przeglgdu systematycznego badah pierwotnych dla komparatorow (etap I) oce- 

niono wst^pnie 912 abstraktow. Po wykluczeniu 56 powtorzeh oraz selekcji pod kgtem abs- 

44 



traktowi tytutdw, zidentyfikowano 90 prac, ktdrych petne teksty poddano szczegdJowej ana- 

lizie pod kg.tem kryteridw wtgczenia i \yykluczenia z opracowania (por. 4.1.3 i 4'.1-.4). Wwy- 

niku przeglg.du peJnych tekstdw publikacji, '86 zostato .wykluczonych z analizy. 

Do przeglg.du systematycznego badan piewotnych wtgczono ostatecznie jedno badanie 

(wczterech publikacjach) dotycz^e skutecznosci eksperymentalnej oraz bezpieczehstwa. 

6sig,gni^to w tym.zakresie peJn^zgodnosc mi^dzyanalitykami.-List^ publikacji wJgczonych' 

oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio wrozdz.46.2 i 17.2. Diagram przedstax'via- 

jgcy kolejne etapy wyszukiwaniaTselekcji badah pierwotnych'przedstawiono poriizej (por. 

Rys.5). ' 

Rys. 5. Selekcja badariwtqczonych do przeglqdusystematycznego dla kompa- 
ratorow— etap I (diagram PRISMA). 

FuDMea 
»"= 167 

EMBASE'(Elsevl9f)- 'cocnrane-UDrarv1 

""">7= 387 "■ 

1 

Oe lek'cj a ne po dstawie a bslrek'ow iif>tu!6w 
- ' N.= 9127' 

Wervflacjaw opsrciu teksfy 
"N>9D "v 

Zitfenlyfixd'i'ane pr'ace: •* *.*7* "•* 
M-'J (1 badanie) 

W^klur^nnp ? pnvjiidu iTaku rgoiino.'rJ ? 
pbp rtnu'rtR iri a n? I i?/ 

N=;76e 
•Powior^enia 

N = 56 
v y 

WyUlnczoito z powcdu Lcakci zgodnoici z 
ptzadiiiofsni erializy oraz zpowodu powtorzen 

N - 50 

P rzy czyny vr/ klupze ni a: 

b/ak' wjm ikow d I a okis c-1 onych p biownan 
vj 1 eczd pin' pacjsntor; 2 MD D, ktorzy 
ubrzadnic przyjruowati I all zgrup/SSRI 
lub SMRI: N775%' 

n:p ftrinalezhnii palnprjo rak^i'ii 
D'jblikcCji:" N=5" 

n.evriascwa metcdyka Dadsnie: N=5 

n.ewiasciwyjezyk pubfikacji: N=t 

/ 
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4.2.2 Charakterystyka wt^czonych badah 

Ponizej przedstawiono skrdcon^ charaktetystyk^ badania w^zonego do niniejszego prze- 

glgdu (por. Tab. 14). PeJn^charakterystyk^ wt^pzonych badan przedsta\rt/iono w rozdz. 25. 
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Tab. 14. Skrocona charakterystyka badania wt^czonego do niniejszego przegl^du dla komparatorow. 

V 
.Badaiiie , Ro dzaj badania* ' te st owa hie? hi pc V.W#. v.- i" . ■ 

.te zy^sope r?o r? f y,. 
■^fion-inferiority., 
'e^uiyolence) 

.Liczba osrddkhyv 
wykoniij^cych" ba- • 

f da hie- 

< 
Liczba i pac je'ntq w jSzcze gp jy, i hte j r 

■wehcii 

> ' 
Kornparator List a 

spohsd- 
.rdvu 

Kasper 
"2013 

analiza post-hoc ran- 
domizowanych badah 
kontrolowanych: Olie 
2007 i Kasper 2010*'; 

brak informacji ■37 osrodkow w. 6 
krajach Europy. 
(Austria, Francja, 
Hiszpania, Niemcy, 

.Polska, iMochy) 

307 (w tym 177 
pacjentow leczo- 

■nych wczesniej) 

agomelatyna (25- 
50 mg/dzieh), 

• N=80 

sertralina (50- 
100 mg/dzieh), 
N=96 ' 

Servier 

* W.klasyfikacji doniesien naukdwych AOTMiT [AOTiVnT 2016] nie uwzgl^dniono analiz post-hoc; 
"f w niniejszej analizie uwzgi.?dnione zostana. jedynie wyniki z badania kontrolowanego" sertralina.- Kasp8r 2010, zatem pozostaJe informacje dob,'cza. 

■tylko tego badania. 
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4.2.3 Ocena jakosci danych 

Kasper 2013 jest analizg. post-hoc dwdch randomizowanych badah kontrolowanych w szcze- 

gdtowej populacji pacjentdw z A/OD, wczesniej leczonych lekami typu SSRI. Wniniejszym 

dokumencie korzystano jednak tylko z danych z badania Kasper 2010, poniewaz praca ta 

uwgl^dniaJa pordwnanie agomelatyny z sertraling.. Przeprowadzenie analizy post-hoc 

w podgrupie zawsze wigze si^ z ryzykiem popeJnienia b}$du systematycznego, poniewaz ana- 

liza w podgrupie nie zostaia uwzgl^dniona wprotokole badania. Niemniej jednak wykorzy- 

stanie tej pra:y byto konieczne, aby przeprowadzic pordwnanie posrednie wortioksetyny 

z sertralingj wenlafaksyng.. 

Nalezy dodatkowo zaznaczyc, ze badanie RCT, ktdrego analizy post-hoc wykorzystano jest 

raczej poprawnie zaprojektowane wi^c nie wigze si^ z dodatkowym ryzykiem bi^du syste- 

matycznego. 

Badanie przeprowadzono w latach 2CD5-2CD6 w 37 osrodkach w6 krajach europejskich, do 

badania wlqczono 314 pacjentdw. Nie opisano, wjaki sposdb szacowano odpowiedni^liczb^ 

pacjentdw, ktdrzy po\^inni zostac wtgczeni do badania. 

Badanie trwato 6 tyg., co wydaje si^ odpowiednim okresem dla obserwowania efektdw - wg 

publikacji Jarema 2015, lek nalezy stosowac przez 4-6 tyg. w odpowiedniej dawce, aby oce- 

nic skutecznosc (niekiedy po 8-10 tyg. mozna si^ spodziewac istotnej redukcji objawdw). 

W protokole badania jedynym wgtpliwym elementem moze bye wyst^powanie okresu calko- 

witej eliminacji leku z ustroju - przynajmniej tygodniowego. Nalezy zaznaczyc, ze w bada- 

niu REVIVE okres ten nie wyst^powat - pacjentom bezposrednio zacz^to poda\rt/ac nowy lek. 

Analizy statystyczng. piewszorz^dowego punktu kohcowego przeprowadzono w grupie pa- 

cjentdw APS - grupie wszystkich pacjentdw randomizowanych, ktdtzy przyj^li przynajmniej 

jedn^ dawk^ leku oraz mieli wtasciwie przeprowadzono przynajmniej jedno obsewacj^ 

wst^pn^i kolejno- Analizy drugorz^dowego punktu kohcowego przeprowadzono w populacji 
FAS, zdefiniowanej jako randomizowani pacjenci, ktdrzy przyj^li przynajmniej jednoda\rt/k$ 

leku oraz mieli wtasciwie przepra^adzono przynajmniej jedno kolejno obsewacj^ punktu 

kohcowego dot. efektyvwosci. 

W samym badaniu dokladnie rdwniez opisano pacjentdw, ktdtzy nie ukohczyli badania. 

Szczegdlowej informacji na ten temat nie zestawiono w ponizszym dokumencie, poniewaz 

dotyczyla ona catkowitej grupy pacjentdw wlopzonych do badania (nie przeanalizowano 

w tymkierunku subpopulacji wl^zonej do analizy post-hoc). 

Badanie bylo sponsorowane przez wytwdrc§ agomelatyny - Setvier, jednak wydaje si^, ze 

nie mialo to wptywu na poprawne zaprojektowanie badania. 

Ocen^ ryzyka bl^du systematycznego przeprowadzono przy uzyciu skali Ccchrane dla badah 

RCT. Oceniono badanie RCT, na podstawie ktdrego przeprowadzono analizy post-hoc. 

4.2.4 Ocena wiarygodnosci badan 

Badanie Kasper 2010 oceniono na nieznane ryzyko popelnienia bl^du systematycznego (por. 

Tab. 15). 
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Tab. 15. Ocena ryzyka Wfdu systematycznego wg Cochrane w badaniu Kasper 
2013. 

Badanie Kasper 2013 

V/ y ».*• 
Randomizacja. niskie ryzyko 

> Uk'r ycie; ko du. ra ndomizacji nieznane ryzyko 

Zaslepieriie. badaczy'i pacje ntdw niskie ryzyko 

Z asle pie nie oce ny_ efe ktdwr; niskie ryzyko 

NieTiom p let lie dane zaa'dresowarie niskie ryzyko 

;Se bktywne^rapo rtowame> niskie ryzyko 

Ogdlne ryzyjkb b^du' nieznane ryzyko 
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5 Przegl^d badah pierwotnych dla 

komparatorow — etap II 

5.1 Metodyka 

5.1.1 Zrodla danych i strategia wyszukiwania 

W etapie I przeglgdu badah pietwotnych dla komparatorow odnaleziono jedno badanie po- 

rdwnujgce agomelatyn^ i sertralin^. Aby zatem przeprowadzic dodatkowo porownanie po- 

srednie wortioksetyny z wenlafaksyn^wykorzystujgc jaknajmniej rozbudowan^siec porow- 

nah bezposrednich, w etapie II przeglgdu przeprowadzono wyszukiwanie badah porownujg.- 

cych sertralin^ i wenlafaksyn^. 

Powyzszy przeglg.d przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [AOTMiT 2016], wba- 

zach: 

• Cochrane Library, 

• EMBASE (Elsevier), 

• PubMed. 

Strategic przeszukiwania ww. baz, wspoln^dla opracowah wtomych i badah pierwotnych, 

przedstawiono w rozdz. 15. Szczegolowe strategie dla poszczegolnych baz zostaly zaprojek- 

towane iteracyjnie, wyprdbowuj^p i koryguj^: strategic. Ostatnie przeszukanie ww. stron 

wykonano 4 pazdziernika 2018 r. 

Wyszukiwano jedynie badah dot. skutecznosci eksperymentalnej, poniewaz porownanie sku- 

tecznosci praktycznej interwencji i komparatorow i tak nie byloby mozliwe (dla interwencji 

odnaleziono jedynie badania opisowe). 

5.1.2 Selekcja informacji 

Proces selekcji przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytulow 

i streszczeh, a nast^pnie - woparciu o pelne teksty publikacji. Selekcja oparto na przyj^- 

tych przed rozpocz^ciem wyszukiwania kryteriach wlgczenia i wykluczenia, zgodnych ze 

zdefiniowanym schematem PICOS (por. 5.1.3 i 5.1.4). Selekcji dokonywalo niezaleznie od 

siebie dwdch badaczy . Zalozono, ze w przypadku niezgodnosci mi^dzy 

badaczami dyskusja b^dzie prowadzona do czasu osigjjii^cia konsensusu. 

W trakcie przeszukiwania ograniczono si^ do analizy pra: w j^zyku angielskim lub polskim. 

Nie ograniczono przedzialu czasowego. Ostatnig. aktualizacj^ przeszukania baz danych Co- 

chrane Library, EMBASE i PubMed przeprowadzono 4 pazdziernika 2018 r. 

5.1.3 Kryteria wl^czenia do opracowania — etap II 

Badania wtgczano do analizy skutecznosci, jesli spelnialy nast^pujqce kryteria: 
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• populacja - dorosli pacjenci z duzymri epizodami depresyjnymri przyjmuj^y leki 

z grupy SSRI lub SNRI przed rozpccz^ciem leczenia wortioksetyng. oraz komparato- 

rami; 

• interwencja - monoterapia sertraling.; 

• komparator - monoterapia wenlafaksyng.; 

• w publikacjach analizo\'i/ano co najmniej jeden z nast^pujgpych punktdw kohcowych: 

o dotyczgcych skutecznosci: 

■ zmiana nasilenia objawdw depresji; 

■ remisja; 

■ odpowiedz na leczenie; 

■ zmiana wynikdw wg skal/kwestionariuszy oceniajgcych stan pacjenta 

z MDD; 

o dotyczgcych bezpieczehstwa: 

■ zdarzenie niepozg.dane, 

■ przewanie leczenia z powodu zdarzenia niepozg.danego, 

• metodyka badania - opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne 

lub opublikowane analizy post-hoc randomizewanych kontrolowanych badah klinicz- 

nych; 

• nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji; 

• publikacja w j^zyku polskim lub angielskim. 

5.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania — etap II 

Poza badaniami niespelniajgcymi kryteridw wlgczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi 

na: 

• metodyk^ badah: 

o artykuly przeglgdowe i poglgdowe, 

o listy do redakeji, 

o punkty kohcowe - doniesienia dotyczgpe jedynie wynikdw miar laboratoryj- 

nych oraz prace, ktdrych celem bylo badanie mechanizmdw choroby i lecze- 

nia; 

• typ publikacji: 

o op racowania wtdrne, 

o wytyczne kliniczne, 

o protokoty z badah klinicznych (w przypadku braku dost^pnosci wynikdw z ba- 

dania) . 
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5.1.5 Ocena jakosci informacji 

Jakosc badah wl^pzonych do niniejszego przeglg.du oceniono wgwytycznych AOTMiT zgodnie 

z procedurg.oceny ryzyka b}$du systematycznego badaniaz randomizacjg.-z zastosowaniem 

narz^dzia Cochrane Collaboration, ktdre szczegdlowo opisanow rozdz. 22. 

Publikacje cceniono rdwniez pod kg.tem 

• wielkosci badanej populacji, 

• liczby osrodkdw biorgcych udzial w badaniu, 

• czasu badania, 

• protokolu badania, 

• opisu uzytych me tod statystycznych, 

• uzasadnienia liczebnosci populacji, 

• opisu udzialu sponsora, 

• odsetka oraz opisu pacjentdw, ktdrzy nie byli obserwowani mimo randomizacji. 

Oceny jakosci prac dokonywalo niezaleznie dwdch badaczy (I.L., J.O.). Wprzypadku braku 

zgodnosci prowadzono dyskusj^ do czasu osiggni^cia konsensusu. 

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjg.doniesieh naukowych odnosz^cych si$ do tera- 

pii wedtug „Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii /Vtedycznych i Taryfikacji AOT- 

MiT" z 2016 roku [AOTMiT 2016], por. Tab. 94. 

5.1.6 Strategiaekstrakcji danych 

Dane dotyczgce bad an pierwotnych, a takze ich jakosci byly ekstrahowane przez jednego 

z auto row opracowania i^|] do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a nast^pnie 

sprawdzane niezaleznie przez drugiegoz auto row opracowania I^Bl pod wzgl^dem doklad- 

nosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktdry zakladal 

ekstrakcj^ nast^pujgcych danych: 

• metodologia badania, 

• charakterystyka badanej populacji, 

• wyniki zdrowotne, 

• dzialania niepozgdane. 

5^2 Wyniki przegl^du badan pierwotnych 

5.2.1 Wyniki wyszukiwaniai selekcji badah 

W ramach przeglgdu systematycznego badah pierwotnych dla komparatorow (etap II] oce- 

niono wst^pnie 1218 abstraktow. Po wykluczeniu 113 powtdrzeh oraz selekcji pod kgtem abs- 

traktow i tytutdw, zidentyfikowano 92 prace, ktorych pelne teksty poddano szczegolowej 
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analizie..pod kgtem kiyteridw. wtgczenia i wykluczenia z opracowania (por. 4.1.3 i 4.1.4),. 

W wyniku przeglg.du pefnych tekstdw publikacji 74 zostaty wykluczone z^analizy. 

Do przeglg.du systematycznego badan piewotnych wtgczono ostatecznie.. jedno badanie 

(w 18 publikacjach) dotyczgce skutecznosci eksperymentalnej oraz bezpieczehstwa. Osig.- 

gni^to w .tymzakresie peln^zgodnosc mri^dzy analitykami. List^ publikacji wtgczonych oraz. 

wykluc'zonych przedsta^ono odpowiedriio w rozdz^. 16.2 i-17.2. Diagram przedstawiaj^py ko- 

lejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych przedstawiono ponizej (por. Rys. 6). 

Rys. 6. Selekcja badan wtqczonych do przeglqdu systematycznego dla kom- 
paratorow — etap II (diagram PRISMA): 

FubMed 
.N=357' 

EM BASE (Elsever) 
436 

I 

selekcja na pecslawie.abs(raKniw I Cyiu^A i/v.v 

VVer>'fiKacja w ape rein o.pelre.le^ily • 
N -' 92 ' " " 

. Ziaeni/ri<owan9 prace; 

N=10{1 b'aclehie) 

iCochrahe-L'brary 
N *= -365 

Wykluczone 2 pevjodu (*aki zgodroici 2 
przedrnicteni ansliz,'. 

N". 10.13 
Po^orzeiila 

M -''<12 s , .  

/ " \ 
Wifkiuczonpz powpau ceahu zgoahq^ci z 

przsdTilolsni ana lliy oraz 2 powoaupbwtfiizeil 
n = 74 

R izy cz.yijy wykiiiutenia ■ 

• brek w/n ikow d I b okteil onycb p orownan 
vv lebzeniu pacjentovy.z MOD, Hcizy 
uprzednic przyjniowali.lekt zgtupy OCRI 
liib SNRI::N=67 ' 

- n © od na I ezis no peln ego f©kslu 
p'jbli^scji: 

• riiewla s biwa nietodyka badan i s: ■ N =2' 

5.2.2 Charakterystyka wt^czonych badan 

Ponizej.przedstawiono.skrdcoh^ charakterystyk^ badania wl^zonego do. niniejszego.prze- 

glg.du (por. Tab. 16). Peln^charakterystyk^ .\*vt^:zonych badan przedstawiono.w rozdz. 25. 
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Tab. 16. Skrocona charakterystyka badari wtqczonych do analizy. 

Badanie Rodzaj bada- 
niaf 

Te st owa me r hi pot ezy 
(superior? ty, non-tn- 

•j/e rior? ty; e quiv o - 
< fence)' 

Liczba osrodkdw 
wyko n ujqcych' ba- 
danie , Kraj 

/ w 

Liczba^pacjen; 

f.tow- 

•A 

Szczegpty/inter 
wencii 

Komparator: Lista sponsprdw- 

STAR'D 
(Rush 
2006a)' 

randomizowane 
badanie kontro- 
lowane prze- 
prowadzone 
b'ez zaslepienia; 
HA' ' 

brak informacji 41 osrodkow w Sta- 
nach Zjednoczone 
AmerykiPotnocnej 

i439 (w tym 488 
leczonych rozwa- 
zanymi terapiami 
po niepbwodze- 
niu t8rapia.'cita- 
lopramem) 

sertralina (50- 
"200 mg/dzieh), 
N=238 

wenlafaksv,'na 
(37,5-. 
375 mg/dzieh); 
N=250 

National insti- 
tute' of. Mental 
Health 

•* Wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMiT [AOTMil 2016]. 
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5.2.3 Ocena jakosci danych 

Badanie STAR*D jest duzym badaniem, przeprowadzonym-w wielu osrodkach w USA, do ktd- 

rego^gcznie wlgczono 1439 pacjehtdw (w tym '488 pacjentdw po Yiiepowodzeniu terapii le- 

kami SSRI). Liczebnosc prdby nie zostaJa uzasadniona. 

Badanie..trwato I4 tyg., co wydaje si^ odpqwiednim okresem dla obserwqwania efektdw te- 

rapii. Wgpublikacji Jarema 2015, juz po4-6'lyg. mozna obserwowac skutecznosc leku. 

Wbadaniu STAR*D wq.tpjiwosci co do jakosci danych moze budzic metoda przeprowadzenia 

badania - byloto randomizowane badanie niezaslepione. Autorzy badania wskazujgjednak, 

ze brak zaslepienia skutkowat blizszym oddaniem rzeczyv^istej praktyki, wi^kszym bezpie- 

;czehstwem, wi^kszymi mozliwosciami lepszego dopasowania terapii dla indywidualriego pa- 

cjenta oraz mozliwdscig.uog6lnienia wynikdw. 

Wszystkie analizy w badaniu przeprowadzono z wykorzystaniemTanalizy pacjentdw, .u ktd- 

rych przeprowadzono randomizacj^ (ITT, ang. intention to treat popu/ot/onj. Analiza regre- 

.sji zostala przeprowadzona aby ocenic x'yplyw innych czynnikdw. na remisj§ oraz odpowiedz 

na leczenie. 

Nie przedstawiono dokladnych informacji na temat pacjentdw utraconych z obserwacji. 

Dokladn^'ocen^ wiarygodnosci badania przedsta\^iono ponizej. 

5.2.4 Ocena wiarygodnosci badan 

Badanie STAR*D oceniono na wysokie ryzyko bl^du systematycznego wg Cochrane (por. Tab. 

17). 

Tab. U. Ocena ryzyka Wfdusystematycznegowg Cochrane w badaniu STAR*D. 

Badanie START) 

Randqmizacja- niskie ryzyko 

^ UkVycie; ko d u ra ndomizacji niskie ryzyko 

.Z asle pie nie' ba da czy-i pac je ntdw wysokie ryzyko 

'■Z asle pie nie . pee ny efe kt ow^ niskie ryzyko 

Niekompfetiie dane zaa'drespwane. nieznane ryzyko 

,Se lektywne^rapo rtowanie, niskie ryzyko 

Ogolne ryzykb blqdu' wysokie ryzyko 
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6 Analiza heterogenicznosci badah 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [AOTMiT 2016], przed zastosowaniem statystycznych me tod 

syntezy ilosciowej nalezy okreslic stopieh oraz przyczyny niejednorodnosci wynikdw badah. 

Ocena heterogenicznosci oraz dalsze post^powanie powinnozostac przeprowadzone zgodnie 

z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalezy ocenic heterogenicznosc meto- 

dyczn^ oraz kliniczn^ badah wtgczonych do analizy oraz okreslic, czy przeprowadzenie po- 

rdwnania posredniego jestuprawnione. W przypadku niniejszej analizy analiza heterogenicz- 

nosci dotyczy jedynie badah wykorzystanych do przeprowadzenia porownania posredniego. 

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyroznia si^ trzy rodzaje heterogenicznosci 

ze wzgl^du na zrodlo niejednorodnosci: 

• heterogenicznosc kliniczna -zmiennosc zwi^ana z uczestnikami badania, interwen- 

cjg.oraz badanymi punktami kohcowymi; 

• heterogenicznosc metodyczna - zmiennosc zwiqzana z projektem badania i ryzykiem 

bl^du; 

• heterogenicznosc statystyczna - zmiennosc wwynikach leczenia w roznych bada- 

niach. 

Heterogenicznosc statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo- 

gicznej i objawia si^ obserwowaniem wi^kszego efektu interwencji niz wynikaloby to z wy- 

}^:znie bl^du losowego [Cochrane Collaboration]. 

Zmiennosc kliniczna prowadzi do heterogenicznosci statystycznej, jesli na efekt interwencji 

majg.wplywczynniki roznigce si^ pomi^dzy badaniami, w szczegdlnosci konkretne interwen- 

cje lub charakterystyka pacjentdw [Cochrane Collaboration]. 

W przypadku zmiennosci metodycznej nalezy oczekiwac rdznic pomi^dzy badaniami w za- 

kresie czynnikow metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji pa- 

cjentdw do poszczegdlnych terapii. Rdwniez rdznice w definicji oraz sposobie pomiaru po- 

szczegdlnych punktdw kohcowych mogg. prowadzic do wyst^powania rdznic wobserwowa- 

nych efektach. Znaczgce zrdznicowanie statystyczne wynikajgce ze zmiennosci metodycznej 

lub rdznic w ocenianych wynikach wskazujg., ze badania nie szacujg. tej samej ilosci, ale 

niekoniecznie sugerujg., ze rzeczywisty efekt interwencji jest rdzny. W szczegdlnosci, hete- 

rogenicznosc statystyczna zwiqzanawyl^cznie ze zmiennoscig.metodyczn^wskazywalaby na 

rdznice w stopniu ryzyka bl^du pomi^dzy badaniami. Dowody empiryczne wskazuj^ ze nie- 

ktdre aspekty projektu badania mogg.czasami wptywac na wyniki z badah klinicznych. 

Na podsta\^ie przeprowadzonej analizy badah pierwotnych wlqczonych do przeglg.du (rozdz. 

25) mozliwe bylo zestawienie najwazniejszych rdznic mi^dzy badaniami. Przedstawiono je 

w ponizszych rozdzialach (rozdz. 6.1 i 6.2). Analizy heterogenicznosci przedstawiono jedynie 

dla badah, na podstawie ktdrych przeprowadzono podstawowg. analizy skutecznosci i bez- 

pieczehstwa oraz badah, ktdre wykorzystano w poszerzonej analizie bezpieczehstwa. 
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6.1 Heterogenicznosc kliniczna 

Mi^dzy wtgczonymi badaniami zidentyfikwano rdznice kliniczne, ktdre mogq. prawadzic do 

wystqpienia heterogenicznosci klinicznej. Szczegdly dotyczgce bad an opisano w rozdz. 26. 

Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje. Osobno przedstawiono heterogenicznosc ba- 

dah, ktdre zostaly wtgczone do podstawowej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa - do 

pordwnania posredniego, osobno badania wigczone do poszerzonej analizy bezpieczehstwa, 

na podstawie ktdrych przeprowadzono metaanaliz^. 

Podstawowa analiza skutecznosd i bezpieczehstwa 

Kryteria wtgczenia pacjentdw byly zblizone we wszystkich uwzgl^dnionych badaniach. Wlg^- 

czano doroslych pacjentdwz A/OD. Nie we wszystkich jednak badaniach kryterium dotyczgpe 

poprzedniej terapii przeciwMDD bylo jednakowe: w badaniu REVIVE i STAR*D byli to pacjenci 

po niewystarczajgpej odpowiedzi lub niepowodzeniu leczenia lekami z grupy SSRJ lub SNRJ 

(w badaniu STAR*D byl to tylko citalopram, w badaniu REVIVE nie okreslono dokladnie, jakie 

to byly leki, sprecyzowano jednak, ze dlugosc terapii musiala bye rdwna lub wi^ksza 6 tyg.); 

w badaniu Kasper 2013 uwzgl^dniono pacjentdw, ktdrzy stosowali leki przeciwdepresyjne 

przynajmniej raz wciggu roku poprzedzajgeego wlgczenie do badania; w badaniu Jacobsen 

2015 byli to pacjenci leczeni lekami SSRI, u ktdrych zaobserwowano odpowiedz. 

Charakterystyka pacjentdw nie rdznila si^ w znaczgcy sposdb: w kazdym z badah domino- 

waly kobiety. Srednia wieku oscylowala wokdl 40 lat. Rdznigcym czynnikiem moze bye brak 

w kryteriach wykluczenia w badaniu STAR*D elementu dotyczgcego pacjentdw z wysokim ry- 

zykiem prdby samobdjezej, co moze powodowac, ze wyniki z tego badania mogg.byc zani- 

zone. 

Wortioksetyna w uwzgl^dnionych badaniach byl a przyjmowana w dawce 10-20 mg/dzieh - 

mozliwe bylo zatem dostoso\'i/anie dawki do indywidualnego pacjenta. Rdwniez dawkowanie 

agomelatyny nie rdznilo si^, pacjenci wobu badaniach otrzymywali agomelatyn^ w dawce 

25-50 mg/dzieh z uwzgl^dnieniem jej dostosowania. Sertralina byl a dawkowana !0- 

100 mg/dzieh w obu badaniach. Rdznic nieznacznie mo^y si^ odst^py, w jakich dokony\rt/ano 

decyzji o zmianie dawki. Nie powinno to jednak znaczgco wptywac na wyniki kohcowe. 

Punkty kohcowe oceniane w badaniach rdznily si^ wznaczgcy sposdb, totez pordwnanie po- 

srednie mozliwe bylo tylko dla trzech punktdw kohcowych. Punkty kohcowe w niej uwzgl^d- 

nione rdwniez si^ rdznily - zardwno remisj^, jak i odpowiedz na leczenie oceniano wykorzy- 

stujgc rdzne skale oceny. W przypadku remisji doszla rdwniez koniecznosc szacowania wyni- 

kdw oraz uwzgl^dnienia pewnych w tym celu zalozeh. Szacowanie to uwgl^dnialo zamian^ 

punktu cigglego na dychotomiczny (w badaniu Kasper 2013 nie raportowano pacjentdw, ktd- 

rzy doswiadczyli remisji, raportowano jednak sredni^ zmian^ wyniku ankiety, za pomocg. 

ktdrej oceniano remisji). Ograniczenie to dotyczylo zardwno pordwnania z sertraling. jak 

i wenlafaksyng.. 

Poszerzona analiza bezpieczehstwa 

W obu badaniach wlgczonych do analizy kryteria wtgezenia byly zblizone, byli to dorosli pa- 

cjenci z MOD, zdiagnozowani wgkryteridw DSM-IV-TR wgkwestionariusza A/JNI. Podobna byla 

rdwniez charakterystyka pacjentdw wlgczonych do badania - w badaniu Wang 2015 srednia 
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dtugosc trwania obecnego epizodu depresji byla niezna3znie..wi^ksza (o srednio 8 tyg.)- Roz- 

nic^ zidentyfikowano. w-.przyjmowanych terapiach - w obu badaniach wortioksetyna by}a 

.stosowana w dawce 10. mg, da\^ka wenlafaksyny w obu'badaniach'byla stopniwana, jednak 

w badaniu Alvarez 2012: najwyzszg." dawkg; bylo 225 mg, natomiast w badaniu Wang 2015 - 

150 mg. 

6.2 Heterogenicznosc metodyczna 

•Mi^dzy wlgczonymi badaniami zidentyfikowano rdznice metodyczne, ktdre mogg.prowadzic. 

do wystqpienia heterogenicznosci. Szczegdly dotyczgce badan opisano w rozdz. 26. Ponizej 

zestawiono najwazniejsze informacje-. Osobno przedstawiono heterogenicznosc badah, ktdre 

zostaly wtgczone do;podstawowej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa - do pordwnania 

posredniego, osobno badania-wlgczone do poszerzonej analizy bezpieczehstwa, na podsta- 

wie ktdrych"przeprowadzono metaanal iz$. 

Podstawowa analiza skutecznosd i bezpieczehstwa 

Najwazniejszym.elementem rdzni^:ymwl^:zone :do analizy badania jest typ'badah —bada- 

nia REVIVE i STAR*D sg. randomizowanymi badaniami kontrolowanymi, natomiast badanie Ka- 

,sper.20l3 jest analizq. post-hoc badania RCT. Badanie STAR*D dodatkowo nie bylo zaslepione. 

Dodatkowym elementem" rdznigcym" jest horyzont badania, ktdry wahal si^ od 6 do" 14 tygo- 

dni. Wydaje si^ jednak, ze juz po-6 tygodniach efekt terapeutyczny leku powinien byc'zau- 

wazalny wi^c czynnik ten hie powinien wplywac ha heterogenicznosc badah - przynajmniej 

w przypadku oceny-skutecznosci. 

Poszerzona analiza bezpieczehstwa 

Jedyn^zidentyfikowano rdznicowmetodyce badah jest-horyzont - w badaniu Alvarez.-2012 

bylo to 6 tyg., natomiast w badaniu V^ng20l5 - 8 tyg. 

6.3 Podsumowanie 

WTab. 18 przedstawiono zidentyfikowane.. istotne roznice kliniczne oraz metodologiczne 

w badaniach wlgczonych do porownania posredniego. 

Tab. 18. Zidentyfikowane roznice istotne klinicznie oraz metodologiczne 
w badaniach wlqczonych do porownania posredniego. 

Element 'REVIVE Kasper2013( SJART), 

populacja pacjenci po niewystar- 
czajacej odpowiedzi lub 
niep'owodzeniu leczenia 

pacjenci prz>,'jmuj^cv,' 
uprzednio terapi? prze- 
ciwdepresv,'jna. 

pacjenci po niewystar- 
czaj^cej odpowiedzi lub 
niepowodzeniu leczenia 

■"interwencja raczej bezwi^kszych roznic 

punkty kohcowe remisja i'odpowiedz 
okreslane w skali MftDRS 

nie raportowano remisji 
■— koniecznoscszacowa- 
nia; odpowiedz okre- 
slana w- skali HftM-D 

remisja raportowana 
w..skali HAM-D; odpo- 
wiedz w. skali QIDS-RSr 
16 
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Element ^REVIVE Kdsper2013 SJART), 

metodyka bada- 
nia 

zaslepione, kontrolo- 
wane' badanie randomi- 
zowane 

analiza post-hoc zasle- 
pionego, kontrolowa- 
nego badania randomi- 
zowanego 

niezaslepione, kontrolo- 
wane badanie randomi- 
zowane 

hon,-2ont: 6 tyg. horyzont: 8 tyg; horyzont:-14 tyg. 

HAM-D - skala depresji Hamiltona; MADRS -.skala depresji iViontgomen,'-Asberg. 

59- 



7 Strategia analizy badah 

Wyniki badah (dane liczbowe: liczby pacjentow, wartosci srednie, odchylenie standardowe) 

prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub omo\^ono w tekscie. Tarn, gdzie 

to bylo mozliwe, brakujgce wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie^ 

raportowanej w badaniu wartosci,SE, SEM-lub p-vo/ue,odpow;iedniego testu. Wprzypadku 

braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie .analizy statystycznej nie bylo" 

mozliwe, wzwigzku z czym wyniki przedstawiano w-postaci, wjakiej prezentowane- byly 

w publikacji. Dane odczytywanoz wykresdw,-jesli nie zamieszczono ich w postaci liczbowej. 

W ptzypadku, gdy w badaniu liczba pacjentow, u ktdrych wystgpil oceniany punkt kohcowy, 

raportowana byla wylgcznie w postaci procehtowejyna potrzeby niniejszego przeglgdu wy- 

znaczano liczby pacjentow w zaokrggleniu-do najblizszej liczby naturalnej (poprzez prze- 

mnozenie ulamka i liczby pacjentd\y w danej grupie). 

Wnioskowanie prowadzono.przyjmujgc poziom istotnosci 0,05. VVyniki analiz dla zniiennych 

binarnych przedstawiono w postaci miary wzgl^dnej - ilorazu.szans (OR, ang. odds ratio] 

wraz z 95% przedzialem ufhosci (95% 0) oraz: poziomem k'rytVcznym testu p, jak. rdwniez 

w postaci miary bezwzgl^dnej - roznicy ryzyka (RD, ang. risk-difference] wraz z:95% ptze-' 

dzialem ufnosci (95% Cl)'draz poziomem krytycznym p. Dodatkowo na podstawie RD wyzna- 

czano wartosc NNT (ang. number needed to treat] lub NNH (ang. number needed to harm]. 
Wartosc.NNT oznacza, ze analizowana intewencja.daje korzysci z.uwagi na dany punkt koh- 

cowy, NNH - przeciwnie. Jesli przedzial ufhofci dla RD'zawiera zero, dla jednego punktu- 

kohcowego ptzy .szacowaniu przedzialu ufnosci wyst^puje zarowno wartosc NNT, jak.i'NNH 

[Altman 1998]. 

Dane ciggle przedstawiano,w formie sredniej i odchylenia standardowego, roznicy srednich 

(WD, ang: mean difference] i 95% przedzialu ufnosci (95% C\,.confidence inter vat] oraz war- 

tosci p. 

'W przypadku, gdy w badaniu raporto\ft/aha'byla jedynie rdznica efektu i SE, szacowano do- 

datkowo p-value - nie wyznaczano sredniej-i odchylenie standardowe (SD, ang. standard 

deviation] dla sredniej. 

Przeprowadzono analizy sieciowg. uwzgl^dniajgc jak najmniejszg. liczby porownah posred- 

riich. Schemat pordwnania przedstawiono ponizej. (por. Rys. 7). 

Rys. 7. Schemat porownania posredniego. 

Przeprowadzajgc poszerzon^ analizy bezpieczehstwa zdecydo\yano si^ wykorzystac \*vyP'^! 

■jedynie.;dla dawki wortioksetyny: 10 mg. Dodatkowo przedstawione wyniki dla dawki 5 mg 

nie sg. ocenione wg przyj^tej praktyki klinicznej - wg ChPL Brintellix wlasciwg dawkg. jest 

10 mg, do'5 nigdawk^ moznazmniejszac jedynie w przypadku szczegolnychgrup pacjentow. 

SFVIVF START) 
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Wprzypadku niektorych punktdw kohcowych wposzerzonej analizie bezpieczehstwa moz- 

liwe bylo przeprowadzenie metaanalizy badah. /Vtetaanalizy zmiennych binarnych przepro- 

wadzono metodg. /Vantela-Haenszela. Syntez^ ilosciowq. \vykony\^ano przy uzyciu modelu 
efektdw stalych (ang. fixed effect]. W przypadku duzej heterogenicznosci badah (12 > bO%), 

metaanalizy wykonyv^ano przy uzyciu modelu efektow losowych (ang. random effect]. 

Wprzypadku badah, wktorych w jednymz ramion nie obsewc^fl/ano zdarzenia, przywyzna- 

czaniu wartosci ORi RD, dodawana jest stala wartosc 0,5 do wszystkich komorekz wynikami 

z badania dla danego punktu kohcowego (w programie RevMan wartosc ta dodawana jest 

automatycznie). 

W niniejszej analizie wszystkie oszacowane wyniki dot. roznicy ryzyka przedstawiono w po- 

staci punktdw procentowych (p.p.). Taka prezentacja wynikdw nie byla mozliwa jedynie 

w przypadku wykresdw dla metaanaliz pochodzgcych z programu RevMan. 

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manage rver. 5.2.7 oraz arkuszaMS Excel 

2010. 
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8 Analiza skutecznosci eksperymentalnej 

8.1 Wortioksetyna vs agomelatyna — porownanie 

bezposrednie 

8.1.1 Nasilenie depresji wg skali MADRS 

W badaniu RB/IVE' piewszorz^dowym'punktem' kohcowym by}a zmiana nasilenia depresji 

w skali d ep resj i AAontgomery-Asb e rg (/WiDRS, ^ ang. Montgornery-Asberg Depression Rofing 

.Sco(e] po 8 tyg. w pordwnaniu do.wartosci poczg.tkowej'. Zmiana po 12 tyg. by}a drugorz^do- 

wym punktem kohcowym. VVyzszy \vynik w skali MADRS .oznacza wi^ksze nasilenie depresji 

(por. Aneks 8). W grupie stosuj^ej wortioksetyna po 8-tyg. wynik:zmniejszyl si^ srednio 

o 16,50 pkt., zas.w grupie stosujgcej agomelatyn^ o 14,40 pkt; Rdznic^ sr'ednich oszacowano 

na MD=-2,10 pkt., 95% CI=(-3',47; -0,73). Po 12 tyg. wynik zmniejszyl si$ srednio o 18,95 pkt. 

w grupie stosuj^pej wortioksetyna, zaswgrupie stosujqcej agomelatyn^ o 16,92.pkt. Rdznic^ 

srednich oszacowano pa MD=-2,03 pkt., 95% GI=(-,46; -,60). 

Wyniki wskazujg.na istotn^statystycznie przewag^ wortioksetyny w pordwnaniu do agome- 

latyny wzakresie punktu kdncowego zmiany nasilenia depresji wg skali MADRS'w badaniu- 

REVIVE, zardwno po 8 jak i po 12 tyg. (por. Tab. 19).. 

Tab. 19. Zmiana nasilenia depresji wg skali MADRS — wortioksetyna vs agome- 
latyna. 

Badanier Hory-1- 
zq nt: 

■tyg.; 

wortioksetyna agomelatyna. MD (95%'Glj ?pi 

n; 
% 

sf: SD V* N sf: SD 

REVIVE 
iVontgom- 

en,' 2014 

8 tyg. 252 -16,50 7,62 241 -14,40 7,92 -2,10 
(-3,47; -0,73) 

0,0029 

REVIVE 
Clinical- 

Trials.gov 

12 tygr 252 -18,95 7i94 241 -16j92 8,23 -2,03 
(-3,46; -0,60) 

0,0055 

W/niki przedstawiono.w punktach skali MADRS. 

Cl - przedzial ufnosci; MADRS - skala depresji Montgomery-Asberg MD - roznica" srednich; N - 
liczba osob w badanej grupie; p - wartosc p; SD - odchylenie standardowe; sr. - srednia. 

8.1.2 Nasilenie l^ku wg skali HAM-A 

W badaniu REVIVE zmiana nasilenia' l^ku w skali HAM-A (ang:' The Horn//ton Anxiety Rating 

Scale] po. 8 tyg:/12.tyg. w pordwnaniu do wartosci poczgtkowej byla drugorz^dowym punkJ 

' tern koncowym". Wyzszy wynik w skali HAM-A oznacza wi^ksze nasilenie l^ku (por. Aneks 8). 

W grupie stosuj^ej wortioksetyna \vynik zniniejszyl si^ srednio 041,70 pkt., zas w grupie 

stosujgcej agomelatyn^ o 9,8D...pkt. Rdznic^ srednich oszacowano'na'MD=-1,90 pkt.,'95% 

Cl=(-3,01; -0,79). Po 12 tyg. wynik zmniejszyl-si^ srednio o 13,52 pkt. w grupie stosujgcej 
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wortioksetyn^, zas w.gnjpie..stosujgcej'agomelatyn^. o 11,59 pkt. Roznic^ srednich oszaco- 

wano ha MD=-1,93 pkt., 95% CI=(-3,07; -0,79). 

Wyniki te wskazujg. na istotn^ statystycznie przewag^ wortioksetyny w. pordwnaniu do ago- 

melatyny wzakresie drugorz^dowego punktu koncowego - zmiany nasilenia l^ku wg skali 

HAM-Aw badaniu REVIVE,(por. Tab. 20). 

Tab. 20. Zmiana nasilenia If ku wg skali HAM-A — wortioksetyna vs agomela- 
tyna. 

Badanie- Ho ry- 
;Zpnt( 

;tyg.. 

wortioksetyna agomelatynas .MD.(95%.CI) Ps 

N sr; SD N sr. SD 

REVIVE 
Montgom- 

ery.:2014 

8. tyg- 252 -11,70 6,35 241 -9,80 6,21 -1,90 
(-3,01;-0,79) 

0,0008 

REVIVE 
Clinical- 

Trials.gov 

12 tyg. 252 -13,52 6,35 241 -11,59 6,52 -1,93 
(-3,07; -0,79) 

0,0009 

V\A,'niki przedstawiono w punktach skali HAM-A. 

Cl - przedzial ufnosci; HAM-A - skala nasilenia l^ku wg Hamilton a; MD. - roznica srednich; N - 
liczba osob w badanej grupie; p - wartosc p; SD - odchylenie standardowe; sr, - srednia. 

8.1.3 Nasilenie depresji wg skali CGI-S 

W badaniu REVIVE zmiana riasilenia depresji w skali CGI-S (arig. Clinical Global Impressioh- 

Severit\/] po 8 tyg./-l2 tyg. w pordwnaniu do wartosci poczg.tkowej byla drugorz^dowym 

punktem koricowym" Wyzszy wynik w skali CGI-S pznacza wi^ksze-nasilenie depresji (por. 

Aneks-8). Wgrupie stosuj^ej wortioksetyny wynik zmniejszyt siy srednio o 1,84 pkt., zas 

w grupie stosujgcej agomelatyny o 1,55 pkt. Rdznicy srednich oszacowano naMD=-0,29 pkt., 

95%.CI=(':0,48; -0,10). Po 12 tyg. \yynikzmniejszyl siy srednio.o 2,20-pkt. w grupie stosujqcej 

wortioksetyny,.:zas w grupie. stosuj^pej agomelatyny o 1,93 pkt. Rdznicy.srednich oszacoJ 

wano na MD=-0,27 pkt., 95% CI = (-0,46; -0,08). 

Wyniki te wskazujg.na istotn^ statystycznie przewagy wortioksetyny w pord\waniu do. ago-' 

melatyny wzakresie drugdrzydowego punktu koncowego - zmiany nasilenia.;depresji"wg 

skali-CGI-S w badaniu REVIVE, zardwno po 8, jak i po 12 tyg. (por. Tab. 2i). 
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Tab. 21. Zmiana nasilenia depresji wg skali CGI-S — wortioksetyna vs agomela- 
tyna. 

Bddanie:. Hory-.' wbftioksetyna agomelatyna •MD (95%'Cij P 

Jyg 
N sr. SD N sri SD 

REVIVE. 
iVontgom- 

en,' 2014- 

s tyg. 252, -1,84 1,11 241 -1,55 1,09 -0,29 
(-0,48; -0,10) 

0,0036 

REVIVE 
Clinical-- 

Trials.gov 

12 tyg. 252 :2,20 1,11 241 -1,93 1,09 -0,27 
(-0,46; -0,08) 

0,0066 

W/niki przedstawiono w punktach skali CGI-S. 

CGI-S - skala CGI, komponenta mierz^pa ci^zkosc choroby; .Cl - przedzial ufnosci; WD - roz- 
nica.srednich; N - liczba osob w badanej grupie; p - wartosc p; SD - odchylenie standardowe; sr. 
- srednia. 

8.1.4 Stan pacjenta wg skali CGI-I 

W badaniu REVIVE"zmiana stanu pacjenta wskali CGI-I, mierzgcej odpowiedz pacjenta na 

terapi^ (ang. CUnicoLGIobo! Impression - improvement], po 8 tyg./l2 tyg. w pordwnaniu do 

wartosci pcczq.tkowej byla drugorz^dowymrpunktem kohcowym". Wyzszy wynik w skali CGI-I 

oznacza wi^ksze pogorszenie (por. Aneks 8). Wgrupie stosujgcej wortioksetyna wynik zwi^k- 

szyl si$ srednio o 1,97pkt.,-zasw grupie stosuj^pej agomelatyn$'o'2,22 pkt. Rdznic^ srednich' 

oszacowano naMD=-0,25 pkt., '95% CI=(-0,43; -0,07). Po 12 tyg. wynikzwifkszyi si^-'srednio 

o 1",74 pkt. w gmpie stosujgcej. wortioksetyna, zas w "grupie stosujqcej agomelatyn^ 

o 1,99 pkt. Rdznic^ srednich oszacowano na A/O=-0',25 pkt., 95% CI=(-0,43; -0,07). 

Wyniki te wskazujq. na istotn^ statystycznie przewag^ wortioksetyny w pordwnaniu do ago- 

melatyny wzakresie drugorz^dowego.punktu koricowego - zmiany stanu papjenta wg skali 

CGi-l w badaniu REVIVE,zardwno po 8, jak i po 12.tyg: (por. Tab. 22). 

Tab. 22. Zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I — wortioksetyna vs agomela- 
tyna. 

Badanier Ho ry- 
:Z0nt,'1 

Jtyg-l 

wortioksetyna agomelatyna^ MD (95%'Glj ^ps 

N sr: SD 
y 

N sr. SD 

REVIVE 
iVontgom- 

en,'.2014 

8 tyg- 252 1,97 0,95 241 2,22 1,09 -0,25 
(-0,"43; -0,07) 

0,0069 

REVIVE 
Clinical- 

Trials.gov 

12 tyg;; 252 1,74- 0^95 241 1 j99 1,09 -0,25 
(-0,43; -0,07) 

0,0069 

W/niki przedstawiono w punktach skali CGI-I. 

CGI-I - skala CGI, komponenta;mi8rzaca odpowiedz na terapi?;.CI - przedzial ufnosci;.iVD - roznica 
srednich; N - liczba os'ob w badanej grupie; p - wartosc p; SD — odchylenie^standardowe; sr, - 
srednia. 
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8.1.5 Ocena ogolnej sprawnosci zyciowej wg skali SDS 

W badaniu-REVIVE zmiana oceny-ogolnej sprawnosci zyciowej wg skali SDS po 8 tyg./l2 tyg. 

w pordwnaniu do wartosci poczgtkowej byla drugorz^dowym punktem kohco\yym. VVyzszy 

wynik w skali SDS ozhacza gorszg. sprawnosc zyciowg. (por. Aneks 8). W^grupie stosujgcej 

wortioksetyn^ wynik'zmniejszyl. si^..srednio o .9,28 pkt., zas w grupie .stosuj^cej agomela- 

'■tyn^o 7,06 pkt. Rdznic^ srednich oszacowano na MD=-2,22 pkt., 95% CI=(-3,72; -0,72). Po 

12 tyg. wynik zmniejszyl si^ srednio o. 10,99 pkt. w grupie stosuj^cej wortioksetyn^,.:zas. 

w grupie stosujgcej agomelatyn^ o 9,24.pkt. Rdznic^ srednich oszacowano na MD=-1,75 pkt., 

95% GI=(-3,32; -0,l'8). 

'Wyniki te wskazujg.na istotn^'statystycznie przewag^r wdrtioksetyny w-pordwnaniu do ago- 

melatynyw zakresie drugorz^dowego punktu kohcowego - zmiany oceny ogdlnej-sprawosci 

zyciowej wg skali"SDS w badaniu REVIVE (por. 'Tab. '23). 

Tab. 23. Zmiana oceny ogolnej sprawnosci zyciowej wg skali SDS — wortiokse- 
tyna vs agomelatyna. 

■; 1 
Badanie 

v < 
Hory-' 
zd nt 

wortioksetyna agomelatyna %MD (95% CI) ;pi 

N' 
/ * 5 
sr. SD ay<w* N sf. SD, 

REVIVE 
iVontgom- ■ 

en,' 2014 

8 tyg. 252 r9,28 8,41 241 -7,06 8,54 .-2,22 
(-3,72; -0,72) 

0,0038 

REVIVE. 
Clinicai- 

Trials.goy- 

12 tyg. •252, -10,99 8,73 241 -9,24 9,00 -1,75 
(-3,32; -0,18) 

0,0290 

V\A,'niki prze'dstawiono w punktach skali SDS. 

Cl — przedzial ufnosci; MD - roznica srednich; N — liczba osob w badanej grupie; p — wartosc p; 
SD - odchylenie standardowe; SDS - skala niepelnosprawnosci Sheehanj sr. - srednia. 

8.1.6 Jakosc zycia wg kwestionariusza EQ-5D 

W badaniii REVIVE zmiana jakofci zycia wg kwestionariusza oceny stanu zdrowia EQ-5D (ang. 

EuroQpl 50). po 8 tyg./l2 tyg. w pordwnaniu do wartosci poczgtkowej'byla drugorz^dowym 

punktemkohcowym. Wyzszy wynik wwg kwestionariusza EQ-5D oznacza wyzszgjakosc zycia. 

Wgrupie stosujgcej wortioksetyn^ wynik.zwi^kszyt si^.srednio o.20,60 pkt., zas wgrupie 

stosujgcej agomelatyn^ o 15,60 pkt. Rdznic^" srednich oszacowano na MD=5,00.pkt., 95% 

Cl=(1,53;'8,47). Po-12 tyg. rdznic^ srednich oszacowano-na ACi=4,7D pkt., 95%"0=(0,98; 

8,42). 

Wyniki te wskazujg. na istotn^ statystycznie przewag^ wortioksetyny w-pordwnaniu do ago- 

melatynyw zakresie drugorz^ddwego^punktu kohcowego- jakdsci zycia wg kwestionariusza 

EQ-5D w badaniu REVIVE, zard\wo po 8, jak i po-l2.tyg. (por. Tab.'24). 
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Tab. 24. Zmiana jakosci zyda vyg kvyestionariusza EQ.-5D — wortioksetyna vs 
agomelatyna. 

Badanie:. Hory-.' wortioksetyna agomelatyna MD (95%vClj P 

•Jyg 
N sr. SO N sri SO 

REVIVE. 
iVontgom- 

en,' 2014- 

8 tyg. 252, 20,60 19,05 241 15,60 20,18 5,00 (1,53; 8,47) 0,0049 

REVIVE 
iVontgom- ■ 

en/ 2014. 

12 tyg. 252 b.d. b.d. 241 b.d. b.d. 4,70 (0,98; 8,42) 0,0137 

V\A,'niki przedstawiono w punktach. 

b.d. - brak danych; Cl — przedziat ufnosci; EQ-5D— kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D;- 
MO - roznica srednich; N - liczba osob w. badanej "grupie; p - .wartosc p"; od chyle nie stand ard owe; 
sr;' - srednia". 

8.1.7 Ocena ograniczenia w pracy wg kwestionariusza WLQ 

W badaniu REVIVE zmiana' ocehy ograniczeh w pracy wg kwestionariusza WLQ po' 

8 tyg./l2 tyg. -w porownaniu do wartosci poczg.tkowej byla drugorz^dowym punktem korico- 

wym; Wyzszy wynik wg kwestionariusza. WLQ pznacza wi^ksze ograniczenia w pracy (por. 

Aneks 8). W grupie stosuj^pej wortioksetyna \vynik zmniejszyl si^ srednio o 0,06 pkt.,-.zas 

w grupie stosuj^pej agomelatyn^ o 0,04 pkt. Rdznic^ srednich oszacowano na WD=- 

0,02 pkt., 95% Cl=(43,02; -0,02). Po 12 tyg. rbznic^-srednich oszacowano na A/0=-0,01 pkt., 

95% Cl = (-0,03; 0,01). 

Wyniki wskaz'uj^na istotri^statystycznie przewag^ wortioksetyriy w porownaniu do agome- 

latyny w zakresie drugorz^dowego punktu koricowego" - zmiany oceny ograniczeh w pracy 

wg kwestioriariusza WLQ w'badaniu REVIVE po 8 tyg. Wynik pp 12 tyg. hie uzyskal istotnosci 

statystycznej (por.' Tab. 25). 
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Tab. 25. Zmiana oceny ograniczeri w pracy wg kwestionariusza WLQ. — wor- 
tioksetyna vs ^omelatyna. 

Badanie:. Hory-.' wortibksetyna agomelatyiw MD (95%'Cij P 
7%&" 

Jyg 
N sr. SD N sri SD 

REVIVE. 
iVontgom- 

ery 2014- 

8 tyg. 252, ■0,06 0,00 241 -0,04 0,00 -0,02 
(-0,02; -0,02) 

<0,05* 

REVIVE 
iVontgom- ■ 

ery 2014. 

12 tyg. 252 b.d. b.d. 241 b.d. b.d. ^0,01 
(-0,03; 0,01) 

0,3178 

W/niki przedstawiono w punktach. 

b.d. - brak danych; Cl - przedziat ufnosci; MO - roznica srednich; N - liczba osob w badanej 
grupie; p - wartosc p; odchylenie standardowe; sr. - srednia; VMQ - kwestionariusz ograniczeh w 
pracy, 

' * stab,'sb,'ka p oszacowana w badaniu, brak mozliwosci wyznaczenia - zerowe wartosci SD. 

8.1.8 Ocena funkcjonowania w rodzinie wg skali DFFS 

W badaniu REVIVE zmiaha .oceny funkcjonowania w rodzinie wg kwestionariusza DFFS po. 

8 tyg./l2,tyg. w pordwnaniu do wartosci poczgtkowej byla drugorz^dowym punktem korico-' 

wym. Wyzszy wynik w skali DFFS oznacza gorsze funkcjonowanie w rodzinie (por. Aneks 8). 

W grupie stosuj^pej wortioksetyn^ wynik zmniejszyl si^ srednio 0-10,83 pkt., zas w grupie 

stosujqcej agomelatyn^ o 7,90 pkt. Rdznic^ srednich' osza30\ft/ano na' MD=-2;90 pkt., 

95% Gl=(-4,84;-0,96). Po' -12 tyg. rdznic^ srednich oszacowano- na MD=-2,50 pkt., 

95% 01=(-4,46; -0,54). 

Wyniki wskazujq.na istotn^statystycznie przewag^ wortioksetyny w pordwnaniu do agome- 

latyny wzakresie drugorz^dowego punktu kohcowego -.zmiany funkcjonowania w rodzinie 

wg kwestionariusza DFFS w badaniu REVIVE zardwno po 8 jak i po I2.tyg. (por. Tab.76). 
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Tab. 26. Zmiana oceny funkcjonowania w rodzinie wg skali DFFS — wortiokse- 
tyna vs agomelatyna. 

Badanie:. Hory-.' wortioksetyna agomelatyna -MD (95%'Cij P 

•tyg-: 
N sr. SD N sri SD 

REVIVE. 
iVontgom- 

ery 2014- 

8 tyg. 252, -10,80 11,11 241 -7,90 10,87 -2,90 
(-4,84; -0,96) 

0,0036 

REVIVE 
iVontgom- ■ 

ery 2014. 

12 tyg. 252 b.d. b.d. 241 b.d. b.d. .-2,50 
(-4,46; -0,54) 

0,0127 

V\A,'niki przedstawiono w punktach.w skali DFFS, 

b.d. - brak danych; Cl — przedzial ufnosci; DFFS - Skala Depresji i Funkcjonowania w Rodzinie;- 
WD - roznica srednich; N - liczba osob w. badanej "g'upie; p -.wartosc p"; odchylenie standardbwe; 
sr.' - srednia". 

8.1.9 Odpowiedz na leczenie wg MADRS 

Odpowiedz na'leczenie wbadariiu REVIVE,- definiowana jest jako'>.50% poprawa wartosci 

AAADRS'w stosunku do wartosci poczqtkowej, byla drugorz^dowym punktem koricowym. Po- 

nizej raportowano odsetek pacjentdw, u ktdtych nastgpila odpo\^iedz na leczenie. Po 8 tyg. 

w grupie stosujgcej wortioksetyn^.odsetek.ten \vyni6sl 61,5%, natorhiast w grupie stosujgcej 

agomelatyna 47;'3%. Oszacowane..--iloraz szans [OR=1,78, 95% Cl=(1,24; 2,55)]; [OR=1,82, 

95% Cl = (1,26; 2,63)] oraz roznica ryzyka [RD=14',21 .p.p., 95%-' Cl=(5,50; 22,91)]; 

[RD=13,82 p.p., 95% Cl=(5,38; 22,27)] wskazujg. na istotn^ statystycznie przewag^ wortiok- 

setyhy nad agomelatyn^w zakr'esie odpo^edzi na leczenie wciggu odpowiednio 8 tyg oraz 

12 tyg (por. Tab. 27). 

Tab. 27. Odpowiedz na leczenie — wortioksetyna vs agomelatyna. 

Badanie. Hbryzb ht, 
% tyg:; 

Terapia;'h/N:(%),: 'Wyniki:iwairto^d;(95%Gi)p (dla OR 
" lub RDj; ?.** •• * ^ 

■wortioksetync.: agomelatyna.^ 

REVIVE 
Montgomery 

2014 

8 tyg. 155/252 
(61,5%) 

114/241 
(47,3%) 

OR = 1 ;78 (1,24; 2,55); p = 0,0016 

RD = 14,21 .(5,50; 22,91); p = 0,0014' 

15,47 NNT (68,40 NNH; 6,95 NNT) 

REVIVE 
Montgomery 

2014 

12 tyg. 176/252 
(69,8%) 

135/241 
(56,0%) 

OR = 1,82 (1,26; 2,63); p = 0,0015 

RD =• 13,82 (5,38; 22,27); • p = 0,00^ 3 

7,23 NNT (4,49; 18,60) NNT 

68 



Badahie". Horyzbht, " Te fa pia r n/N) (%)_ ' Wyniki:'.wa ft dsc; (95%C 1)ry i(dla 0 R 
tyg- 

wortidksetyriar agdmelatyna- 
: lubRpi' 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 

Cl— przedziat ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u ktprych pbddanie interwencji wipze sip z wystppieniem je'dnego dodat- 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddaniednterwencji 
wipze sip z wystcipieniem jednego dodatkowego niel<orz>,'stnego punktu kohcowego; p - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka. 

8.1.10 Remisja wgMADRS 

Odpowiedz na leczenie w badaniu REVIVE, definiowana-jako otrzymanie wartosci ^WiDRS 

< •10, byla drugorz^dowym punktem kohcowymL Poriizej raportowano odsetek pacjeritdw, 

u ktdtych nastqpila remisja. Po 8 tyg. w.grupie stosuj^ej wortioksetyn^ odsetek ten \yyni6s} 

40,5%, natomiast w grupie stpsujgcej. agomelatyn^ 29,5%. Oszacowane - iloraz szans 

[OR=1,63, 95% 0 = (1,12; 2,'37)]oraz roznica ryzyka [RD=11,02 p.p., 95% 0(2,66; 19,37)] wska- 

zuj9.na istotn^ statystycznie przewag^.wortioksetyny nad agomelatyn^wzakresie odpowie- 

dzi na leczenie wcj^gu 8 tyg. Po 12 tyg. w grupie stosuj^ej wortioksetyn^ odsetek ten wy- 

nidsl 55,2%, natomiast w grupie stosujqcej agomelatyn^ 39,4%. Oszacowane — iloraz szans 

[OR=r?32, 95% Gl = (1,32; 2,37j] oraz roznica ryzyka•[RD=15,74 p.p., 95%.Cl = (7,03; 24,44)]- 

wskazujq. na istotn^ statystycznie przewag^ wortioksetyny nad agomelatyn^ rdwniez who-' 
ryzoncie 12 tyg; (por. Tab". 28). 

Tab. 28. Remisja — wortioksetyna vs agomelatyna. 

Badanie Horyzo nt-: 

tyg-; 
terapia, n/H,(%) ^ Wy niki: wa rt osd; (95%GI V; p: (dla OR^ 

Woftioksetynd ^agomelatyna' 
lubRD); 

REVIVE 
iViontgomery 

2014 

8 tyg. 102/252 
(40,5%) 

71/241 
(29,5%) 

OR = 1,63 (1,12; 2,37); p = 0,0107 

RD = .11,02 (2,66; 19,37); p = 0,0098• 

9,08 NNT (5,1 6; 37,63).NNT 

REVIVE 
iViontgomery 

2014 

12 tyg. 139/252 
(55,2%) 

95/241 
(3 9,4%) 

OR = 1,89 (1,32; 2,37); p = 0,0005 

RD = 15,74 (7,03; 24,44); p = 0,0004 

6,35 NNT (4,09; 14,21 ).NNT 

Wartosc RD podano w pun <tach procentowych. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u ktprych poddanie-inten^encji wipze sip z wystapieniem je'dnego dodat- 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddaniednterwencji 
wiaze sip-z wystcipieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego; p -.wartosc p; 
RD - roznica ryzyka. 
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8.2 Wortioksetyna vs sertralina/wenlafaksyna — 

porownanie posrednie 

8.2.1 Remisja 

Ponizej zestawiono wyniki dla remisji z poszczegolnych badah, ktdre wykorzystano do prze- 

prowadzenia pordwnania posredniego (por. Tab. 29). Nalezy zaznaczyc, ze istniejq. rdznice- 

w definicji/szacowaniu wynikdw w-poszczegolnych badaniach. Wbadaniu REVIVE remisja 

oceniano wg skali AA40.RS, w badaniu Kasper 2013 nie raportowano odsetka pacjentdw, u ktd- 

rych obserwowano remisja — wartosc szacowaho na podstawie wynikdw nasilenia depresji 

w,skali HAM-D (por. Aneks 10), w badaniu STAR*D natomiastoceniano remisjawgskalrhlAM-D. 

Tab. 29. Remisja — wyniki z badan, na podstawie ktorych przeprowadzono 
porownanie posrednie. 

Bada-i 
nie* 

Defihicja PK 'Hbry- 
^zoht * 

• . «< JV* s*. 
Terapia,'n/N^(%)5 ■Wyniki: wartosc (95%ei)- 

REVIVE catkbwity 
wynik 

(VADRSs 10 

.s.tyg. wortiokseb,'na, 
102/252 (40,5%) 

agomelatyna, 
71/241 
(29,5%) 

OR = 1,63 (1 ;12; 2,37) 

RD = 11,02 (2,66; 19,37) 

Kasper 
' 2013 

*calkowib,' 
wynik wg 

HAiVrD < 7 

■6tyg. sertralina ok 
24/96 (24,5%)' 

agomelatyna 
ok 22/80 

(27,9%) 

OR = 0,84 (0,-69;2,09) 

RD = -3,38 (-13,90; 7,10) 

STAR'D.. calkdwib,' 
wynik wg 

HA M-D < 7 

14 

tyg- 

wenlafaksyna, 
62/250.. (24,8%) 

sertralina, 
42/238 
(17,6%) 

OR =4,54 (0,99; 2,39) 

•RD. = 7;1 5 (-0,07; 14,37) 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 
Cl - przedzial ufnosci; HftM-D - sk'alaoceny depresji Hamilton a; OR - iloraz szans; MftDRS - 
.skala depresji iVontgomen,'-Asberg; n - liczna zdarzen; N - liczba "o'sob.w badanej grupie; p - 
wartosc p; RD - roznica t^'z^'ka. 
* wartosci szacowano na.podstawie wynikdw nasilenia depresji wg skali HAM-D (por;'Aneks 10). 

Ponizej przedsta\^iono wyniki pordwnah posrednich dla remisji (por. Tab. 3D). Otrzymane 

wyniki dla ilorazu szans niepsiggn^ly poziomu istotnpsci statystycznej w obu po'rdwnaniach'. 

Wyniki dla rdznicy tyzyka wskazuj^na istotng.statystycznie przewag^ wortioksetyny nad ser- 

traling.. 

Tab. 30. Remisja — pordwnania posrednie. 

Porownanie OR?(95% Cljp RD ■ (9 5% C1) (j). pi] 

wortioksetyna vs sertralina -r,94 (0,99;-3,79) 14,40 (0,98; 27,82) 

wortioksetyna vs-wenlafaksyna 1,26 (0,56; 2;81) 7,25 (-7,99; 22,49) 

Wartosc RD podano.w punktach procentowych. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; RD - roznica ryzyka. 
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8.2.2 Odpowiedz na leczenie 

Ponizej zestawiono wyniki dla odpowiedzi na leczenie z poszczegdlnych badah'j ktdre wyko- 

rzystano do przeprowadzenia po'rdwnania posredniego^ (por. Tab. 31). Wkazdyrh badaniu od- 

powiedz mierzono przy wykorzystaniu innej ankiety. Zdecydowano si^ jednak.przeprowadzic 

pordwnanie posrednie wykorzystujqc ponizsze wyniki (nie .wydaje si$, aby pomiary byly na 

" tyle zalezne od stosowanych ankiet, ze otrzymano istotne rdznice w wynikach). 

Tab. 31. Odpowiedz na leczenie —wyniki z badari, na podstawie ktorych prze- 
prowadzono pordwnanie posrednie. 

Bada- 
nie' 

.DeTimcjaiPK, Ho'ry\ 
rzontt 

'Te rapid ; h/N.(%) Wyniki: iwartbsc'(950AC1): 
■fc(dla'bR;lub';Rp): 

REVIVE > 50% poprawa 
wartosci MADRS 

w stosunku do 
wartosci po- 

cza.tkowej 

8-tyg. wortioksetyna, 
155/252 

(61,5%) 

agomelatyna, 
114/241 

(47,3%) 

OR = 1,78 (1,24; 2,55) 

RD = 14,21 (5i50; 22,91) 

Kasper 
2013 

> 50% poprawa 
.wartosci HAM-D 

w stosunku do 
wartosci po- 

cza.tkowej 

6:tyg. sertralinai 
(55,2%) 

agomelab,'nai 
(67,5%) 

OR = 0,60 (0,32;-1,11) 

RD=-11,99 (-26,30; 2,32) 

STAR'D > 50% poprawa 
wartosci QIDS- 

SR-1 6 w sto- 
sunku do war- 

' tosci pocza.tkor 
wej 

14 tyg. wenlafaksyna, 
70/250 
(28,0%) 

sertralina, 
63/238-. 
(26,5%) 

OR = 1,08 (0,72; .1,61) 

RD = 1,53 (-6;37; 9,43) 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 

Cl-— przedzial ufnosci; KAM-D -.skala oceny depresji Hamilton a; OR - iloraz szans; MADRS - 
skala depresji iVontgomery-Asberg; n - liczna zdarzen; N.- liczba osob w badanej grupie; p- 
wartosc p; QIDS-SR-16 - RD - r6znica n,'z>,'ka. 

Ponizej przedstawiono.vyyniki pordwnah posrednich dla odpowiedzi na leczenie (por. Tab. 
32). Otrzymane wyniki wskazujq. na istotn^ statystycznie przewag^ wortioksetyny w porpw- 

naniu do sertraliny i wenlafaksyny. 

Tab. 32. Odpowiedz na leczenie — pordwnania posrednie. 

, Pd rownanie .OR?(?5%CI).-; > RD * (9 5%'C 1); [ p> py] 

wortioksetyna vs sertralina 2,97 (1,45; 6,09) 26,20 (9,45; 42,95) 

wortioksetyna vs wenlafaksyna 2,75 (1,21; 6,26) 24,67 (6,15; 43,19) 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; RD - roznica ryzyka. 
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9 Analiza skutecznosci praktycznej 

Do analizy skutecznosci praktycznej wigczono dwa opisy ptzypadkdw. Prace oraz wyniki opi- 

sano ponizej. 

9.1 Pirdogan Aydin 2018 

W publikacji zostai przedstawiony opis przypadku 58-letniej kobiety z A/OD. Kobieta w prze- 

sziosci otrzymywala rdzne antydepresanty, takie jak: escitalopram, fluoksetyna oraz parok- 

setyna. Pacjentka powinna stale przyjmowac leki ze wzgl^du na wysokie ryzyko nawrotu. 

U pacjentki wprowadzono wortioksetyn^ w dawce 10 mg po powolnym eliminowaniu wenla- 

faksyny. Po 10 dniach od wprowadzenia wortioksetyny, pacjentka miala objawy bezsennofci, 

zwi^kszone: samoccen^, gadatliwosc, nadaktywnosc, eufori^ i sklonnosci do irytacji. Pa- 

cjentka miala 17 pkt. w Skali /Vanii Younga. Wyniki testdw laboratoryjnych: hemogramu, te- 

stu czynnosci nerek, testu czynnosci wg.troby, elektrolitdw i testu czynnosci tarczycy byly 

w normie. U pacjentki podejrzewano indukcj^ objawdw maniakalnych, dlatego zmniejszono 

dawk^ do 5 mg na dzieh. Tydzieh po tej zmianie wynik w Skali Manii Younga wyniosl 14, 

a nast^pnie wortioksetyny wycofano. 

9.2 Yelken 2017 

W publikacji przedstawiono opis przypadku 34-letniej kobiety z MDD, ktdra przyjmowala leki 

przeciwdepresyjne od 11 lat. Pacjentka przez ostatni rok przyjmowala sertraliny 200 mg, 

ktdra byla nieskuteczna wleczeniu MDD. Poniewaz podejrzewano lekoopomosc, do terapii 

wt^zono lamotryginy 2CD mg i arypiprazol 10 mg. Ze wzglydu na brak odpowiedzi na ty te- 

rapiy, postanowiono zmienic terapiy na wortioksetyny 10 mg. Po wprowadzeniu wortiokse- 

tyny nie obserwowanozadnych powaznych zdarzen niepozg.danych, poza silnym swydzeniem 

skdry ^owy i przestrzeni miydzypalcowych, ktdre rozpcczylo siy czwartego dnia od poczgtku 

terapii. Po 30 dniach zaobserwowano zmniejszenie czystosci mysli depresyjnych i afektdw, 

wzmozone funkcjonowanie, czystsze wychodzenie z domu, zmniejszenie czystosci wystypo- 

wania objawdw, takich jak niepokdj i amnezja. 
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10 Analiza bezpieczehstwa 

10.1 Wortioksetyna vs agomelatyna 

10.1.1 Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem 

W badaniu. REVIVE odsetek pacjentdw doswiadczajqcych jakiegokolwiek zdarzenia niepozg.- 

danego zwi^anego z leczeniem-w horyzoncie 12 tyg. \vyni6s} 54,2% w grupie stosujgcej wor- 

tioksetyna i'52,5% w grupie..stosuj3pej agomelatyn^. Oszacowane miary efektu: iloraz szans- 

[OR=1,07, 95% Ch(0,75; 1,52)]-oraz■rdznica ryzyka [RD=1,67 p.p., 95%1CI=(-7,12; 10,46)] nie 

uzyskaiy istotnosci.statystycznej (por. Tab. 33). 

Tab. 33. Zdarzenia niepozqdane zwi^zane z leczeniem — wortioksetyna vs 
agomelatyna. 

■Badahie • Horyzo nt,; 

' w 

ferapia, Wyniki: wartosc (95%C 1)p..(ilia 6 
lub RD); 

wortioksetyna' :agome latyha, 

REVIVE 
(Viontgomery 

' 2014 

12 tyg. 137/253 
(54,2%) 

127/242 
(52,5%) 

OR = 1,07 (0,75;'1,52); p =0,7095 

RD = 1,67 (-7^12; 10,46); p = 0,7095 

59,85 NNH (9,56:NNH; 14,04 NNT) 

Wartosc RD podano.w pun <tach procentow>,'ch. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz-szans; n - liczna zdarzeh; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie intenwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kqwego'korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u kt6n,'ch poddanie intenA/encji 
wiaze si? z wystcipieniern jednego dodatkowego" niekorz>,'stnego punktu kohcowego; p" - wartosc p;% 

RD - roznica n,'z>,'ka. 

10.1.2 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen 

niepoz^danych 

Wbadaniu REVjVE odsetek pacjentdw przerywajgcych leczenie z powodu zdarzen niepozg.- 

danych w horyzoncie 12.tyg. wynidst 5,9% w grupie^stosujgcej wortioksetyna i 9,5% w grupie 

..stosujqcej agomeiatyn^. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR-0,60, 95%. CI=(0,31; 

1,18)] oraz rdznica ryzyka [RD=-3,58 p.p., 95% CI=(-8,28; 1,13)] nie uzyskaly istotnosci staty- 

stycznej (por. Tab. -34). 

Tab. 34. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych — wortiokse- 
tyna vs agomelatyna. 

Badanie. Horyzo nt,! 

" ^11 

ferapia^h/Nj(%)' ' Wyniki - wa rtd^c; (95%G 1)p (dlabR- 
' lubRD): 

/• . wortioksetyna^ ■ agomelatyna.. 

REVIVE 
iViontgomen,' 

2014 

12 tyg. 15/253 (5,9%) 23/242 
(9,5%) 

OR = 0,60 (0,31; 1,18); p = 0,1387 

RD ='-3,58 (-8,28; 1,13); p> 0',1363. 

27,97 NNT (12,08.NNH; 88,64 NNT) 
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Badahie". y* • • '\c Horyzbht, " Te fa pia; hTH) (%)_ ' Wy hiki:'.wa ft osc; (95%G |)rv i(dla .0 R 
tyg- 

wdrtidksetyriaf agomelatyna- 
: l(jbRpj| 

Wartosc RD podano w pun <tach procentow>,'ch. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzeh; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u ktprych pbddanie interwencji wipze sip z wystppieniem je'dnego dodat- 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddaniednterwencji 
wipze sip z w^'stppieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego; p - wartosc p; 
RD - roznica n,'z>,'ka. 

10.1.3 Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane 

W badaniu REVIVE odsetek pacjentow doswiadczajgcych powaznych zdarzeh niepozg.danych 

w horyzoncie 12 tyg: wyni6s}'5;5% w grupie stosujgcej wortioksetyn^ i 8,3% wgrupie stosu- 

•jgcej agomelatyn^. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,65, 95% Gl=(0,32; i,32)] 

oraz roznica ryzyka [RD=-2,73 p.p., 95%'CI = (-7,20; 1,74)] nie uzyskaly istotnosci statystycznej 

(por. Tab. 35). 

Tab. 35. Cifzkie zdarzenia niepozqdane — wortioksetyna vs agomelatyna. 

V 
, Badame* 

* 

, Hqfyzo nt „ 
tyg.< 

'TefapiaVn/N (%) ' ?Wy iiiki;Iwaft osc;(95%C 1), p. (dla OR? 
liigRpj* 

y wortioksetyna- fagomelatynaj 

REVIVE 
Montgomery 

2014 

12.tyg- 3/253.(1,2%) 4/242 (1,7%) OR =0,71 (0,16; .3,22); p>0;6614 

RD = -0,47 (-2,56; 1,62); p =0,6610. 

214,08 NNT (61,70 NNH; 39,14 NNT) 

Wartosc RD podano w.pun ctach procentow>,'ch. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzeh; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych pod dan ie interwencji wipze sip.z wystppieniem jednego dodat: 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 

wiaze sip z w>,'stapieniem jednego dodatkowego. niel<orz>,'stnego punktu kohcowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka. 

10.1.4 Przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen 

niepoz^danych 

W badaniu REVIVE odsetek pacjentow przerywajgcy leczenie z powodu powaznych zdarzen 

niepozgdanych w horyzoncie 12 tyg. wynidsl 5,5% w. grupie stosujgcej wortioksetyna i'8,3% 

w grupie stosujgcej agomelatyn^. Oszacowane miary efektu: iloraz.-szans [0R-0,65, 95%' 

Cl=(0,32; 1,32)] oraz roznica ryzyka [RD=-2,73 p.p., 95% .01 = (-7,20; 1,74)] nie uzyskaly istot- 

nosci statystycznej (por. Tab. 36). 
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Tab. 36. Przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzeri niepozqdanych — 
wortioksetyna vs agomelatyna. 

Badame- Horyzoht, 

■tvi-: 

te rapia, ri/N,(%)' Wyniki:.wan osc (95%C 1), pr(dla'0R 
lub'RD): 0.** ^ 

wortioksetync.: agomelatyna.. 

REVIVE 
Montgomen,' 

2014 

12 tyg. 3/253 (1,2%) 1 /242 (0,4%) OR = 2,89. (0,30; 28,00); p = 0,3592- 

RD = 0j77 (-0;79; 2,33); p;= 0,3316 

129,44 NNH (42,88 NNH; 127,05 NNT) 

Wartosc RD podano w pun <tach procentow>,'ch. 

Cl-— przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzeh; N —liczba osob w badanej grupi8;% 

NNT - liczba pacjentow, u kt6n,'ch poddanie interwencji vyiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kovyego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie intervyencji 
wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego"niekorz>,'stnego punktu koncqwego; p - wartosc p; 
RD - roznica n,'z>,'ka . 

10.1.5 Zgony 

'Zardwno w'gnjpie^otrzymuj^ych'wortioksetyn^, jak i w grupie leczonej agomelatyn^ nie 

odnotowano zgonow- (por. Tab. 37j. 

Tab.::37. Zgony — wortioksetyna vs agomelatyna. 

V 
, Badame- , Hofyzo nt ^ 

tygc 
'Te rapid ;;n/N.(%) ' ^Wyniki:lwartbsc:(95%CI), p.(dla OR? 

< . 
wortioksetyna^ ragomelatyna-; 

lubRDj? 
y 

REVIVE 
(Viontgbmery 

2014 

12.tyg. 0/253. (0;0%) 0/242 (0,0%) - 

RD. = 0,00 (-0,79; 0,79); p = 1,0000. 

N.A. NNH (126,'82-NNT; 126,82-NNH) 

Wartosc RD podano w.pun <tach procentow>,'ch. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzeh; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat: 
kowego korzystnego punktu kohcovyego; NNH - liczba pacjentovy, u ktorych poddanie interwencji- 
•wiaze si? z wystapiehiem jednego dodatkovyego niekqrzystnego punktu kohcowego; p - wartosc p;- 
RD - roznica ryzyka. 

10.1.6 Zachowania samobojcze 

Zarowno w gmpie otrzymuj^ych wortioksetyna, jak i w grupie..leczonej agomelatyng. nie 
odnotowano zachowan samobdjczych (por. Tab. 38). 

75 



Tab.::38. Zachowania samobojcze — wortioksetyna vs ^omelatyna. 

V 
, Badahie- 

* 

, Hofyz'd nt„ 'Terapia,;n/N.(%) ?Wyniki:lwartdsc.-(95%CI), p (dla'ORi 

mm 
y 

* "r 2 
wortioksetyna^ /ago me latyna-v 

REVIVE. 
Montgomery 

2014 

12.tyg. 0/253. (0',0%) 0/242 (0,0%) - 

RD. = 0,00 (-0,79; 0,79); p = 1,0000. 

N.A. NNH (126,82 NNT; 126,82-NNH) 

Wartosc RD podano w.pun ctach procentowych. 

Cl - przedzia* ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat: 
kowego kotzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 

wiaze si? z w>,'stapieniem jednego d odatko we go. niekorz>,'stn ego-punktu kohcowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka". 

10.1.7 Mysli samobojcze z samookaleczaniem 

Zardwno w grupie otrzymuj^ych wortioksetyna, jak i w grupie..leczonej agomelatyn^ nie 

odnotowano mysli samobdjczych z samookaleczanieni (por. Tab. 39). 

Tab. 39. Mysli samobojcze z samookaleczaniem — wortioksetyna vs agomela- 
tyna. 

V 
, Badanie- 

v 

, Hofyz'd ntv 

iyg-< 
'Te fapidVn/N. (%) ^Wyiiikiwartosc;(95%C 1), p. (dla^0R? 

< 
. wortioksetyna ~ iagomelatynao 

lu|RD)§ 
y 

REVIVE. 
Montgbmen,' 

2014 

12.tyg. 0/253. (0;0%) 0/242 (0,0%) - 

RD. = 0,00 (-0,79; 0,79); p = 1,0000. 

N.A. NNH (126,82 NNT; 126,82-NNH) 

Wartosc RD podano w.pun ctach procentow>,'ch. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystopieniem jednego dodat^ 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 
•wiaze si? z wystcipieriiem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego; p - wartosc p;* 
RD - roznica ryzyka. 

10.1.8 Nudnosci 

Wbadaniu REVjVE odsetek pacjentow doswiadczajgcych nudnosci whoryzoncie 12 tyg. wy- 

nidsl 16,2% w grupie stosuj^ej wortioksetyna i 9,1% w grupie stosuj^ej agomelatyn^. Osza- 

cowane miaryefektu: iloraz szans [OR=1,93, 95%.CI=(1,11; 3,36)] oraz roznica ryzyka.[RD=7,11 

p.p., 95% CI=(1,31; 12,92)] wskazujg.na istotnie^statystycznie wyzsze prawdopodobiehstfl/o' 

wystqpienia nudnosci w grupie wortioksetyny (por. Tab. 40). 

76 



Tab. 40. Nudnosci — wortioksetyna vs agomelatyna. 

V 
, Badahie- 

* 

, Hofyz'6 nt,, 
ty8< 

'Tefapia(ii/N. (%) ?Wymki:lwartdsc..(95%CI), p (dla'ORl 

mm 
y 

< 
.wortioksetyna^ ;ago me latyna -v 

REVIVE 
Montgomery 

2014 

I2.tyg- 41/253 
(16,2%) 

22/242 
(9,1%) 

OR = 1,93.(1,11; 3;36);.p = 0,0190 

RD = 7,11 (1,31; 12,92); p = 0,0164 

14,06 NNH (1,74; 76,56) NNH 

Wartosc RD podano w.pun <tach procentow>,'ch. 

Cl - przedzia* ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystopieniem jednego dodat: 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 

wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego. niekorz>,'stnego punktu kohcowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica r^'z^'ka . 

10.1.9 Bdl gtowy 

W badaniu REVIVE odsetek pacjentow. doswiadczajgcych bdluglowyw horyzoncie 12 tyg. .wy- 

nidsl 10,3% wgrupie stosujgcej wortioksetyna i 13,2% w grupie stosujgcej agomelatyn^. Osza- 

cowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,75, 95% Cl=(0,43; 1,30)] oraz roznica ryzyka 

[RD=-2,95 p.p., 95% CI=(-8,62; 2,73)] nie uzyskaly istotnosci statystycznej (por. Tab. 41). 

Tab. 41. Bdl glowy — wortioksetyna ys agomelatyna. 

Badanie! •r* • V *•■> *<. Hpfyzpnt, 
fygv 

Te rapia;,'n/N (%)■; -Wyniki: wartosc• (95%G 1)p;(dla 0R; 
lutfRDj^ 

wortioksetyna- :agomelatyna 

REVIVE 
Montgomen,' 

2014 

12 tyg. 26/253 
(10,3%) 

32/242, 
(13,2%) 

OR =0,75 (0,43; 1,30); p= 0,3094 

RD = -2,95 (-8,62; 2,73); p = 0,3089 

3 3,94" N NT (36 ,"64. NN H; 11,60 N NT) 

Wartosc RD podano w pun <tach procentow>,'ch. 

Cl- przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddaniednterwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddaniednterwencji 
wiaze si? z wystcpieniem jednego dodatkowego nie korzystnego punktu kohcowego; p - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka. 

10.1.10 Zawroty gtowy 

W badaniu-REVIVE'odsetek pacjentow doswiadczaj^ych" zawrotdw glowy w horyzoncie 

12 tyg. wyniost 7,1% w'grupie stosujgcej wortioksetyna i ll,6% w grupie"stosujgcej'agomela- 

tyn$. Oszacowane miary efektu: iloraz szans-[OR-0,59, 95% GI=(0,31; 1,09)] oraz roznica ry- 

zyka [RD=-4,46" p.p., 95% CI=(-9,58; 0,67)] nie uzyskaly istotnosci statystycznej. (por. Tab. 

42). 
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Tab. 42. Zawrqty gtowy — wortioksetyna vs ^omelatyna. 

V 
, Badame- 

* 

, Hdfyzd nt„ 
*yi-' 

Tefapia,n/N. (%) ■Wymki;kWartbsc;(95%CI), p (dla OR? 

V 
* *r 2 
.wortioksetyna- ragomelatyna-v 

REVIVE 
Montgomery 

2014 

12. tyg- 18/253.(7,1%) 28/242 
(11,6%) 

OR =0,59 (0,31; 1,09); p> 0",0907 

RD = -4,46 (-9,58; 0,67); p = 0,0884 

22,44 NNT (149,16 NNH; 10,44 NNT) 

Wartosc RD podano w.pun ;tach procentow>,'ch. 

Cl - przedziaJ ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednegd dodat^ 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 

wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego. niekorz>,'stnego punktu kohcowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica r^'z^'ka . 

10.1.11 Sennosc 

Wbadaniu REVjVE odsetek pacjentow doswiadczajgcych sennosci whoryzoncie 12 tyg. .wy- 

nidsl 4,0% w grupie stosujqcej wortioksetyna i 7,9% w grupie stosuj^cej agomelatyn^. Osza- 

cowane miary efektu: iloraz ..szans [OR=0,48 95% Cl = (0,22; 1,06)] oraz roznica ryzyka 

[RD=-3,90 p.p., 95% CI = (-8,05; 0,25)] nie uzyskaly istotnosci statystycznej (por. Tab. 43). 

Tab. 43. Sennosci — wortioksetyna vs agomelatyna. 

Badanie! ,r!-TrV *•*.*' *<, Hpfyzpnt, Te rapia;,'n/N (%)■; -Wynikiwartosc>(95%G 1)p;(dla 0R; 
'' " " ~ lub'RD)- 

wortioksetyna :agomelatyna 

REVIVE 
Montgomery 

2014 

12 tyg. 10/253. (4,0%) 19/242, 
(7,9%) 

OR = 0,48 (0,22; 1,06); p = 0,0699 

RD = -3;90 (-8,05; 0,25); p = 0,0658 

25,65 NNT (392,85 NNH; 12,42 NNT) 

Wartosc RD podano w pun <tach procentow>,'ch. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie-interwencji wiaze si? z wystopieniem j ednego dodat- 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddaniednterwencji 
wiaze si? z wystcpieniem jednego dodatkowego nie korzystnego punktu kohcowego; p - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka. 

10.1.12 Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane ze snem 

W badaniu REVIVE odsetek pacjentow doswiadczajqcych zdarzen niepozgdanych'zwiqzanych 

ze sriem'(bezsennosci',-sennosci', bezsennosci poczgtkowej, bezseririosci zasadnic'zej, bezsen- 

nosci terminalnej, zaburzeh snu) w-hor^zoncie 12 tyg. wynidst 11,1%w grupie stosujqcej wor- 

tioksetyna i 10,7% w grupie stosuj^cej agomelatyn^. Oszacowane miary efektu: iloraz szans 

[OR=1,03 95% Cl = (0,59; 1,82)] oraz roznica tyzyka [RD=0,32 p.p., 95% Cl=(-5,17; 5,82)] nie 

uzyskaly istotnosci statystycznej (por. Tab. 44). 
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Tab. 44. Zdarzenia niepoz^dane zwiqzane ze snem — wortioksetyna vs ago- 
melatyna. 

Badame- Horyzoht, 

tyi- 

terapia, n/N,(%)" v.Wyniki:.warl osc (95%C 1), pr(dla'0R 
lub'RD): 0.** ^ 

wortioksetyiit.: agomelatyna.. 

REVIVE 
Montgomery 

2014 

12 tyg. 28/253 
(11,1%) 

26/242 
(10,7%) 

OR = 1,03 (0,59; T, 82); p = 0,9082- 

RD = 0,32 (-5,17;..5,82); p;= 0,9081 

309,22 NNH (17,-19 NNH; 19,35 NNT) 

Wartosc RD podano w pun <tach procentowych. 

CI-— przedziaJ ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N —liczba osob w badanej grupie;% 

NNT - liczba pacjentow, u kt6n,'ch poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kovyego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji 
wiaze si? z wystapieniem jednego'dodatkowego'mekorzystnego punktu kohcowego; p - wartosc p; 
RD - roznica r^'z^'ka . 

10.1.13 Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z funkcjami 

seksualnymi 

W badaniu REVIVE odsetek pacjentow doswiadczajgcych zdarzen niepozg.danych zwig.zanych 

z funkcjami seksualnymi w horyzoncie 12 tyg. wynidsl 11,1% w grupie stosujgcej wortiokse- 

tyna i-l0';7% w grupie stosujgcej agomelatyn^. Oszacowane miary efektu: iloraz szans- 

[OR=2,88 95% CI=P,12; 71,07)] oraz roznica ryzyka [RD=0,40 p.p., 95% CI=(:0,71; 1,50)] nie 

uzyskaly istotnosci-statystycznej (por. Tab. 45). 

Tab. 45. Zdarzenia niepozqdane zwi^zane z funkcjami seksualnymi — wor- 
tioksetyna vs agomelatyna. 

V 
, Badame- 

* 

, Hdfyz'd nt „ 

■tfi 

'tefapid,;n/H.(%) ■ Wyniki; wa rtbsc;(95%C 1), p (dla OR; 
jub'Rpj: 

wortioksetyna- iagome latyna-;. 

REVIVE 
Montgomery 

2014 

12 tyg. 1/253 "(0,4%) 0/242 (0,0%) OR = 2,88 (0,12; 71,07); p = 0,5176 

RD = 0,40 (-0,71; 1,50); p = 0,4817 

"253,00 NNH (66,83 NNH; 141,67 NNT) 

Wartosc RD podano w.pun ctach procentowych. 

CI - przedzial ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystcpieniem jednego dodat: 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 

wiaze si? z wystcpieniem jednego dodatkowego. niekorz>,'stnego punktu kohcowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka. 

10.1.14 Zmiany istotne klinicznie 

W badaniu REVIVE odsetek'pacjentow, u ktorych rozpoznano zmiany istotne klihicznie..w ho- 

ryzoncie 12 tyg. wynidsl 0,0% w grupie stosujgcej wortioksetyna i0,4% w gfupie stosujgcej 

agomelatyn§. Oszacowane miary efektu: iloraz szans.[OR=0,32;95% CI=(0,01; 7;83)] oraz rdzJ 

nica ryzyka [RD=-0,41 p.p., 95% Cl=(-T,54; 0,71)] nie uzyskaly istotnosci statystycznej (por. 

Tab. 46). 

79- 



Tab. 46. Zmiany istotne klinicznie — wortioksetyna vs agomelatyna. 

V 
, Badahie- 

* 

, Hbfyzd nt,, 
tyg-< 

'Tefapia,n/N. (%) ■Wymki;.wartbsc:(95%CI), p. (dla OR? 

V 

< "r j '.« 
wortioksetyna^ ragomelatynav 

REVIVE 
Montgomery 

2014 

12.tyg. 0/253. (0',0%) 1 /242 (0,4%) OR = 0;32 (0,01; 7,83); p> 0;4831 

RD = -0,41 (-1,54; 0,71); p = 0,4718 

242j00 NNT (140,37 NNH; 64,98 NNT) 

Wartosc RD podano w.pun <tach procentow>,'ch. 

Cl - przedziaJ ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych pod dan ie interwencji wiaze si?.z wystapieniem jednego dodat^ 
kowego kotzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 

wiaze si? z w^'stapieniem jednego dodatkowego. niekorz>,'stnego punktu kohcowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica n,'z>,'ka'. 

10^2 Wortioksetyna vs sertralina/wenlafaksyna — 

porownanie posrednie 

10.2.1 Przerwahie leczenia z powodu zdarzen 

niepoz^danych 

Ponizej zestawiono^wyniki dla przerwania leczenia.z powodu zdarzen niepozg.danych'z po- 

szczegdlnych badah, ktdre wykorzystano do przeprowadzenia pordwnania posredniego (por. 

Tab. 31). Wykorzystujgc ponizsze wyniki przeprowadzono porownanie posrednie wortiokse- 

tyna vs sertralina oraz wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Tab. 47. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych — wyniki z ba- 
dan, na podstawie ktorych przeprowadzono porovynanie posrednie. 

Badanie Horyi 
iprit^ 

Terapia,;n/N:(%) ■Wyniki;Twaftbsc;(95%C 1); p. (dla OR? 
lubiRD)? 

REVIVE 8 tyg wortiokseb,'na, 
15/253 (5,9%) 

agomelab,'na, 
23/242 (9,5%) 

OR = 0,60 (0,31; 1,18) 

RD = -3,58 (-8,28; 1,13) 

Kasper 
2013' 

6:tyg. sertralina,. 
(12;2%) 

agomelatyna, 
.(3,7%) 

OR = 3,67 (1,00; "13,49) 

RD = 8,75 (0,93; i6,57) 

STARfD 14 t^'g. wenlafaksyna, 
53/250 (21,2%) 

sertralina, 
50/238 (21,0%) 

OR = 1,01 (0,65; .1,56) 

RD = 0,1 9 (-7,05; 7,43) 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 
Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; MftDRS - skala depresji Montgomery-Asberg; n - liczna 
zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; p - wartosc p;'RD.-Toznica'ryzyka. 

Ponizej.przedstawiono wyniki pordwnah.posrednich dla przerwania leczenia z powodu zda- 

rzen niepozgdanych (por. Tab.*48). Otrzymane wyniki wskazujg.na istotn^statystycznie prze- 

wage wortioksetyny w pordwnaniu do sertraliny i wenlafaksyny. 
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Tab. 48. Przerwanie leczeniaz powoduzdarzeri niepozqdanych — porownania 
posrednie. 

Pq rownanie pR:(95%oti)' iRDJ(95%-C 1) [pi p1 

wortioksetyna vs sertralina 0,16 (0,04; 0,71) -12,33 (-21,46;-3,20) 

wortioksetyna vs wenlafaksyna 0,16 (0,04; 0,71) -12,52 (-24,17; -0,87) 

Wartosc RD podano w punktach procentow^'ch. 

Cl-— przedziaJ ufnosci; OR.- ilbraz szans; RD - roznica ryzyka. 
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11 Poszerzona analiza bezpieczenstwa 

11.1 Wortioksetyna vs wenlafaksyna 

11.1.1 Dowolne zdarzenia niepoz^dane 

W badaniu Alvarez:20l2 pdsetek pacjentdw dpswiadczajgcych jakiegokolwiek zdarzenia nie- 

pi^pdanego.-w horyzoncie 6 tyg. wynidsl 74,0% w grupie stosujgcej-wortioksetyna i 75,2%' 

w grupie .stosujqcej wenlafaksyna. Oszacowane miary efektu: iloraz szans- [OR=0,94, .95% 

CI=(0,51; 1,74)] oraz.rdznica ryzyka [RD=-i,22 p.p., 95% CI=(:12,94; 10,50)] nie uzyskaty istot- 
nosci statystycznej (por. Tab. 49). 

Tab. 49. Dowolne zdarzenia niepoz^dane- wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Badahie Hoiyzdnt y 
tyg: 

7 < 

Te (rapiayn/N :(%)'■ ' :Wyniki:!waiioi6l(91)p :(dla^ 
lubRD), 

A wortioksetyna. wenlafaksyna 

•Alvarez. 
20.12 

6 tyg. .74/100 (74,0%) 85/113. 
(75;2%j 

OR = 0,94 (0^51; 1,74); p= 0,8380 

RD = -1,22 (-12,94; 10,50); p>0;8381 

81,88 MNT (9,53 NNH; 7,73 NNT) 

Wartosc PnD podano w punktach procentowych. 

Cl — przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u kt6n,'ch poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kowego.korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie.intensencji 
wiaze si? z w>,'stapieniem je'dnego dodatkowego niekorz>,'stn'ego punktu kohcowego; p — wartosc p;. 
RD — roznica ryzyka. 

11.1.2 Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane zleczeniem 

W badaniu Wang 2015 odsetek pacjentdw doswiadczajqcych zdarzenia'niepozgdanego zwig.- 

zanego zTeczeniem w horyzoncie 8 tyg. wynidsl- 59,2% w grupie stosujgcej•'wortioksetyna 

■i"67,7% w grupie stosuj^ej wenlafaksyna. Oszacowane miary efektu: ildraz'szans [OR=0,69, 

95% Q=(0,47; 1,03)] oraz roznica ryzyka [RD=-8,46' p.p., 95% Gl= (-17,46; 0,55)] nie uzyskaly 

istdtnosci statystycznej (po'r. Tab. !0). 

Tab. 50. Zdarzenia niepozqdane zwi^zane z leczeniem — wortioksetyna vs 
wenlafaksyna. 

Badanie Hory,-': Jerapia;:-n/Nr(%t Wyniki:: wart osc;(950/(C 1 j, p:(dla OR'; 
-zo nt tyg: ' 

wdrtioksetyha' wenlafaksyna' 
liib RD). 

Wang 2015 8 tyg. 125/211 
(59,2%) 

153/226 
(67,7%) 

OR = 0,69 (0,47;'1,03); p = 0,0668 

RD = -8,46 (-17,46; 0,55); p = 0,0657 

11,82 NNT (181,84-NNH;.5,73 NNT) 

Wartosc RD podano w pun <tach procentow>,'ch. 
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:Ba'dahie' Hory>" Tefapia , ^ Wyhikiywa rt 6sc; (95^C |)(dla .0 R 
jzont j tyg., 

wortibksetyna- weiiiafaksyiia: 
liib RDV- 

Cl-— przedziaJ ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzeh; N —liczba osob w badanej grupi8;% 

NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji vyiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji 
wiaze si§ z wystapieniern jednego'dodatkqwego'mekorzystnego punktu kohcowego; p - wartosc p; 
RD - roznica n,'z>,'ka . 

11.1.3 Przerwanie leczenia zwi^zane ze zdarzeniami 

niepoz^danymi 

Cz^stosc-wyst^powania przerwania leczenia zwi^anego ze zdarzeniem niepozqdanym cce- 

n'iano w badaniach Alvarez 2012 i y\^ng 2015. Jedynie wyniki z badania Wang 26l5swskazujg. 

na nizszg. cz^stosc wyst^powania przewania leczenia zwigzanego ze zdarzeniami niepozg.- 

danymi wgrupie wortioksetyny niz .w grupie wenlafaksyny, zardwno dla miary wgl^dnej, jak 

i bezwzgl^dnej (por. Tab. 51). 

Przeprowadzono metaanaiiz^ 'wynikdw, do ktdrej wtgczono wyniki z badania Ajvarez 2012 

'i Wang 2015. Wyniki metaanalizy wskazujg.na istotnie^statystycznie nizszg.cz^stosc przety- 

wania leczenia zwi^anego ze zdarzeniami niepozgdanymi w grupie wortioksetyny w pordw- 

naniu do grupy weiilafaksyny, zardwno dla miary wzgl^dnej, jak i' bezwzgl^dnej (pd'r; Rys. 8 

-i Rys. 9). 

Tab. 51. Przerwanie leczenia zwi^zane ze zdarzeniami niepozqdanymi — wor- 
tioksetyna vs wenlafaksyna. 

Badahie- . Mm:. " _ *'■ ■ ■ * * * * V 
Teiapia„n/N;(%) Wyniki: i wa rt o^d; (95%G i)p.: (dla • 6 R% 

lub RD): zont, :tyg.: 
> < •wortioksetyna. wenlafaksyna. 

Alvarez 
:2012 

■6-.tyg. 7/100 (7,0%) '16/113 
(14,2%) 

OR = 0,46 (0^18; 1,16); p = 0',0992 

RD- = -7,16 (-'15,30; 0,99); p> 0';0849 

13,97 NNT (101,52 NNH;'6,53 NNT) 

Wang 
:2015 

8 tyg . •14/211 (6,6%) '31/226 
(13,7%) 

OR = 0,45 (0,23; 0,87); p = 0,0170 

RD = -7,08 (-12,69; -1,48); p> 0',0132' 

14,12 NNT (7,88; 67,64) NNT 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz-szans; n - liczna zdarzeh; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat: 

kowego.korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie.interwencji 
wiaze'si? z w>,'stapieniem je'dnego dodatkowego niekorz>,'stn'ego punktu kohcowego; p - wartosc p;. 
RD — roznica r^'z^'ka. 
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Rys. 8; Przerwanie leczenia zwi^zane ze zdarzeniami niepozqdanymi — vyor- 
tioksetyna vs wenlafaksyna. Miara efektu: Uoraz szans. 

VTOJIIOKS v/^nlfltats/nd OOOsKJto 
SludtM Sutujiuup E.mla Tt>l3l Toliil W-lgfil K H, AS1.* Cl 

:A*j ?z;:i2 7 1" 1D -".3 -.3-3%. I.iGII 18.1 101 
y 2015 14 211 31 226 6:^% 1.45 C 23.'D 8T B 

TC-Ijl (9W)CIJ 311 
T.lalwaiii.: 2" . '7 
•-lntrt'n;-nnirv-..";hl,= fifin. M= i iF = m7: i«= * 

l =<1 to' :v?'j i erict l= l ".u <l '= J UU4) 

twos KJtO 
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L? cczd w:.l okc z Lcpozo woni :'c Kovno 

Rys. 9. Przerwanie leczenia zwi^zane ze zdarzeniami niepoz^danymi — wor- 
tioksetyna vs wenlafaksyna. Miara efektu: roznica ryzyka. 
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11.1.4 Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane 

Cz^stosc wyst^powania ci^zkich zdarzeh niepozg.danych oceniano w badaniach Alvarez:.2012 

i V^ng 2015. Wyniki z; poszczegdlnych badah wskazujg.na brak istotnych statystycznie rdznic 

pomi^dzy terapi^ wortioksetyn^ a wenlafaksynaw zakresie cz^stosci \ivyst$powania -ocenia- 

nego punktu kohcowego, zardwno dla mia'ry wzgl^dnejj-jak i bezwzgl^driej (por. Tab'.-52). 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikdw, do ktdrej wtgezono wyniki z badania Alvarez 2012 

i Wang20l5%. VVyniki metaanalizy wskazujg.na brak znamiehnych'statystycznie rdznic pomi^- 

dzy terapi^ wortioksetyng. a terapig^ wenlafaksyna w-zakresie cz^stosci wyst^powania oce- 

nianego punktu kohcowego, zardwno dla miary wzgl^dnej, jak i'bezwzgl^dnej (por. Rys. 10 

i Rys. 11). 

Tab. 52. Ci^zkie zdarzenia niepozqdane — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

:Ba'dahie' Hofy>" 
.zont, tyg., 

Terapia,hyN(%); : W.yhiki: ■ wa rt osc; (9 5%G 1)K: (d la .OR 
lub RD)- 

wortioksetyna wenlafaksyna: 

Alvarez 
2012 

6 tyg. 2/100 (2,0%) 1/113; (0,9%) OR =2,29 (0,20; 25,60); p;= 0,5024 

RD = 1,12 (-2,13; 4,36); p = 0,500.3 

89,68 NNH (22,95 NNH; 47,01 NNT) 

Wang 2015 8:tyg. 2/211 (0,9%) 8/226.(3,5%)' OR =0,26 (0,05; 1,24); p>0';0915. 

RD = -2,59-(-5,33; 0,15); p = 0,0638 

'38',58 NNT (670,62-NNH; 18,75 NNT) 

Wartosc RD po'dano w pun <tach procentowych. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej gfupie;. 
NNT - liczba'pacjentow, u ktorych.poddanie inten/vencji wigze si? z wystgpienie'm jednego dodat- 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u-ktorych poddanie interwencji 
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iBa'dahiei Hory- 
^zont , tyg., 

-Terapia,hyN(%)^ iWyniki:\waH osc; (91)":(d la .OR 
iubR0| 

woitioksetyiia we nlafaksyiia: 
wiaze si? z w^'stapieniem ednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego; p - wartosc p; 
RD - roznica r^'z^'ka. 

Rys. 10; Cifzkie zdarzenia niepozqdane — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 
Miara efektu: iloraz szahs. 

v;ort<oH?er^rjo wen lota k-jyno ijiii |t3t^ Kolio 
SlaJy <II SuUuiguEy.'iiIJ TCIIJI Ey.-n • Tt<lJ! W-J/JII 1 M-H< P.jnj jin■ £^Cl W-H, PaiiiOum. SES Cl  
'Jvurui2(.l2 2 100 ill Oii 2.29(0.2: 25.59] ■ 
u'/and^Ul j- 2 211 i H-. OJ J4 0.20111..: 1.241 H  
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Tnnl'rr rft'nl rnnn" 7= 0= 1 
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O." '1 10 
:_= LJii wuiIkikio.yiid Lyyi^sk=*:Idldkiyiid 

Rys. 11. Ci^zkie.zdarzenia niepozqdane — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 
Miara efektu; roznica ryzyka. 
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11.1.5 Zgohy 

Cz^stosc-wyst^powania zgon'dw oceniano w badaniach Alvarez 2012 i Wang 2015. W obu ba- 

daniach nie odnotowano zgondw (por. Tab. 53). 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikdw, do ktdrej wtgczono. wyniki z badania Alvarez 2012 

i Wang 2015. Wyniki metaanalizy wskazujg.na brak istotnych statystycznie..rdznic pomi$dzy 

terapi^wortiokseiyn^a terapi^wenlafaksyn^w zakresie cz^stosci wyst^powania ocenianego" 

punktu kohcowego dla miaty bez\ivzgi$dnej (por. Rys. 12). 

Tab. 53. Zgony —wortioksetyna \s wenlafaksyna. 

Ba'dahie- Hb rylv 
zo nt 

'terapia^n/NJ^j^ •Wyniki:iwart(95%Gl)p (dlaTjR 
" liibRDk 

wortioksetyna. wenlafaksyna- 

Alvarez 2012 6 tyg. .0/100 (0,0%) 0/113 (0,0%) brak OR 

RD =0,00 (-1-,83;-i,83); p = 1,0000 

brakNMH (54,68 NNT; 54,68 NNH) 

Wang 2015 8 tyg. .0/211 (0,0%) 0/226 (0,0%) brak OR 

RD =0,00 (-0,89; 0,89); p = 1,0000 

brak NNH (111,92 NNT; 111,92 NNH) 
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iBadahiej Hory>" 
zorit,, 

Tyg-. 

'Terapia , i W.yniki: \wa ft osc; (9 5%C 1)"■( d la .OR 
'UbRDjl 

wortioksetyna 
'• ..w 
wenlafaksyna: 

Wartosc RD podano w pun <tach procentowych. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - UoraZ'Szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
n.d. - nie dotyczy; NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie-interwencji wigze si? z wystapie-' 
niem'jednegb dodatkbwego korz>,'stnego punktu koncowego; NWH - liczba pacjentow, u ktorych 
poddanie'interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktii kon- 
cowego; p - wartosc p; RD - rbznica r^'z^'ka. 

Rys. 12. Zgony — wortioksetyna \s wenlafaksyna. Miara efektu: roznica ry- 
zyka. 

Snicly m J.ufigrniip 
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11.1.6 Zdarzenia niepoz^dane zwi^zahe z dysfuhkcj^ 

seksualn^ 

Wbadariiu Alvarez^ 2012 odsetek pacjentow doswiadczajgcych zdarzenia niepozg.danego 

zwi^anego z dysfunkcjg.seksualn^w horyzoncie 6 tyg. wynidsl 1,0% w grupie stosuj^pej wor- 

tioksetyna i 12,4% w grupie stosujgcej wenlafaksynf. Oszacowane miary efektu: iloraz szans 

[OR=0,07, 95% GI=P,01; 0,55)] oraz roznica ryzyka [RD=-11,39'p.p., 95% GI = (:17,^7; -5,01)] 

wskazuj9.na istotnie statystycznie nizszg.cz^stosc wyst^powania ocenianego punktu konco- 

wego w grupie wortioksetyny niz w-grupie wenlafaksyny (por. Tab. 54). 

Tab. 54. Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z dysfunkcjqseksualnq —wortiok- 
setyna vs wenlafaksyna. 

wwliwAJlyiid wmiiaratsYiia K:bfe DiIlBiBnttf 
Fvhrrtfi Tftt.il Fvnntis T6l.1i W<ijjM r.l 

0 i:: ) •■3 32^% ".ooi:02,)02] 
n 7ii i ??r> f.? .TVi - no[•" oi. i oi] 

Risk OiiTsisntw 

33H 1IIQ.III 1-11.01 .(•.Ol I 

-I.OS 0 0.020- O.C 
■r t.s7i wo t nfe h'nti = I 'opnl *'f lr»yrp 

Badanie Hbfy.; 
zontrtyg. 

Terapia„n/N(%); Wyiiiki;■ waftosc;(95%e 1) p (dla .OR< lu 

m iWortibksetyna; wenlafaksyna^ 

Alvarez- 

2012 
6 tyg. 1/100 (1,0%) 14/113 

(12,4%) 
OR =0,07 (0,01; 0,55); p>0',0115. 

RD = -11,39 (-17,77; -5,01); p = 0,0005 

"8,78 NNH (5,63; 19,96) NNH 

Wartosc RD podano w.punktach procentow>,'ch. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystcpieniem jednego dodat: 
kowego korzystnego punktu koncowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 
wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego. niekor2>,'stnego punktu koncowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka. 
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11.1.7 Zachowahia samobojcze 

Cz^stosc-wyst^powania zachowah samobojczych oceniano w badaniach Alvarez 2012 i V^ng 

"2015. Punkt ten' definiowany by! jedynie w opracowaniu y^ng20l5, jako zdarzeme'celowegck 

przeda\vko\vania, prdby samobdjczej lub przedsi^wzi^cia planu samobdjstwa. Wyniki z po- 

.szczegdlnych bad an wskazujq.na'brak istotnych.statystyczme rdznicpomi^dzy terapi^wor- 

''tioksetyng; a wenlafaksyn^ wzakresie^cz^stosci wyst^powania ocenianego" punktu kohco- 

wego, zardwno dla miaty wzgi^dnej, jak.J bezwzgl^dnej (por; Tab. 55). 

Przeprowadzono metaanaliz^'"wyhikdw, do ktdrej' wlgczono wyniki z badania Alvarez 2012 

■ i Wang 2015'. Wyniki metaanalizy wskazujg.na brak znamiennych statystycznie rdznic pomi^- 

dzy terapi^ wortioksetyn^'a terapi^ wenlafaksyng.'w zakresie cz^stosci wyst^powania oce- 

nianego punktu koricowego dla bezwzgl^dnej miary efektu (por. Rys. 13). 

Tab. 55. Zachowania samobojcze — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

< 
Badariie- iHbryzont Terapia„n/N(%): ^Wyniki;iwartbsc;(95%CI), p. (dla'OR< 

tyg-: 
wortioksetyna-: wenlafaksyna* 

lubRDJ. 

Alvarez 6tyg. 0/100 (0,0%) 0/113 (0,0%) •brak OR 
2012 RD = 0,00 (-1,83; 1,83); p = 1,0000 

brakNNT (54,68 NNH; 54,68.NNT) 

Wang 2015 8tyg. 3/211 (1,4%) 4/226 (1,8%) OR =0,80 (0,18; 3,62); p = 0,7725 

RD = -0,35 (-2,69; 2,00); p;= 0,7712 

287,27 NNT (50,03 NNH; 37,11 NNT) 

Wartosc RD podano w pun <tach procentow>,'ch. 

Cl-— przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N —liczba osob w badanej grupie;^ 
n.d. - nie dotyczyj-NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystopie- 
niem jednego dodatkowego korz>,'stnego punktu koncowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych 
poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodatkowego niel<orz>,'stnego punktu kon- 
cowego; p - wartosc p;.RD - roznica r^'z^'ka. 

Rys. 13. Zachowania samobojcze — wortioksetyna vs wenlafaksyna . Miara 
efektu: roznica ryzyka. 
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h-3-3z2H2 0 i:: D "3. 33 7% :.00f-102.3 021 
VV,* n 2015' 3 211 ' 226 6^3% .Z.OO (Z 03,3 02] ■ 

TCIiKOWjCIJ. 311 .)•)£) 100.015 -3.-;-5 [-0.02,0.01] 
T.lal«/wii.= 3 ' 

• -Intrt 112" nft,rv' ■'W'= p 07. rr = I ■ F = 0 7 (■ = " V  —   j+ H— 
i =11 to•-a ierect2-u j '») " ' ' L.ZCI^toK)^r_ LcpozawcnU'tlcyno 

11.1.8 Nudnosci 

Cz^stosc \vyst^powania nudnosci oceniano w badaniach Alvarez 2012 i Wang-2015. Wyniki 

z poszczegdlnych badah wskazujg.na brak istotnych,statystycznie rdznic pomi^dzy terapiq. 

wortioksetyng; a wenlafaksyna w.zakresiecz^stosci wyst^powania ocenianego punktu korico- 

wego, zardwno dla miary wzgl$dnej, jak-i bezwzgl^dnej (por. Tab. 56). 
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Przeprowadzono metaanaliz^ wynikdw, do ktdrej wtgczono wyniki'z badania Alvarez 2012 

i Wang20l5.-Wyniki nietaahalizy wskazujg.na brak zharriiennych statystycznie rdznic pomi^- 

dzy terapi^ wortioksetyng. a terapi^ wenlafaksyn^ w. zakresie cz^stosci wyst^pqwania oce- 

nianego punktu koricowego, zardwno dla miary,wzgl$dnejf *jak,:i bezwgl^dnej (por. Rys. 14 

i Rys. 15). 

Tab. 56. Nudnosci — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Baddhie. 

< 

Hbry^v 
(zont,tyg.:< 

'terapia,:hyNr^^ Wyiiiki:iwartb^dj(95%G 1)p.:(d la OR^ 
lub RDjj 

wortioksetyna .wenbfaksyna, 

Alvarez 
2012 

6 tyg. 38/100 
(3'8;0%) 

38/113 
(33,6%) 

OR =1,21 (0^69; 2,12); p = 0,5065 

RD = 4,37 (78,53; 17,27); p>0',5065. 

22,87 NNH (5,79 NNH; 11,73 NNT) 

Wang 2015 8 tyg. 51/211 
(24,2%) 

53/226 
(23,5%) 

OR = 1,04 (0,67; 1,62); p = 0,8600 

RD =0,72 (-7,27; 8,71); p>0',8600 

139,03 NNH (11,48 NNH; 1 3,75 NNT) 

Wartosc RD podano w pun <tach procentow>,'ch. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - Uoraz-szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kowego.korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie.interwencji 
wiaze si? z w>,'stapieniem je'dnego dodatkowego niekorz>,'stn'ego punktu kohcowego; p — wartosc p;. 
RD — roznica r^'z^'ka. 

Rys. 14. Nudnosci — vyortioksetyna vs wenlafaksyna. Miara efektu: iloraz 
szans. 
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Rys. 15. Nudnosci — wortioksetyna vs wenlafaksyna. Miara efektu: roznica 
ryzyka. 
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11.1.9 Bdl glowy 

Cz^stosc-wyst^powania bolu gtowy- oceniano w badaniach Alvarez 2012 i Wang 2015. Wyniki 

z poszczegdinych badah wskazujg. na brak istotnych statystycznie rdznic pomi^dzy terapig. 

wortioksetyng.a wenlafaksyng.wzakresie cz^stosci wyst^powania ocenianego punktu kohco- 

wego, zardwno dla miary wzgi^dnej, jak.i bezwgl^dnej' (por. Tab. 57). 

Przeprowadzono metaanaliz^'wyhikow, do ktdrej' wtgczdno wyniki z badania Alvarez 2012 

i Wang2015. Wyniki metaanalizy wskazujg.na brak.znamiennych statystycznie rdznic pomi$J 

dzy terapi^ wortioksetyng. a terapig. wenlafaksyng^ w zakr'esie cz^stosci wyst^powania oce- 

nianego punktu-konc owe go, zardwno dla miary wzgl$dnej,-jak i bezwzgi^dnej (por. f^s. 16- 

TRys. -17). 

Tab. .57. B6I gtowy — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

!Badanie Hory,^ 
-zo nt tyg: - 

■ v v v 
Terapia;-n/N ^). ■ Wyniki: wa rt osc' (9 5%G 1) • p: (d la OR' 

  "u -v' ^ mm). 
wo rtib l§e ty ha wehbfaksyna: 

Alvarez 
2012 

6 tyg. 25/100 
(25,0%) 

32/113 
(28,3%) 

OR = 0,84.(0,46; 1,55); p = 0,5853 

RD = -3,32 (-15;19;..8,56); p = 0,5839 

30;13 NNT (11,69 NNH; 6,58 NNT) 

Wang 2015 8 tyg. 17/211 (8,1%) 15/226 (6,6%) OR = 1,23 (0,60; 2,54); p = 0,5697 

RD = 1,42 (-3,48; 6,32); p = 0,5702- 

70,44.NNH (15,82 NNH; 28,72 NNT) 

Wartosc RD podano w pun <tach procentow>,'ch. 

CI-—-przedziat ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentqw, u ktorych poddanie inten^encji wiaze si? z wystopieniem jednego dodat- 
kowego"korzystnego.punktu kohcowego;.NNH - liczba"pacjentow, u ktorych poddanie" interwencji 
wiaze si? z w>,'stapi8niem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego; p -.wartosc p; 
RD - roznica n,'z>,'ka. 

Rys. 16. Bol gtowy — wortioksetyna vs wenlafaksyna. Miara efektu: iloraz 
szans. 
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Rys. 17. Bol gtowy — wortioksetyna vs wenlafaksyna. Miara efektu: roznica 
ryzyka. 
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11.1.10 Nadmierna potliwosc 

Wbadaniu Al,yarez;20l2 odsetek pacjentdw doswiadczajgcych nadmiernej potliwosci who- 

ryzohcie 6"tyg. wynidst 10,0% w grupie stosujgcej wortioksetyna i 15,C% w grupie stosujgcej 

weniafaksyn^. Oszacowane miaryefektu: iloraz szans [OR=0,63,:95% CI=(0,27; 1,44)] oraz 

roznica ryzyka'[RD=-5,04 p.p., 95% CI=(-l3,88; -3,79)] wskazujq.na istotnie statystycznie niz- 

szg.cz$stosc zdarzeh nadmiernej potliwosci w.grupie wortioksetyny niz w grupie wenlafak- 

syny (por. Tab. 58). 

Tab. 58. Nadmierna potliwosc — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Badanie Hory- 
zon -tyg: 

Terapia;:n/N •(%)', .< Wyniki:-wartosc;(95%C 1); pTdla OR'lub^ 
   * ' 4 RD); 

•wortioksetyna' v- • w* . > *y, • • wenlafaksyna" 

Alvarez- 

2012 
6 tyg: 10/100 

(10,0%) 
17/113 
(15,0%) 

OR = 0,63 (0,27; "1,44); p = 0,2724 

RD = .-5,04 (-13,88; .3,79); p = 0,2630 

1 9,82 NNT (26;39 NNH; 7,21 NNT) 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 

Cl — przedziai ufnosci; OR — iloraz szans; n - liczna zdarzen; N —liczba osob w badanej grupie;- 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie inten^encji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kowego"korzystnego.punktu kohcowego; NNH - liczba"pacjentow, u ktorych poddanie" interwencji 
wiaze si? z wystapieniem jednego dodatkowego niel<orz>,'stnego punktu kohcowego; p - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka. 

11.1.11 Zawroty gtowy 

Cz^stosc wyst^powania zawrotdw.^owy oceniano w badaniach Alvarez 2012 i Wang 2015. 

Wyniki z poszczegdlnych badan wskazujq. na brak. istotnych statystycznie rdznic pomi^dzy 

terapi^wortioksetyng.a wenlafaksyna w1 zakresiecz^stosci wyst^powania oceniahego punktiJ 

kohcowego, zardwno dla miary wzgl^dnej, jak i bezwzgl^dnej (por. Tab. 59). 

Przeprowadzono metaahaliz^' wyhikdw, do ktdrej' wtgczdno wyniki z badania" Alvarez 2012 

i Wang 2015. Wyniki metaanalizy wskazujg. na istotnie statystycznie nizszg.cz$stos: wyst^- 

powania'zawrotdw ^owy w'grupie wortioksetyny niz w grupie wenlafaksyhy, zardwno dla' 

miary wzgl$dnej, jak"i bez\ivzgl$dnej (por. Rys. 48 i Rys. 19). 
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Tab...59. Zawroty gtowy — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

< 
Badahie" Hory , 

i?,9 n, 'ysv 

Terapia„n/N(%); ■Wyniki;lwarlbsc:(9KiC 1), p (dla'ORi 

wortioksetyna: ^wenlafaksyna^ 

Alvarez 
2012 

6;tyg. 7/100 |7;o%) 14/113 
(12,4%) 

OR =0,53 (0,21; 1,38); p> 0",1934 

RD = -.5,39 (-13,26; 2,48); p =0,1794 

1 8,56 NNT (40,34 NNH; 7,54 NNT) 

Wang 2015 8 tyg. 17/211 (8;-1%) 29/226 
(12,8%) 

OR =0,60 (0,-32;T,12); p =0,1069 

RD = -4,77- (-10,48; 0,93); p = 0,1007 

20,94 NNT (108,00 NNH; 9,55 NNT) 

Wartosc RD podano w.pun <tach procentow>,'ch. 

Cl.— przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzeh; N —liczba osob w badanej grupie;% 

NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat: 
kowego kotzystnego punktu koncowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 

wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego. niekorz>,'stnego punktu koncowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica n,'z>,'ka . 

Rys. 18. Zawrotygtowy — wortioksetyna vs wenlafaksyna. Miara efektu: iloraz 
szans. 
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Rys. 19. Zawroty glowy — wortioksetyna vs wenlafaksyna. Miara efektu: roz- 
nica ryzyka. 
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11.1.12 Suchosc w ustach 

Cz^stosc \vyst$powania zdarzeh suchosci w ustach oceniano-w badaniach Alvarez 2012 i Wang- 

20l5. 'Wyniki z badania Alvarez- 2012 wskazujg. na istotnie statystycznie hizszg. cz^stosc \vy- 

st^powania suchosci w ustach wgrupie wortioksetynyniz wgrupie wenlafaksyny dla miary 

bezwzgl^dnej. Pozostale wyniki z poszczegolnych badah nie uzyskaly istotnosci statystycznej 

(por. Tab. 60). 
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Przeprowadzono metaanaliz^ wynlkdw, do ktdrej wtgczono wynikf z badania Alvarez 2012 

i Wang 2015. Wyniki metaanalizy wskazujq. na istotnie statystyczhie nizszg. cz^stoa: \vyst$- 

powania suchosci w ustach w grupie stosuj^ej wortipksetyn^ niz w grupie stosuj^ej wen- 
lafaksyn^j Zardwno dla miary wzgl^dnej, jak i bezwzgl^dnej (por. Rys-: 20 i Rys-: 21). 

Tab. 60. Suchosc w ustach — wortioksetyna \s wenlafaksyna. 

^Badahie! • • w'<. Hory-"- 
zont, tyg., 

Terapia,n/N'(%); -Wyniki; wartosc (995^G 1)p;(dla OR: 
lubRDV 

wortioksetyna weiila'faksyria! 

Alvarez 
2012 

6 tyg. 8/100 (8,0%) 19/113 
(16,8%) 

OR = 0,43'(0,18; 1,03); p;= 0,0587 

RD = -8,81 (-17,52; -0,11); p = 0,0473 

11,35 NNT (939,83; 5,71) NNT 

Wang 2015 8tyg. 12/211 (5,7%) 24/226 
(10,6%) 

OR =0,51 (0,25; 1,04); p;= 0,0649. 

RD = -4,93 (-10,02; 0,16); p =0,0575 

20,27 NNT (637,24 NNH; 9,98 NNT) 

Wartosc RD po'dano w pun <tach procentowych. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba" pacjentow, u ktorychspoddanie inten/^encji wiaze si? z wystapienie'm jednego dodat- 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u-ktorych poddanie intenA/encji 
•wiaze si? z wystcipieniem jednego dodatkovyego niekcirzv,'stnego punktu koncowego; p - wartosc p;- 
RD - roznica r^'z^'ka. 

Rys. 20. Suchosc w ustach — wortioksetyna \s wenlafaksyna. Miara efektu: 
iloraz szans. 
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Rys. 21. Suchosc w ustach — wortioksetyna vs wenlafaksyna. Miara efektu: 
roznica ryzyka. 
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11.1.13 Przypadkowe przedawkowanie 

W badaniu-Wang2015'przypadkowe przedawkowanie definiowano jako przyj^cie wyzszej niz 

przepisyv'wana dawki leku. Wbadaniu tym odsetek pacjentdw doswiadczajgcych przypadko- 

wego przedawkowania w horyzorcie 8 tyg. wynidsi 4,7% ^/ grupie stosujgcej wortioksetyn^ 

i 5,3% w grupie stosujqcej'wenlafaksyn^. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,89, 

95% Cl = (0,38; .2,10)] oraz rdznica ryzyka [RD=-0',57 p.p., 95%.CI = (-4,67; 3,52)] nie uzyskaJy 

istotnosci statystycznej (por. Tab. 61). 

Tab. 61. Przypadkowe przedawkowanie — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Badanie iHdry-, 
z6nl,tyg. 

Tefapia^n/N'i^j, ^Wyfiiki: war.tosc;(950/oCij, p (dla OR Iub- 
RD); 

.wo rtiqkse tyna- wen|afaksyna\ 

Wang- 
20.15 

8 tyg. 10/211 (4,7%) 12/226.(5,3%) OR = 0,89 (0^38; 2,10); p = 0",7853 

RD = -0,57 (-4,67; .3,52); p>0;7848. 

175;32 NNT (28,37 NNH; 21,44 NNT) 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 

Cl — przedziai ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentdw, u ktdrych poddanie inten^/encji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kowego.korzystnego punktu koncowego; NNH - liczba pacjentdw, u ktdrych poddanie.interwencji 
wiaze'si? z w>,'stapieniem je'dnego dodatkowego niekorz>,'stn'ego punktu koncowego; p - wartosc p;. 
RD - rdznica r^'z^'ka. 

11.1.14 Zmniejszony apetyt 

W badariiu Wang 2015 odsetek pacjentdw doswiadczaj^pych zmniejszoriego apetytu w hory- 

zoncie 6 tyg. wynidst 4,7%- w grupie-stosujgcej wortioksetyna-i 10,2%'w grupie-stosujgcej 

wenlafaksyn^. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR-p,44, 95% Cl=(0,20; 0,95)] oraz 

rdznica ryzyka [RD=-5,44 p.p., 95%'CI = (-10';31; -0,56)] wskazujg.na istotnie statystycznie niz- 

sz^cz^stosc pcenianego punktu koncowego w'grupie wortioksetyny niz w'grupie wenlafak- 

syny (por. Tab. 62). 

Tab. 62. Zmniejszony apetyt—wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Badanie Hdry-'. :Terapia,.h/N;(%); * Wy niki :Vwa f to sc: (9 5%G 1 )T p: (d la %OR lu b3 
zontrtyg. 

Jwo rtidksetyna: wenlafaksyna: 

Wang- 8 tyg. 10/211 (4,7%) 23/226 OR =0,44 (0,20;.0,95); p;= 0,0356 
2015 (10,2%) RD = -5,44 (-10,31;.-0,56); p =0,0288 

18,69 NNT (177,49; 9,70) NNT 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osdb w badanej grupie; 
NNT - liczba"pacjentdw, u ktorychupoddanie interwencji wigze si? z wystapieniem jednego "dodat- 
kowego korzystnego punktu koncowego; NNH - liczba pacjentdw, u-ktdrych poddanie interwencji 

■wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego niekorz>,'stnego punktu koncovyego; p - wartosc p;- 
RD - rdznica ryzyka. 
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11.1.15 Zaparcia 

Cz^stosc wyst^powania zap arc cceniano w badaniach Alvarez 2012 i V^ng20l5. Z wyjgtkiem 

wyniku dla miary bezwzgi^dnej z badania Alvarez:2012, wyniki z poszczegdlnych badah wska- 
zijjg.na brak istothych statystycznie rdznic pomi^dzy terapig^ wortioksetyn^ a wenlafaksyn^ 

wzakresie cz^stosci wyst^powania ocenianego punktu koncowego, zardwno dla miaty 

wzgl^dnej, jak i bezwzgl^dnej (por. Tab. 63). 

Przeprowadzono metaanaliz^ 'wynikdw, do ktdrej wtqczono wyniki z badania Ajvarez 2012 

'i Wang 2015. Wyniki metaanalizy wskaz'ujq.' istotnie statystycznie nizszg. cz^stosc zaparc 

w grupie stosujgcej wortiokseiyn^ niz w grupie stosuj^pej wenlafaksyn^, zardwno dla miary 

wzgl^dnej/jak i-bezwzgl^dnej (por. Rys. 22 i'Rys. 23). 

Tab. 63. Zaparcia — worticksetyna vs wenlafaksyna. 

Badanie Hory,-': 
-zo nt tyg: - 

■ v v v 
Terapia ; -n/N (%) , ■ Wyniki:! wa rt osc; (9 5%G 1) ;■ p: (d la OR' 

"  ^ ^ . lubRpj- 
wo r t jo l§e ty ha we'ribfaksyhai 

Alvarez 
2012 

6 tyg. 3/100 (3,0%) 11/113 (9,7%) OR = 0,29 (0,08;i,06); p = 0,0610 

Rb= -6,73 (-13,14; -0,33); p = 0,0394 

14,85 NNT (305,46;.7,61) NNT 

Wang 2015 8 tyg. 9/211 (4,3%) 18/226 (8,0%) OR =0,51 (0,23; 1,17); p = 0,1140 

RD = -3,70 (-8,16; 0,76); p =0,1041 

27,03 NNT (131;38 NNH; 12,26 NNT) 

Wartosc RD podano w pun <tach procentowych. 

CI-—-przedziat ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentqw, u ktorych poddanie inten^encji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kowego"korzystnego.punktu koncowego; NNH - liczba"pacjentow, u ktorych poddanie"interwencji 
wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego niekorzv,'stnego punktu koncowego; p -.wartosc p; 
RD - roznica r^'z^'ka. 

Rys. 22. Zaparcia — wortioksetyna vs wenlafaksyna. Miara efektu: iloraz 
szans. 
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Rys. 23. Zaparcia — wortioksetyna vs wenlafaksyna. Miara efektu: roznica 
ryzyka. 
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11.1.16 Biegunka 

W badaniu Alvarez 2012 odsetek-pacjentow doswiadczajgcych niewyraznego widzenia w ho- 

ryzoncie 6.tyg.'\vynidsl 7,0%.w grupie stosujgcej wortioksetyna i 4,4%. w grupie stosujgcej 

wenlafaksyn^. Oszacowane. miary-efektij: iloraz szans [OR=1,63, 95%. Ci=(0,!0; 5,29)] oraz 

roznica ryzyka'[RD=2,58 p.p., 95% CI?(-3,70; 8,85)] nie uzyskaly istotnosci statystycznej (por. 

"Tab. 64). 

Tab. 64. Biegunka— wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Badanie 'Horyv 
zo.nt; tyg. 

Terapia, n/N:(%) •^Wyniki:;wartosc (95%C 1) J" pr(d(a OR:liib 

RP)i 
swo rtioksetyna. 

V; f* 
wenlafaksyna. 

•Alvarez. 
"2012 

6 tyg. 7/100 (7,0%) 5/113 (4,4%) OR = 1,"63. (0^50; 5,29); p = 0",4198 

RD =2;58 (-3,70; 8,85); p;= 0,4212 

38,83 NNH (11,30 NNT; 27,02 NNH) 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 

Cl.— przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N —liczba osob w badanej grupie;% 

NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie intenwencji vyiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji 
wiaze si? z wystapieniem jednego dodatkowego"niekorz>,'stnegb punktu kohcowego; p - wartosc p; 
RD - roznica"ryzyka. 

11.1.17 Be zsennosc 

Cz^stbsc wyst^powania bezsennosci oceniano w badaniach Alvarez 2012 i Wang 2015. Wyniki 

z badania Wang 2015•wskazujg.na istotnie statystycznie nizszg.cz$stosc wyst^powania bez- 

.sennosci w.grupie wortioksetyny niz w. grupie wenlafaksyny, zardwno dla miary wzgl^dnej, 

jak i bezwzgl^dnej.:Wyniki z. badania Alvarez 2012 nie .Uzyskaly istotnosci statystycznej (por. 

Tab. 65). 

Przeprowadzono metaanaliz^'wyhikbw, do ktbrej' wtgczono wyniki z badania" Alvarez 2012 

i Wang2015. Wyniki metaanalizy wskazujg.na istotnie.statystycznie. nizszg.cz$stosc.zdarzen 

bezsennosci w'grupie stosuj^ej wortioksetyny nizAv grupie" stosujqcej wenlafaksyny, za- 

rbwno dla miary wzglydnej, jak i bezwglydnej (por. Rys. 24 i Rys. 25). 

"95 



Tab. 65. Bezsennosc — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

< 
Badahie- Hory;-_.. 'Terapia„n/N(%); Wyhiki: -wart osc :• (9 5%C 1), p. (d la OR; 

wortioksetyna-: ^wenlafaksyna^ 

Alvarez 
2012 

6; tyg. 6/100 (6;0%) 14/113 
(12,4%) 

OR =0,45 (0,17; 1,22); p>0';i179 

RD = -6,39 (-14,04; 1,26); p =0,1018 

1 5,65 NNT (79,14 NNH; 7,12 NNT) 

Wang 2015 8 tyg. 5/211 (2,4%) 16/226 (7,1%) OR =0,32 (0,11;..0,89); p =0,0283 

RD = -4,71 (-8,63; -0,79); p =0,0186 

21,23 NNT (127,16; 11,58) NNT 

Wartosc RD podano w.pun <tach procentow>,'ch. 

Cl-— przedzia* ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzeh; N —liczba osob w badanej grupi8;% 

NNT - liczba pacjentow, u ktorych pod dan ie interwencji wiaze si?.z w,'stapieni8m jednego dodat: 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 

wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego. niekorz^'stnego punktu kohcowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica n,'z>,'ka . 

Rys. 24. Bezsennosc — wortioksetyna vs wenlafaksyna. Miara efektu: iloraz 
szans. 
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Rys. 25. Bezsennosc — wortioksetyna vs wenlafaksyna. Miara efektu: roznica 
ryzyka. 

WMlifitaMvno v#f)nv<trik5iynn lli<il; lliltpronrf lii^ft l!ilt''r?.nr^ 
Stjdjf oi Subgroup Evgnjs Tolil Events TcJal W^M r.(.H. FiV-rJ. 9^, Cl HJfJjgej. SBHCj  
.kv3'?zJ.12 0 1.. "li "J -_.U0 [-..14, J 01J  a  
W K 2015 5 211 13 226 67 3% -£.05-lOO.O 01] ■ 

Tt'lsl(96^Cll 611 330 100.0^ 0.56 [ 0.00, 0.02] 
" T:laleieii: i' . 3D . 

Hwlwuisiioily. Chi3- 0.'6. uf- 1 "F-O.Si: I1- 1% 
• t=?i (rv -v»'i i erf rt 7= 7 r.i cr= d hns) 

11.1.18Wymioty 

W badaniu Alvarez 20i2 odsetek pacjentow doswiadczajgcych wymiotdww horyzoncie 6 tyg. 

wynidst 9,0%'w'grupie stosuj^ej wortioksetyna i 3,5% w'grupie-stosujgcej wenlafaksyn^. 
Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=2,70, 95% Gl=(0,80'; 9,04)] oraz roznica ryzyka 

[RD=5,46 p.p., 95%..CI=(-1,10; 12,02)] nie.uzyskaly istotnosci statystycznej (po'r. Tab. 66) . 
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Tab. 66. Wymioty — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Badanie Horyv 
zohtrtyg. 

Terapia„n/N(%); Wyniki: wartdsc5(95%CI); p?;(dla ORUubN 

.^wortioksetyna; wenlafaksyna' 
RD)? 

Alvarez- 

2012 
6 tyg. 9/100 (9,0%) 4/113.(3,5%)' OR =2,70 (0,80; 9,04); p> 0',1084 

RD = .5,46 (-1,10; 12,02); p = 0,1030. 

18,31 NNH (8,32 NNH; 90,69 NNT) 

Wartosc RD podano w.punktach proc8ntow,'ch. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat: 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 

wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego. niekorz>,'stnego punktu kohcowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica r^'z^'ka . 

11.1.19 Zm^czenie 

W badaniu Alvarez 2012 odsetek pacjentow doswiadczaj^pych zm^czenia w horyzoncie 6 tyg. 

wyni6sr6f0% w-grupie stosuj^ej wortioksetyn^ i 9,7% w grupie stosujgcej wenlafaksyn^. 
Oszacowane miary efektu: ilorazi.szans [OR?0,59, 95% CI=(0,21; 1,66)].oraz roznica ryzyka 

[RD=-3,73 p.p., 95% 0 = (-10,91; 3,44)] nie uzyskaly istotnosci statystycznej (por.'Tab. 67). 

Tab. 67. Zm^czenie — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Badanie Hpry- 
70 nt : tyg;;; 

Terapia,n/N(%): >Wyniki: wartosc>(95%C 1), p;(dla OR^(ub, 
"   RD); 

o wortioksetyna! weniafaksyha 

Alvarez.. 
2012, 

6 tyg. 6/100 (6,0%) 11/113 (9,7%) OR = 0,59 (0,21; 1,66); p = 0,3199 

RD = -3,73 (-10,91; 3,44); p =0,3079 

26,78 NNT (29,03 NNH; 9,16 NNT) 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddaniednterwencji wiaze si? z wystopieniem jednego dodat- 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddaniednterwencji 
wiaze si? z wystcipieniem jednego dodatkowego nie korzystnego punktu kohcowego; p - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka. 

11.1.20 Zapalenie nosogardzieli 

W badaniu Alvarez 2012 odsetek pacjentdw doswiadczajqcych zapalenia nosogardzieli w ho- 

ryzoncie 6 tyg/wynidsl 7,0% w grupie stosujgcej wortioksetyri^ i 3,5% w grupie stosujcjcej 

wenlafaksyna. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [PR=2,05, 95% Cl=(0';58; 7,23)] oraz 

roznica ryzyka [RD=3,46 p.p., 95%.01=(-2,59; 9,5l)] nie uzyskaly istotnosci statystycznej (por. 

Tab. 68). 
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Tab. 68. Zapalenie nosogardzieli — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Badanie Horyv 
zohtrtyg. 

Terapia„n/N(%); Wyhiki;waft6sc;(95%CI);,p;(dla.OR4ub^ 

i wortioksetyna; wenlafaksyna; 

Alvarez- 

2012 
A tyg. 7/100 (7,0%)' 4/113.(3,5%)' OR = 2,05 (0,58; 7,23); p>0',2635. 

RD. = 3,46 (-2,59; 9,51); p =0,2624 

29,90 NNT (10,51 NNH; 38,59'NNT) 

Wartosc RD podano w.punktach procentow^'ch. 

Cl - przedziaJ ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si^.z wystapieniem jednego dodat: 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 

wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego. niekorz>,'stnego punktu kohcowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka . 

11.1.21 Niewyrazne widzenie 

W badaniu Alvarez 2012 odsetek-pacjentow doswiadczajgcych niewyraznego widzenia w ho- 

ryzoncie 6 tyg. wynidsl 1,C^ w grupie stosuj^cej wortioksetyna i 5,3%:w grupie stosujgcej 

wenlafaksyn^. Oszacowane miaryefektu: iloraz,szans [0R=0,18, -95% CI=(6J62; 1,52)] oraz 

roznica ryzyka [Rb=-4,31 p.p., 95%.CI=(-8,88; 0,26)] nie-uzyskaly istotnosci statystycznej 

(por. Tab. 69). 

Tab. 69. Niewyrazne widzenie — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Badanie 'Hbry-, 
zq nt; tyg. 

Terapia,n/N-(%);! 1 Wyniki:■ wartosc. (95%C 1)j p (dia OR liib 

RD)- •*.* . . 
■wo ilioksetyna. we nlafaksyna. 

•Alvarez. 
"2012 

6 tyg. 1/100 (1,0%) 6/113 (5,3%) OR = 0,18 (0,02; 1,52); p = 0',1155 

RD = -4,31 (:8,88;.0,26); p;= 0,0646 

23,20 NNT (382,45 NNH; 11,26 NNT) 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 

Cl — przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kovyego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji 
wiaze si? z wystapieniern jednego'dodatkqwego'mekorzystnego punktu kohcowego; p - wartosc p; 
RD - roznica"ryzyka. 

11.1.22Anorgazmia 

W badaniu Alvarez. 2012 odsetek pacjentow doswiadczajgcych anorgazmii wh'oryzoncie 

6 tyg. wynidsl 0,0% w-grupie stosujgcej wortioksetyna i 6,2% w grupie stosujqcej wenlafak- 

syna. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR-0,07, "95%'Cl=(0,00; 1,25)] oraz roznica 

ryzyka [RD=-6,19 p.p., 95% .CI = (LlO,95; -i,44)] wskazujg.na istotnie statystyczhie nizszg.cz$- 

.s.tosc wyst^powania ocenianego punktu kohcowego w grupie wortioksetyny niz w grupie wen- 

lafaksyny (por. Tab. 70). 
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Tab. 70. Anorgazmia — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Badanie H6fy-(« 
zohtrtyg. 

Terapia„n/N(%); Wyhiki; waftbsc;(95%CI);p;(dla ORTub^ 

.^wortioksetyna; wenlafaksyna; .m 

Alvarez- 

2012 
A tyg. 0/100 (0,0%)' 7/113.(6,2%)' OR =0,07 (0,00; "1,25); p> 0',0709 

RD. = -6,19 (-10,95; -1,44); p = 0,0106 

16,14-NNT (69,33; 9,13) NNT 

Wartosc RD podano w.punktach procentow^'ch. 

Cl - przedziaJ ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzeh; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat: 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentovy, u kt6n,'ch poddanie interwencji- 
wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego. niekorz^'stnego-punktu koncowegoj-p - wartosc p; 
RD - roznica n,'z>,'ka . 

11.1.23 Opoznienie ejakulacji 

W badaniu Alvarez 2012 odsetek-pacjentow doswiadczaj^cych opdznienia ejakulacji w hory- 

zoncie '6 tyg. \vynidsl 0,0%w grupie stosujgcej wortioksetyna i 3,5% w grupie-stosujgcej-wen- 

lafaksyna. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [0R-0,12, 95% CI=(0,01; 2,28)] oraz roznica 

ryzyka [Rb=-7,37 p.p., 95% CI=(-7,37; 0,29)] nie uzyskaly istotnosci statystycznej (por. Tab. 

71). 

Tab. 7.1 Opoznienie ejakulacji — wortioksetyna \s wenlafaksyna. 

Badanie Hory-, 
zq nt,tyg. 

Terapia, n/N-(%)';| 1 :Wyniki:• wartosc. (?5%C 1)j p (dia OR lub 

RQj- 
•wo ilioksetyna. 

v# •••* 
we nlafaksyna. 

•Alvarez. 
"2012 

6 tyg. 0/100 (0,0%) 4/113 (3,5%) OR =0,12 (0,01; 2,28); p = 0', 1584 

RD = -3; 54 (-7; 37; .0,29); p;= 0,0699. 

28,25 NNT (347,50 NNH; 13,57 NNT) 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentovy, u ktorych poddanie interwencji vyiaze si? z wystcipieniem jednego dodat- 
kovyego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie intervyencji 
wiaze si? z wystapieniem jednego'dodatkqwego'mekorzystnego punktu kohcowego; p - wartosc p; 
RD - roznica"n,'z>,'ka. 

11.1.24 Zabu r zeni e e rekcji 

W b ad a riiu Alvarez 2012 odsetek pacjentow doswiadcz a jgcych zaburzeh erekcji w horyzoncie 

6 tyg. wynidst 0,C% w-grupie stosujqcej wortioksetyna i 3,5% w grupie stosujgcej wenlafak- 

syna. Oszacoyvane miary efektu: iloraz szans [OR=0,12,'95% CI=(0,01; 2,28)] oraz roznica ry- 

zyka [RD=-7,37 p.p., 95% CI=(-7,37; 0,29)] nie .Uzyskaly istotnosci statystycznej (por. Tab. 

72). 
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Tab. 72. Zaburzenie erekcji — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Badanie Horyy 
zonlrjyg. 

Terapia„n/N(%); Wyniki; waftdsc:(95%CI); p^(dla.ORUubN 

.^wortioksetyna; wenlafaksyna; 
RD)? 

Alvarez* 
2012 

A'tyg. 0/100 (0,0%)' 4/113.(3,5%)' OR = 0,12 (0,01; 2,28); p>0';i584 

RD = -3,54 (-7;37; 0,29); p = 0,0699 

28,25 NNT (347,50 NNH; 13,57 NNT) 

Wartosc RD podano w.punktach procentow^'ch. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat: 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 

wiaze si? z wystapieriiem jednego dodatkowego. niel<orz>,'stnego-punktu kohcowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka . 

11.1.25 Drgawki 

Wbadaniu Alvarez 2012 odsetek pacjentow doswiadczajgcych idrgawek'.w horyzoncie 6 tyg. 

wynidsl 0,0%-w-grupie stosuj^cej wortioksetyna i 5,3% w grupie-stosujgcej wenlafaksyn^. 

Oszacowane miary efektu: iloraz:.szans [OR=0,08, 95% Cl = (0,00; 1,48)] oraz roznica ryzyka 

[RD=-5,31 p.p., 95% CI=(-.9,78; -0,84)] wskazujg.na istotnie statystycznie nizsz^cz^stos: wy- 
st^powania ocenianego punktu kohcowego w grupie-wortioksetyny niz w grupie wenlafak- 

syny dla miary bezwzgl^dnej (por. Tab. 73). 

Tab. 73. Drgawki — wortioksetyna vs wenlafaksyna. 

Badanie :Hory-' 
zont r tyg;;; 

Terapia;:n/N-(%j. > Wyniki:-wartosc'(95%C 1); p fdla OR'Tub • 

^wo rtiq kse ty ha i wenlafaksyna i rd); 

Alvarez* 
2012 

6 tyg: 0/100 (0,0%) 6/113 (5,3%) OR = 0,08 (0,00; 1,48); p = 0,0902 

RD = -5,31 (:9,78; -0,84); p =0,0199 

18,83 NNT (119,26; 10,22).NNT 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 

Cl — przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N —liczba osob-w badanej grupie;- 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kowego"korzystnego.punktu kohcowego;.NNH - liczba"pacjentow, u ktorych poddanie" interwencji 
wiaze si?z w>,'stapieniem jednego d odatkowe go niekorz>,'stnego punktu kohcowego; p -.wartosc p; 
RD — roznica n,'z>,'ka. 
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12 Ograniczenia 

G}6\wymograniczeniem analizyjestbrak badah pordwnujgcych bezposrednio przedmiotowg. 

intewencj^z niektdrymi komparatorami (sertraling. i wenlafaksyngj. Wyniki przeprowadzo- 

nego przeglgdu badan zarejestrowanych wbazach ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegi- 

ster.ej nie wykazaiy takze, aby w najblizszej przysziosci pojawity si^ takie dane (nie odna- 

leziono zadnego trwajgcego aktualnie badania, wktdrym wortioksetyn^ porownywano by 

z sertraling. lub wenlafaksyngj. Opracowanie wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpie- 

czehstwa dla tych komparatordw mozliwe byio zatem wyiqcznie w oparciu o wyniki porow- 

nan posrednich. Nalezy zauwazyc, ze wnioskowanie to wiqze si$ z duzg. niepewnoscig., nie- 

mniej ottzymano istotne statystycznie wyniki. Dla najwazniejszego jednak z komparatordw 

- agomelatyny - odnaleziono pordwnanie bezposrednie, zatem wnioskowanie to wydaje si$ 

bezpieczne. 

Kolejnym ograniczeniem jest mala liczba badan wtgczonych, a co za tym idzie niewielka 

liczebnosc populacji obj^tej obsewacjg. - badanie bezposrednio pordwnujqce wortiokse- 

tyn^ z agomelatyng. obj^lo populacji !01 pacjentdw, wpozostalych badaniach, ktdre 

uwzgl^dnione zostaly w pordwnaniu posrednim, wtgczono zblizon^ liczb^ 300-5C0 pacjen- 

tdw. Nalezy jednak zaznaczyc, ze badanie REVIVE (bezposrednio pordwnujqce wortioksetyn^ 

z agomelatyngj charakteryzowalo si^ wysokg. jakoscig.. Kolejne dwa badania wykorzystane 

do pordwnania posredniego charakteryzujg.si^ troch^ nizszg. jakoscig. - badanie Kasper20l3 

jest analizg. post-hoc badah RCT, natomiast badanie STAR*D jest badaniem bez zaslepienia. 

Aby zmniejszyc to ograniczenie przeprowadzono poszerzon^analiz^ bezpieczehstwa, do ktd- 

rej wtgczono dodatkowo dwa badania pordwnuj^e bezposrednio wortioksetyn^ z wenlafak- 

syng.. 

Ograniczeniem moze bye rdwniez mala liczba punktdw kohcowych uwzgl^dnionych w pordw- 

naniu posrednim, napodstawie ktdrych mozna wnioskowac o skutecznosci i bezpieczehstwie 

wortioksetyny w pordwnaniu do sertraliny i wenlafaksyny. 

Dodatkowym ograniczeniem jest duza trudnosc w interpretacji wynikdw pordwnania posred- 

niego dla skutecznosci: w przypadku remisji - koniecznosc oszacowania odsetka pacjentdw 

z wykorzystaniem wynikdw dla cigglego punktu kohcowego i uwzgl^dnienie pewnych zalo- 

zeh, a w przypadku obu punktdw kohcowych - ich ocena z wykorzystaniem rdznych skal. 

Jako szczegdlowe ograniczenia mozna wymienic: 

• sponsorowanie badah zardwno w przypadku rozwazanej interwencji, jak i wi^kszosci 

komparatordw, przez ich wytwdrcdw - obniza to wiarygodnosc danych; dodatkowo 

nie dotyczy to wszystkich analizowanych terapii - pordwnanie wenlafaksyna vs ser- 

tralina bylo sponsorowane przez instytucj^ publiczn^ 

• stosunkowo duza heterogenicznosc badah (zidentyfikowano rdznice w populacji, 

punktach kohcowych oraz metodyce badah), 

• inna populacja w badaniu Kasper niz w PICOS - pacjenci, ktdrzy stosowali leki prze- 

ciwdepresyjne w roku poprzedzaj^cym wlgczenie do badania - populacja nieco szer- 

sza niz uwzgl^dniona w pozostalych badaniach. 
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Dodatkowo nie zidentyfikowano zadnych badah, ktdre umozliwityby przeprawadzenie ana- 

lizy skutecznosci praktycznej. 
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13 Dyskusja 

13.1 Dost^pne dane 1 wykorzystane metody 

Celem pracy by}a ccena skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania wortioksetyny w leczeniu 

duzych zaburzeh depresyjnych u dorosJych pacjentdw po niepowodzeniu terapii lekami 

z grupy SSR] lub SNRI. 

Przeprowadzono przeg!.g.dy systematyczne pismiennict'i/a wbazach medycznych: Pub/V^d, 

EMBASE i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTAzrzeszonych w INAHTA. 
Zaprojektwano dwa przeglg.dy systematyczne dla interwencji: 

• przeglg.d bad an piewotnych oraz 

• przeglg.d opracowah wtdmych. 

Przeprowadzono rbwniez dwa przeglg.dy systematyczne dla komparatordw, dla ktdrych nie 

odnaleziono pordwnania bezposredniego z wortioksetyny (sertraliny i wenlafaksyny), aby 

umozliwic pord\wanie posrednie. 

Ryzyko bl^du systematyczne go randomizowanych badah klinicznych oceniono przy pomocy 

kwestionariusza Cochrane, natomiast jakosc wlyczonych przeglyddw systematycznych - 

z wykorzystaniem skali AVISTAR. Pordwnanie posrednie przeprowadzono metody Buchera. 

W ramach przeglyd6w systematycznych odnaleziono: 

• 3 badania RCT dla interwencji, pordwnujyce wortioksetyny z agomelatyny i escitalo- 

pramem - REVIVE oraz Jacobsen 2015 i ReMind SWITCH (lycznie w 16 publikacjach), 

przy czym wdwdch ostatnich nie uwzglydniono pordwnania z ocenianymi wniniej- 

szej analizie komparatorami; p rzegl yd przeprowadzono z daty ode iycia 4.10.2018 r., 

• 2 badania opisowe dla interwencji (wdwdch publikacjach); przeglyd przeprowa- 

dzono z datyodciycia 4.10.2018 r., 

• 2 badania RCT dla interwencji w poszerzonej populacji, pordwnujype wortioksetyny 

z wenlafaksyny - Alvarez 2012 i Wang 2015 (w 5 publikacjach) wtyczone do poszerzo- 

nej analizy bezpieczehstwa; przeglyd przeprowadzono z daty odeiycia 4.10.2018 r., 

• 1 analizy post-hcc badah RCT pordwnujypy agomelatyny z sertraliny - Kasper 2013 

(w4 publikacjach); przeglyd przeprowadzono z daty odciycia 4.10.2018 r., 

• 1 badanie RCT pordwnujyce sertraliny z wenlafaksyny - STAR*D (w 18 publikacjach); 

przeglyd przeprowadzono z daty odciycia 4.10.2018 r. 

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano lycznie 3 przeglydy systematyczne 

(w 3 publikacjach) oraz 1 raport HTA (w 2 publikacjach). 

Wiykszosc badah dla interwencji wlyczonych do opracowania oceniono na niskie ryzyko, ba- 

dania Kasper 2013 i ReMind SWITCH - na nieznane ryzyko, zas badanie STAR*D - na wysokie 

ryzyko popelnienia blydu systematycznego. Jakosc danych pochodzycych z badah REVIVE 

i Jacobsen 2015 oceniono na wysoky, dane pochodzyce z pozostalych badah - na sredniy. 
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Przeprowadzono porownanie bezposrednie z agomelatyn^ oraz porownanie posrednie: wor- 

tioksetyna - agomelatyna - sertralina - wenlafaksyna. Dodatkowo przeprowadzono porow- 

nanie bezposrednie z wenlafaksyng^w ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa. 

Z badania bezposredniego pordwnania wortioksetyny z agomelatyn^ dost^pne by}y rdwniez 

wyniki dla subpopulacji pacjentdw, u ktdrych agomelatyna jest obecnie refundowana - pa- 

cjentdwz widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzeh snu lub l^ku, lub anhedonii. 

Jakosc przeprowadzonych pordwnah rdwniez si^ rdznita - wprzypadku pordwnania z ago- 

melatyngj wenlafaksynq. by}a wysoka (pord\wanie bezposrednie), w przypadku pozostaiych 

pordwnan - umiarkowana (pordwnania posrednie). 

13.2 Wyniki 

13.2.1 Analiza skutecznosci eksperymentalnej 

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszymdokumencie polegala na przeprowadze- 

niu pordwnania bezposredniego wortioksetyny z agomelatyn^ oraz pordwnania posredniego 

wortioksetyny z sertralingj wenlafaksyn^. 

W analizie skutecznosci pordwnania wortioksetyny z agomelatyn^ uzyskano istotnie staty- 

stycznie lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji (zardwno dla wzgl^dnej, jak i bez- 

wzgl^dnej miary efektu) wzakresie: 

• pierwszorz^dowego punktu koncowego w badaniu REVIVE - zmiana nasilenia depresji 

wg skali MADRS oraz 

• drugorz^dowych punktdw koncowych w badaniu REVIVE: 

o nasilenie l^ku wg skali HAM-A, 

o n asil enie dep resj i wg skali CGI -S, 

o stan pacjenta wg skali CGI-I, 

o ocena ogdlnej sprawnosci zyciowej wg skali SDS, 

o jakosc zycia wg kwestionariusza EQ-5D, 

o ocena ograniczenia wpracy wg kwestionariusza WLQ - tylko w horyzoncie 

8 tyg., 

o ocena funkcjonowania wg skali DFFS, 

o odpowiedz na leczenie wgMADRS, 

o re mi s j a wg WAD RS. 

Aby wykazac korzysci ze stosowania wortioksetyny wprecyzyjnej populacji pacjentdw, 

u ktdrych w praktyce b^dzie wykorzystywana agomelatyna lub wortioksetyna, a wi^c w su- 

bpopulacji pacjentdw ze wskazaniami do stosowania zardwno wortioksetyny (pacjenci po 

niepowodzeniu lub nieadekwatnej odpowiedzi na lekz grupy SNRI lub SSRJ), jak i agomela- 

tyny (pacjenci z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzeh snu lub l^ku, lub an- 

hedonii), przeprowadzono analizy wynikdw badania REVIVE w podgrupach [REVIVE app20l7]. 
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Analiza wynikdw rdznicy w zmianie nasilenia depresji wg skali MADRS..wykazata istotnie sta- 

tystyczhie lepszy \vynik wgrupie pacjentdw stosuj^ych wortioksetyn^, zardwno po 8, jak 

i po 12.tyg. Analiza punktdw koncqwych dotyczgcych remisji i odpo\^edzi na leczenie, mie- 

rzonych w skali ^WiDRS, wykazala lepsze wyniki dla wortioksetyhy, zardwno po 8, jak i po 

12 tyg. (przyczym wyniki mierzone po 8 tyg. nie uzyskaly istotnosci statystycznej ze wzgl^du 

na mriiejsza.:prdb$'badanaj. 

W ptzypadku analizy skutecznosci pordwnania z sertralina., uzyskano-istotnie statystycznie 

lepsze wyniki dla wortioksetyny w zakresie: 

• remisji - tylko dla bezwzgl^dnej miary efektu, 

• odpowiedzi na leczenie - zardwno" dla wzgl^dnej," jak'.i bezwgl^dnej miary efektu. 

W analizie skutecznosci-pordwnania z wenlafaksyng. uzyskano istotnie statystycznie lepszy 

wynik dla wortioksetyny w zakresie" odpowiedzi na leczenie - zardwno dla'wzgl^driej, jak 

i bezwzgl^dnej miary efektu. 

Na podstawie ottzymanych wynikdw mozna wnioskowac'"o'wysokiej skutecznosci wortiokse- 

tyny; lepszej od skutecznosci komparatordw. Wnioski te potwierdzono wpublikacji These 

■:2017, w ktdrej przytoczono wyniki" z badania REVjVE, dzi^ki ktdremu wykazano wyzsza. sku- 

teczhoSc wortioksetyny nad agomelatyna., .oraz z przeprowadzonego pordwnania posred- 

niego. Pordwnanie posrednie przytoczono z przegladu ..systematycznego Bri^ione 2016, 

w ktdrym wykazano bfak istotnych statystycznie rdznic w skutecznosci (remisji) pomi^dzy 

wortioksetyny a sertraliny i wenlafaksynyoraz istotny statystycznie przewag^ wortioksetyny 
nad powyzszymi'komparatorami wzakresie bezpieczehstwa (przewahie" terapii z -powodu 

AE). Inne wyniki otrzymane w poroxwaniu posrednim w niniejszej analizie i w analizie Bri- 

gnone 2016 wyhikajy z wykdrzystania rdznych metod do szacowania odsetka pacjentdw do- 

swiadczajy:ych remisji. 

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy skutecznosci eksperymentalnej przestawiono synte- 
tycznie ponizej (por. Tab. 74). 

Tab. 74. Zestawienie wynikdw dotyczycych skutecznosci eksperymentalnej 
wortio ksetyny. 

< 
v Pordwnanie ' IJu nkt^kd nrawy Wyniki 

agomelatyna zmiana nasilenia depresji wg 
skali" .VADRS 

po 8 tyg: MD=-2,10, 95% Cl = (-3,47; -0,73) 
p= 0,0029 

po 12 tyg: MD=-2,03, 95% Cl = (-3,46; -0,60) 
p = 0,0055 

nasilenie l?ku wg skali HAM-A po 8 tyg: MD=-1,90 , 95%CI = (-3,01; -0,79) 
" p= 0,0008 

po 12 tyg: MD=-1,93, 95% Cl = (-3,07; -0,79) 
p = 0,0009 

nasilenie depresji wg skali 
CGI-S 

po 8 tyg: MD=-0,29, 95% Cl = (^,48; -0,10) 
p= 0,0036 

po 12 tyg: MD=-0,27, 95% Cl = (-0,46; -0,08) 
p = 0,0066 

stan pacjenta wg skali CGM po 8 tyg: MD=-0;25, 95%CI = (^,43; -0,07) 
" p= 0,0069 
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^Pordwnanie! Punkt^kb ncowy' Wynik' 

po 12 tyg: MD=-0;25, 95% CI = (-0,43; -0,07) 
p = 0,0069 

ocena'ogolnej sprawnosci zycio- 
wej wg skali SDS 

po 8 tyg: MD=-2;22, 95% CI = (-3,72; -0,72) 
p =0,0038 

po 12tyg: MD=-1,75, 95%CI = (-3,32; -0,18) 
p =0,0290 

jakosc zv,'cia wg kwestionariusza 
EQ-5D 

po 8 tyg: MD=5,00, 95% CI = (1,53; 8,47) 
p= 0,0049 

po 12 tyg: MD =4,70, 95% CI = (0,98; 8,42) 
p =0,0137 

ocena'ograniczenia w pracy wg 
kwestionariusza VMQ - tylko w 

hon,'zonci8 8 t^'g. 

po 8 tyg: MD=-0,02, 95% CI = (4),02; -0,02) 
p <0,05 

po 12 tyg: MD=-0,01, 95% CI = (-0,03; -0,01) 
p =0,3178 

ocena funkcjonowania wg skali 
DFFS 

po 8 tyg: MD=-2,90 , 95%CI = (4,84; -0,96) 
p =0,0036 

po 12 tyg: MD=-2,50 , 95% CI = (-4,46; -0,54) 
p =0,0127 

odpowiedz na leczenie wg MA- 
DRS 

po 8 tyg: OR = 1,78, 95% CI = (1,24; 2,55) 
p = 0,0016 

RD = 14,21, 95%, CI = (5,50; 22,91) 
p =0,0014 

po 12 tyg: OR = 1,82, 95% CI = (1,26; 2,63) 
p =0,0015 

RD = 13,82.95%CI = (5,38; 22,27); 
p =0,0013 

remisja wg iVADRS po 8 tyg: OR = 1,63, .95%CI = (1,12; 2,37) 
p =0,0107 

RD = 11,02, 95% CI = (2,66; 19,37) 
p =0,0098. 

po 12 tyg: OR = 1,89, 95% CI = (1,32; 2,37) 
p =0,0005 

RD = 15,74 ( 7,03; 24,44); p = 0,0004 

sertralina remisja OR = 1,94, 95% CI = (0,99; 3,79) 
RD = 14,40, 95% CI = (0,98; 27,82) 

odpowiedz na leczenie OR = 2;97, 95% CI = (1,45; 6,09) 
RD = 26,20, 95% CI = (9,45; 42,95) 

wenlafaksyna remisja OR = 1,26,- 95% CI = (0,56; 2,81) 
RD = 7,25, 95% CI = (-7,99; 22,49) 

odpowiedz na leczenie OR = 2,75, 95%CI = (1,21; 6,26) 
RD = 24,67, 95% CI = (6,15; 43,19) 

CGI-S- skala CGI, komponenta rni8rza.ca ci?zkosc choroby; CGI -I - skala CGI, komponenta mie- 
rz^ca odpowiedzna terapi^j.CI - przedzia* ufnosci;sDFFS - Skala Depresjii Funkcjonowania 
w Rodzinie;.EQ-5D - kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D; HAM-A - skala nasilenia l^ku wg 
Hamiltona; MADRS - skala depresji Montgomery-Asberg; MD - roznica srednich; OR- iloraz 
szans; p - wartosc p; RD - roznica ryzyka; SDS - skala niepelnosprawnbsci Sheehan;.V\lQ - kwe- 
•stionariusz ograniczeh w p'racy, 
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13.2.2 Analiza skutecznosci praktycznej 

Do analizy skutecznosci praktycznej wigczono dwa opisy przypadkdw. Na tej podstawie 

trudno jest wnioskowac o skutecznosci praktycznej leku. 

13.2.3 Podstawowa analiza bezpieczenstwa 

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegaia na przepra^adzeniu pordwnania 

bezposredniego wortioksetyny z agomelatyn^ oraz pordwnania posredniego wortioksetyny 

z sertralingj wenlafaksyng.. 

W analizie bezpieczenstoa pordwnania wortioksetyny z agomelatyn^ uzyskano brak istot- 

nych statystycznie rdznic (zardwno dla wzgl^dnej, jak i bezwzgl^dnej miary efektu) w za- 

kresie: 

• zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem - ogdiem, 

• przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, 

• powaznych zdarzen niepozgdanych, 

• przeryv^ania leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozqdanych, 

• z go now, 

• zachowah samobdjczych, 

• mysli samobdjczych z samookaleczeniem, 

• bdldwglowy, 

• z aw no tow glowy, 

• sennosci, 

• zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze snem, 

• zdarzen niepozgdanych zwig.zanych z funkcjami seksualnymi oraz 

• zmian istotnych klinicznie. 

Otrzymane wyniki (zardwno dla miary wzgl^dnej, jak i bezwzgl^dnej) wskazujg. na istotnie 

statystycznie wi^ksze ryzyko wyst^powania nudnosci w ramieniu wortioksetyny niz w ramie- 

niu agomelatyny. 

Analiza profilu bezpieczenstwa pordwnania wortioksetyny z agomelatyny w subpopulacji pa- 

cjentdw z zaburzeniami snu, l^kiem lub anhedoniy wykazala brak istotnych statystycznie 

rdznic we wszystkich punktach kohcowych dotyczycych zdarzen niepozydanych z wyjytkiem 

zaburzeh ukladu nerwowego (wprzypadku tego punktu kohcowego wynik dla wortioksetyny 

byl istotnie statystycznie lepszy od wyniku dla agomelatyny). Wyniki te potwierdzily wnioski 

plynyce z calego badania REVIVE, tj. o braku istotnych rdznic w profilu bezpieczenstwa po- 

mi^dzy wortioksetyny a agomelatyny. 

W przypadku analizy bezpieczenstwa pordwnania z sertraliny (punktkohcowy- przerywanie 

leczenia z powodu zdarzen niepozydanych) uzyskano istotnie statystycznie lepszy wynik dla 

wortioksetyny, analizujyp zardwno miar^ wzgl^dny, jak i bezwzgl^dny. 
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W analizie..bezpieczehstwa porownania z.wenlafaksynq. (punkt kohcowy - przewanie lecze- 

niaz powodu zdarzeh niepozg.danych) rdwniez uzyskaho lepszy statystycznie wynik w ramie- 

niu wortioksetyny, analizujgc zardwno miar^ wzgl^dnq., jak'i bezwzgl^dnq.. 

Na podstawie otrzymanych wynikdw mozna wnioskowac o pordwnywalnym'bezpieczehstwie 

wortioksetyny i agomelatyny oraz o lepszym profilu bezpieczehstwa wortioksetyny w pordw- 

naniu do sertraliny i wenlafaksyny. Wyniki dotyczgce" bezpieczehstwa zostaiy rd\vniez po- 

■ twierdzone wpublikacji These 2017. 

Najwazhiejsze wyniki niniejszej'analizy bezpieczehstwa przestawiono'syntetyczhie,ponizej 

(por. Tab. 75). 

Tab. 75. Zestawienie wynikow dotycz^cych bezpieczehstwa wortioksetyny. 

< 
^Pordwname ,Punkt I^nc6wy:! Wynik/: 

agomelatyna zdarzenia niepoza.dane zwia.- 
zane z leczeniem - ogoJem 

OR= 1,07, 95% CI = (0;75; 1,52); p. = 0,7095. 
RD = 1,67, 95% Cl- (-7,12; 10,46); p.= 0,7095. 

prz8n,'wanie leczenia z po- 
wodu zdarzeh niepozadanych 

OR = 0,60, 95%'CI = (0;31; 1,18); p. = 0,1387 
RD =-3,58, 95%'CI-= (-8,28;-1,13); p. = 0,1363 

ci^zkie zdarzenia niepozadane OR =0,71, 95% Cl = (0,16; 3,22); p =0,6614 
RD =-0,47; 95% Cl = (-2,56; 1,62); p"= 0,6610. 

przen,'wanie leczenia z po- 
wodu powaznych zdarzeh nie- 

pozadanyclr 

OR = 2,89, 95% Cl = (0,30; 28,00); p = 0,3592 
RD = 0,77; 95% Cl = (-0,79; 2,33); p"= 0,3316 

zgohy RD = 0,00,- 95% Cl- = (-0,79; 0,79); p = 1,0000.. 

zachowania samobojcze RD = 0,00, 95% Cl = (-0,79; 0,79); p"= 1,0000. 

mysli samobojcze z samooka- 
leczaniem- 

RD = 6,47, 95%:CI = (-1,46;-14,39); p = 0,1099- 

nudnosci OR = 1,93, 95%Cl = (1,11; 3,36); p =0,0190 
RD = 7,11, 95%Cl = (1,31; 12,92); p =0,0164. 

bole glowy OR = 0,75,^95% Cl = (0,43; 1,30); p" = 0,3094. 
RD = -2,95; 95% CI = (-8,62; 2,73); p = 0,3089 

''zawroty glowy OR = 0,59,^95% Cl = (0,31; 1,09); p = 0,0907' 
RD =-4,46; 95% CI = (-9,58; 0,67); p = 0,0884 

sennosc OR = 0,48,-95% Cl = (0,22;-1,06); p..= 0,0699. 
RD .=-3^90; 95% Cl r (-8,05; 0,25); p = 0,0658 

zdarzenia niepozadane zwia.- 
zane ze snem' 

OR =-1,03,-95% Cl = (0,59; 1,82); p.. = 0,9082 
RD r 0,32, 95% Cl f (-5,17;-5,82); p = 0^9081 

zdarzenia niepozadane zwia.- 
zane z'funkcjami seksualnymi 

OR = 2,88, 95% Cl = (0,12; .71,07); p"= 0,5176 

RD f 0,40; 95% Cl ? (;0,71; 1,50); p =0,4817 

zmiany istotne klinicznie OR = 0,32, 95% Cl = (0,01; 7,83); p"= 0,4831 
RD =-0,41, '95% Cl- = (-1,54; 0,71); p = 0,4718 

sertralina przen,'wanie leczenia z po- 
wodu zdarzeh niepozadanych 

OR = 0,16, 95% Cl = (0,04; 0,71) 
RD =. -12,33, 95%Cl = (-21,46; -3,20) 

wenlafaksyna przen,'wanie leczenia z po- 
wodu zdarzeh niepozadanych 

OR = 0,16, 95% Cl = (0,04; 0,71). 

RD =. -12,52, 95%Cl = (r24,17; 4),87) 

Cl — przedziai ufnosci; OR - iloraz szans; p —wartosc p; RD - roznica ryzyka. 
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13.2.4 Poszerzona analiza bezpieczenstwa 

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa mozliwe bylo uzyskanie wynikow jedynie pordwna- 

nia.wortioksetyny z wehlafaksyn^. Otrzymane wyniki wskazujg.na istotnie statystycznie lep- 

sze wyniki otrzymane w ramieniu wortioksetyny (zardwno dla wzgl^dnej jak i bezwzgl^dnej 

miary efektu) w zakresie cz^stosci: 

• przewania leczenia zwigzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi - na podstawie me- 

taanal izy wynikow, 

• zdarzeh niepozgdanych zwig.zanych-.z dysfunkcjg. seksualn^ - na podstawie badania 

Alvarez 2012, 

• zawrotdw ^owy - na podstawie me taanal izy -wynikow, 

• suchosci w ustach - na podstawie metaanalizy wynikow, 

• zmniejszonego apetytu - na podstawie-badania Wang 2015,- 

• zaparc - na podstawie metaanalizy wyriikdw, 

• bezsennosci - na podstawie metaanalizy wynikow: 

W zakresie punktdw kohcowych: cz^stosc anorgazmii i drgawek,"wyniki wskazujg.na istotnie^ 

statystycznie lepszy wynik otrzymany w ramieniu wortioksetyny jedynie dla bezwzgl^dnej 

miary efektu. 

Poszerzona-analiza bezpieczenstwa potwierdza dodatkowo dobry profil bezpieczenstwa-wor- 

tioksetyny wpordwnaniu do wenlafaksyny w populacji niezaw^zonej - osdb doroslych' 

z AOD. 

Najwazniejsze .wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa przestawiono syntetycznie poni- 

zej (por. Tab. 76). 

Tab. 76. Zestawienie wynikow poszerzonej analizy bezpieczenstwa: wortiok- 
setyna vs wenlafaksyna. 

, Ruhkt, koncowyi Wyiiik't 

VWNIKI METAANALIZY- 

przerwanie leczenia zwiozane ze zdarzeniami 
niepozodanymi 

OR = 0,4 5, 95% Cl = (0,26; 0,77); p = 0,004 
RD = -0,07, 95% Cl = (-0,i2;-0^02); p = 0,00.3 

ci^zkie zdarzenia niepoza.dane OR = 0,63, 95%Cl = (0,08; 5,10); p = 0,66. 
RD = -0,01, 95% Cl = (-0,0.5; 0,03); p = 0,66 

zgony OR - brak 
RD = 0,00, 95% Cl = (-0,01; 0,01); p = 1,00 

zachowania samobojcze OR - brak 
RD = -0,00, 95% Cl = (-0,02; 0,014; p = 0,79 

nudnosci ..OR = 1,10, 95% Cl = (0,69; 2,12); p* = 0,58 

RD = 0,02, 95% Cl = (-0,05; 0,09); p = 0,58 

bol.gtowy ..OR = 0,99, 95% Cl = (0,62; 1,57); p =0,96 
RD = -0,00, 95%-CI = (-0,05; 0,05); p = 0,96" 
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P.u hkt •' koncowy,; Wyhik 

zawroP,' gtowy OR = 0,57, 95% Cl = (0,34; 0,97); p = 0,04 
RD = -0,05, 95% Cl = (-0,10; -0,00); p. = 0,03 

su chose w ustach- OR = 0,47, 95% Cl = (0,47; 0,83); p = 0,009 
RD = -0,06, 95% Cl = (-0,11; -0,02) ; p = 0,006 

bezsennosc OR = 0,38, 95% Cl = (0,19; 0,77); p = 0,007 
RD = -0,05, 95% Cl = (-0,09; -0,02) ; p = 0,005 

zaparcia OR = 0,43, 95%Cl = (0,21; 0,86); p = 0,02- 
RD = -0,05, 95% Cl = (-0,08; -0,01); p = 0^01 

VWNIKI DC ISTEPNE JEDYNIE W POSZCZEGOLNYCH BADANIACH 

dowolne zdarzenia niepoza.dane OR = 0,94, 95% Cl = '(0,51;*1,74) 

RD = -1,22, 95% Cl = (-12-94; 10,50) 

p> 0,8380 

p = 0,8381 

zdarzenia niep'ozcidane zwiazane z leczeniem OR = 0,69, 95% Cl = *(0,47;i,03) 
RD = -8,46, 95% Cl = (-17;46; 0,55) 

p> 0^0668 
p = 0,0657 

prz>,'padkowe przedawkowanie OR = 0,89, 95% Cl =*(0,38; 2,10) 
RD = -0,57, 95% Cl = (-4,67;'*3,52) 

p> 0^7853 
p = 0,7848 

zmniejszony apetyt OR = 0,44, 95% Cl = (0,20; .0,95) 

RD = -5,44,- 95% Cl = (-10,31; -0,56) 
p;= 0,0356 
p = 0,0288 

wymioty' OR =.2,70, 95% Cl = (0,80; 9,04) 
RD = 5,46, 95% Cl = (-1,10; 12'02) 

p;= 0,1084 
p = 0,1030 

zm^czenie OR = 0,59, 95% Cl = (0,21; 1,66) 
RD = -3,73" 95% Cl = (-10,91;■3'44) 

p;= 0,3199. 
p = 0,3079' 

zapalenie nosogardzieli OR =,2,05, 95% Cl = (0,58;,7,23) 
RD = 3,46, 95% Cl = (-2,59; 9,51) 

p = 0,2635 
p> 0^2624 

niew>,'razn8.widzenie OR = 0,18, 95% Cl = (0,02; 1,52) 
RD = -4,31, 95% Cl = (-8,88; 0,26) 

p = 0,1155 
p> 0^0646 

zdarzenia ni8poza.dane zwiazane z dysfunkeja. 
■seksualna. 

OR = 0,07, 95% Cl = (0,01; 0,55) 
RD = -11,39, 95% Cl = (:17,77; -5,01) 

p = 0,0115 
p> o;ooo5. 

anorgazmia OR = 0,07, 95% Cl = (0,00; i ,25) 
RD = -6,19, 95% Cl = (:10,95; -1,44) 

p = 0,0709 

p;= 0,0106 

opoznienia ejakulacji OR = 0,12, 95% Cl = (0,01 
RD = -3,54,*.95% Cl = .(-7; 37 

2,28) 
0,29) 

p = 0,1584 

p;= 0,0699 

zaburzenie erekeji OR = 0,12, 95% Cl = (0,01 
RD = -3,54,*.95% Cl = .(-7; 37 

2,28) 
0,29) 

p = 0,1584 

p;= 0,0699 

drgawki OR = 0,08, 95% Cl = (0,00 
RD = -5,31, 95%'CI = (-9,78; 

1,48) 
-0,84) 

p = 0,0902 
p = 0,0199 

biegunka OR = 1,63, 95% Cl = (0,50; .5,29) 
RD = 2,58,:.95% Cl = (-3,70; 8,85) 

p = 0,4198 
p = 0,4212 

nadmierna potliwosc OR = 0,63, 95% Cl = (0,27; i ,44) 
R.D = -5,04, 95% Cl = (-13,88; *3,79) 

p = 0,2724 
p = 0,2630 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; p - wartosc'p; RD - roznica ryzyka. 
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14Wmoski 

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa mozna 

stwierdzic, ze: 

• wortioksetyna jestlekiembardziej skutecznymniz agomelatyna wleczeniu WDD u pa- 

cjentdw po niepowodzeniu lub z niewystarczajgcg. odpowiedzig. na terapi^ lekami 

SSRI/SNRI (rdwniez w bardziej precyzyjnej podgrupie pacjentdwz widccznymi w ob- 

razie klinicznym objawami zaburzeh snu lub l^ku lub anhedonii), 

• wortioksetyna jest lekiem o podobnym profilu bezpieczehstwa do agomelatyny w le- 

czeniu MDD u pacjentdw po niepowodzeniu lub z niewystarczajgcg. odpowiedzig. na 

terapi^ lekami SSRI/SNRI (rdwniez w bardziej precyzyjnej podgrupie pacjentdwz wi- 

dccznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzeh snu lub l^ku lub anhedonii), 

• wortioksetyna jest lekiem o podobnej skutecznosci do sertraliny i wenlafaksyny w le- 

czeniu MDD u pacjentdw po niepowodzeniu lub z niewystarczajgcg. odpowiedzig. na 

terapi^ lekami SSRI/SNRI (choc cz^sc analiz wskazuje na lepsz^skutecznosc wortiok- 

setyny), 

• wortioksetyna jest lekiem o lepszym p rofilu bezpieczehstwa od sertraliny i wenlafak- 

synyw leczeniuMDD u pacjentdw po niepowodzeniu lub z niewystarczajgcg.odpowie- 

dzig.na terapi^ lekami SSRI/SNRI, 

• wortioksetyna jest lekiem o lepszym profilu bezpieczehstwa od wenlafaksyny w le- 

czeniu doroslych pacjentdw z MDD. 

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano zatem przewag^ wortioksetyny zardwno 

nad agomelatyny sertraliny jaki wenlafaksyny 

Bardzo korzystne wyniki dla wortioksetyny potwierdza rdwniez publikacja Cipriani 2018, 

w ktdrej oceniano skutecznosc i bezpieczehstwo lekdw przeciwdepresyjnych wleczeniu 

ostrej fazy MDD. W publikacji przedstawiono wykresy „akceptowalnosci" leku wzaleznosci 

od jego skutecznosci. Wcrtioksetyna uzyskala szczegdlnie dobry wynik, gdy brano pod uwag^ 

jedynie pordwnania bezposrednie - charakteryzowala si^ najlepszg. „akceptowalnosci^" 

(ocenian^ poprzez kontynuacj^ leczenia) oraz najwyzszg. skutecznosci^ w odniesieniu do 

komparatordw w pordwnaniu do innych lekdw. W przypadku analizy wszystkich badah (prze- 

prowadzenia rdwniez pordwnah posrednich), wortioksetyna rdwniez uzyskala dobry wynik, 

jednak nie byla duzo lepsza od innych lekdw. 

Udost^pnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej wydaje si$ klinicznie wska- 

zane, poniewaz wedtug dost^pnych dowoddw posiada ona lepszy profil skutecznosci i bez- 

pieczehstwa od lekdw juz dost^pnych. Nalezy rdwniez zaznaczyc, ze rozszerzy to wachlarz 

dost^pnych terapii, co wydaje si^ szczegdlnie istotne we wnioskowanym wskazaniu, gdzie 

bardzo cz^sto dochodzi do koniecznosci zmiany leczenia. 
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15 Aneks 1. Strategic przeszukiwama baz danych 

15.1 Przegl^d dla interwencji 

Ponizej przedst^iono.strategie przeszukiwahia baz danych w przeglgdzie systGniatyczhym 

dla interwencji (por. Tab. 77, Tab. 78 i'Jab. 79). 

Tab. 77. Strategia przeszukiwania bazy PubMed dla interwencji — data ostat- 
niego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 

1 de ntyfikato r za pyt a nia Stowa kliiczowe Wynik 

m vortio xe tine 309 

#2 „vortioxetine" [Supplementary Concept] 187 

#3 Brintellix 310 

m Lu AA21004 310 

#5 LUAA21004 309. 

ff6 LU-AA21004 310 

W7 1 -(2-(2,4-dimethylphenylsulfanyl)phenyl)piperazine 2 

#8 #1 OR#2 OR #3 ORffA OR#5 OR#6 OR #7 311 

Tab. 78. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) dla interwencji — 
data ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 

1 de ntyfikato r za pyt a nia Stowa; kluczqwe Wynik 

m 'vortioxetine V syn OR vortio xe tine 833 

#2' 'brintellix'/syn OR brintellix- 833. 

#3 '.lu aa21004'/syn OR.'lu 3321004' 833 

m nuaa21004 7 syn OR 'Iuaa21004! 833 

'10:3321004 7syn OR 'lu-a3210P4' 833 

#6 m OR #2 OR#3. OR #4 OR #5 833 

Tab. 79. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library dla interwencji — 
data ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 

1 de nt yf ikato r za pyt a nia 
. *•" y ** 

. Stowaikluczowe- .Wynik- 

m vortioxetine- 157' 

#2 Brintellix. 1 

ff3 Lu AA21004 73 

m LuAA21004 2 

#5. Lu-AA21004 73 

#6 #1 OR#2 OR#3 ORffA OR#5 180 

Cochrane Review 14 

Cochrane Protocols A 
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Jde ntyf ikato r za pyt a nia Slo wa k liiczo we Wynik 

Trials 159 

Clinical answers T 

15.2 Przegl^d dla komparatorow — etap I 

Ponizej przedstckv'iono strategie przeszukiwania baz danych w przeglg.dzie systematycznym 

dla komparatorow - etap i (por. Tab. £0, Tab. 81 i Tab. 82). 

Tab. 80. Strategia przeszukiwania bazy PubMed dla komparatorow (etap I) — 
data ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 

^ , v - -?/•• <: 
. Identyf ikato rzapytania rSlowa:kliiczowe Wynik 

m sertraline 4 739 

#2 sertralinum 4-739 

#3 Ap oSe rta 0 

M Asentra 0 

Asertin 0 

#6 Miravil 0 

W7 Sertagen 0 

#8 Sertralina 4 740 

#9 „Sertraline Aurobindo" 0 

#10' Sertranorm 0 

#11 Setaloft 0 

#12 Stimuloton 1 

#13 Zotral. 0 

#14 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR#5 OR#6 OR #7 OR #8 OR 
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 

4 740 

#15 venlafaxinum 2 466 

#16*. venlafaxine^ 4 054 

#17 Alventa 0 

#18 Axyven 0 

#19 Efectin -1 

#20'' Efeve Ion 0 

#21 Faxigen 0 

#22' Faxolet d 

#23 Lafactin 0 

#24 Olwexya 0 

#25 Oriven- 0 

#26 Prefaxine 0 

#27 Symfaxin' i 

#28 Ve la fax i 

#29 Ve laxin 7 
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Ide ntyf ikato r za pytania .Stowa-k luczo we Wyhik 

#20 „Venlafaxine Bluefish" 0 

#31 Venlectine 0 

#32' #15 OR #16 .OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR' 
#22 OR #23 .OR #24 OR #25'OR #26 OR #27 OR #28 OR' 
#29 OR #30 OR #31 

4 056 

#33 agomelatine 723 

#34. agomelatinum' 0 

#35 Valdoxan' 482 

#36 #33 OR #34 OR #35 723 

#37 escitalopram 7 067 

#38 depress*' '495 079. 

#39 „Depression"[iVesh] •104 110 

#40" „Depressive Disorder, (Vajor"[iViesh] 2 6'. 547 

#41 „Depressive Disorder"[iVesh] •100'501 

#42 #38 OR #39 OR #40 OR S41- 1 '194 766 

#43 (#36 OR #37) AND (#14 OR #32) •1 419 

#44 #42 AND #43 859 

#45 #44 Filters: Clinical Trial; Controlled Clinical.Jrial; 
Randomized Controlled Trial 

157 

Tab. 81. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) dla komparatorow 
:(etap 1) — data ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 

. Identyf ikato rza pytania r Stowa: k luczo we Wynik 

#1 'sertralineVexp OR'sertraline' 24 449 

#2 sertralinum 3 

#3 Ap dSe rta 0 

#4" Asentra 7 

#5 Asertin 0 

#6 Miravil 1 

#7 Se rta gen' 1 

#8 Sertralina '49. 

#9 'Sertraline Aurobindo' 0 

#10" Sertranorm 0 

#11 Setaloft 1 

#12 Stimuloton '4 

#13 Zotral. 0 

#14 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR#5 OR#6 OR #7 OR #8 OR 
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 

24 451 

#15 venlafaxinum 1 

#16*. 'venlafaxineVexp OR'venlafaxine' 20 087 

#17 Alventa •1 
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Ide ntyf ikato r za pyt a nia .Stowa-R luczo we Wyhik 

#18 Axyven 0 

#19 'EfectinVexp OR'Efectin? "19 780 

#20. Efeve Ion 0 

#21 Faxigen 0 

#22 Faxolet 0 

#23 Lafactin •1 

#24 Olwexya 0 

#25 • Driven 0 

#26. Prefaxine 0 

#27 Symfaxin 1 

#28 Ve la fax 5 

#29 Ve laxin ■13 

#30 'Venlafaxine Bluefish' 0 

#31 Venlectine 0 

#32 ■#15 OR#16.OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR. 
■■#22. OR#23. OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR" 
#29 OR #30"OR #31 

20 092- 

#33 'agomelatineVexp OR 'agomelatine' 2 07.5 

#34 agomelatinum 0 

#35 'Valdoxan'/exp OR'Valdoxan' 2 018 

#36; #33 OR #34 OR #35 2 077 

#37 escitalopram 10 698 

#38 (#36 OR #37). AND (#14. OR #32) 6,062- 

#39 depress*' .711 137 

#40 #39 AND #38 4 429 

#41 #40 AND ('clinical trial Vde OR'controlled clinical 
trial'/de OR'randomized controlled trial Vde) 

1 094 

#42' #40 AND ('clinical trial Vde .OR'controlled clinical 
trial'/de OR'randomized^controlled trial Vde) AND 
[embase]/.lim NOT [medline]/lim 

368 

Tab. 82. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library dla komparatorow 
(etap I) — data bstatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 

. Identyf ikato nzapytania .Stowa k luczo we.; Wynik 

#1 .sertraline 2 282- 

#2 sertralinum .0. 

#3 ApoSerta 0 

#4" Asentra 1 

#5 Asertin" 0 

#6 Miravil 0 

#7 Sertagen 98. 
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Ide ntyf ikato r za pyt a nia Slowa k liiczowe Wynik 

tfS Sertralina 0 

ff9 „Sertraline Aurobindo" 0 

mo. Sertranorm 0 

m*] Setaloft' 0 

mi Stimniloton "1 

m 3 Zotral 0 

#14 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR#5 OR#6 OR #7 OR #8 OR 
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 

2 282 

#15 venlafaxinum 0 

#16 venlafaxine "1 711 

#17 Alventa 0 

#18 Axyven 0 

#19. E feet in 0 

#20 Efeve Ion .0. 

#21 Faxigen 0 

#22 Faxolet 0 

#23 Lafactin .0. 

#24- Olwexya 0 

#25 Oriven 0 

#26 Prefaxine 0 

#27 Symfaxin 0 

#28 Ve la fax 0 

#29 Velaxin 2 

#30 „Venlafaxine Bluefish" 0 

#31 Venlectine 0 

#32 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 
OR#22 OR#23 OR#24 OR#25 OR#26 OR#27.OR 
#28 OR #29 OR #30. OR #31 

"1 711 

#33 agomelatine 270 

#34 agomelatinum 0 

#35 Valdoxan 7 

#36 #33 OR #34 OR #35 •271 

#37 escitalopram 1 394 

#38 (#36 OR #37) AND" (#14"OR #32)' 428. 

#39 depress* 8.1 798 

#40 iVeSH descriptor: [Depression] explode all trees 9 672- 

#41 iVeSH descriptor: [Depressive-Disorder, Major] ex- 
plode airtrees 

4 034 

iVeSH descriptor; [Depressive Disorder] explode all 
trees 

10 295 

#43 #39 OR #40 OR #41 OR #42 81 834 

#44 #38 AND #42 387 
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J de ntyf ikato r za pyt a nia Slowa k liiczowe Wyrak 

Cochrane Review 71 

Cochrane Protocols 18 

Trials .292 

Clinical answers ■6 

15.3 Przegl^d dla komparatorow — etap II 

Ponizej przedstawiono strategie przeszukiwania baz danych w pr2eglg.dzie systematycznym 

dla komparatorow - etap II (por. Tab. 83, Tab". 84 i Tab. 85)'. 

Tab. 83. Strategia przeszukiwania bazy PubMed dla komparatorow (etap II) — 
data ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 

1 de rit yf ikato rvza pyt a nia ■Slowa: k luczo we Wyriik 

m sertraline 4 745 

ff2- sertralinum" 4.745 

#3 ApoSerta 0 

m Asentra 0 

#5 Asertin 0 

ff6 Miravil 0 

W7 Sertagen 0 

#8 Sertralina 4 746. 

#9. „Sertraline Aurobindo" 0 

no Sertranorm 0 

m Setaloft 0 

#12 Stimuloton •1 

#13 Zotral 0 

#14 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR#7 OR#8 OR.- 
#9, OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 

4 746" 

#15 venlafaxinum 2 469 

#16 venlafaxine 4 058 

#17 Alventa 0 

#18 Axyven 0 

#19 Efectin 1 

#20 Efeve Ion 0 

#21 Faxigen 0 

#22". Faxolet 0 

#23 Lafactin 0 

#24. Olwexya 0 

#25 Oriven' 0 

#26 Prefaxine 0 

#27 Symfaxin T 
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1 de ntyf ikato r za pyt a nia _Stowa-k luczo we Wyhik 

#28 Ve la fax 1 

#29 Ve laxin 7 

#30. ^Venlafaxine Bluefish" 0 

#31 Venlectine 0 

#32 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR 

■#29 OR#30.PR #31 

4 060 

#33 #14 AND #32 602 

#34- depress* 495 492 

#35 „Depression"[iVesh] 104 182 

#36 „Depressive Disorder, (Vajor"[iViesh] 26 558 

#37 „Depressive Disorder"[iVesh] •100 532 

#38 #34 OR#35 OR #36 OR #37 496.125 

#39. #14 AND #32 AND #38 367 

Tab. 84. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) dla komparatorow 
(etap 11) — data ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 

X. 
. 1 de ntyf ikato r za pyt a nia. • Stowak luczo we Wynik 

#1 'sertralin e V-exp OR k se rtraline '■ 24 459 

#2' sertralinum •3. 

#3 ApoSerta .0. 

#4 Asentra 7 

#5 Asertin 0 

#6 Miravil 1 

#7 Sertagen 1 

#8 Sertralina 49 

#9. 'Sertraline Aurobindo 0 

#10 Sertranorm 0 

#11 Setaloft "1 

#12' Stimuloton 4 

#13 Zotral 0 

#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR. 
#9^ OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 

24 464 

#15 venlafaxinum 1 

#16 'venlafaxineVexp OR'venlafaxine' 20 097 

#17 Alventa "1 

#18 Axyven 0 

#19 'EfectinVexp OR'Efectin' 19 790 

#20 Efeve Ion 0 

#21 Faxigen 0 

#22- Faxolet .0. 

118 



1 de ntyf ikato r za pyt a nia _Siowa; R luczo we Wyhik 

#23 Lafactin 1 

#24 Olwexya 0 

#25 Oriven' 0 

#26 Prefaxine 0 

#27 Symfaxin "1 

#28 Ve la fax. •5. 

#29 Ve laxin •13 

#30 'Venlafaxine Bluefish' 0 

#31 Venlectine 0 

#32". #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 
#22 OR#23 OR#24 OR#25 OR#26 OR#27 OR#28 OR 
#29 OR #30 OR #31 

'20 102 

#33 #14 AND #32 7 934 

#34 depress* 711 639 

#35 #33 AND #33 5 776 

#35 AND ('clinical trial Vde OR'controlled clinical- 
trial'/de OR'randomized controlled trial Vde) 

1 714 

#35 AND ('clinical trialVde"OR'controlled clinical 
trial'/de OR'randomized'controlled trial'/de) AND 
[embase]/lim NOT [medline]/lim' 

486. 

Tab. 85. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library dla komparatorow 
(etap II) — data ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 

1 de ntyf ikato r za pyt a nia 
.t X 

^Stowa kluczowe- . Wyirik- 

#1 sertraline 2 283 

#2 sertralinum 0 

#3 ApoSerta 0 

#4 Asentra "1 

#5. Asertin 0 

#6 Miravil 0 

#7 Sertagen 0 

#8 Sertralina 98. 

#9 .„Sertraline Au robin do" 0 

#10 Sertranorm 0 

#11 .Setaloft 0 

#12-. Stimuloton 1 

#13 Zotral 0 

#14. #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 OR #8 
OR #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR'#13' 

2 283 

#15 venlafaxinum 0 

#16 .venlafaxine 1 711 

#17" Alventa 0 
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Ide ntyf ikato r za pyt a nia ;Stdwa; kluczqWe\ Wynik 

#18 Axyven 0 

#19 Efectin 0 

#20. Efevelon 0 

#21 Faxigen 0 

#22 Faxolet 0 

#23 Lafactin 0 

#24 Olwexya 0 

#25 • Driven 0 

#26. Prefaxine 0 

#27 Symfaxin 0 

#28 Velafax 0 

#29 Velaxin 2- 

#30 .„Venlafaxine Bluefish" 0 

#31 •Venlectine 0 

#32 #15 OR #16 OR #1 7 OR #18 OR #19 OR #20 0R#21 
OR#22 OR#23"0R#24.OR#25 OR#26 0R#27 0R 
#28 OR #29 OR #30 OR #31 

1 711 

#33 #14 AND #32 392 

#34 depress* "81 800 

#35 iVeSH descriptor:-[Depression] explode all trees 9.672- 

#36; iVeSH descriptor:.[Depressive Disorder, Major] ex- 
plode all trees. 

4 034 

#37 MeSH descriptor: [Depressive Disorder] explode 
all- trees 

.10 295 

#38 #34"OR #35 OR #3 6. OR #37 81 836. 

#39 #14 AND #32 AND #38 365 

Cochrane Review .■80 

Cochrane" Protocols ■17 

■Trials' :261 

Clinical answers 7 
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16 Prace wt^czone do opracowania 

16.1 Opracowania wt or ne 

Ponizej zestawiono.publikacje wt^zone do przeglgdu.opracowah wtdrnych (por. Tab. 86). 

Tab. 86. Zestawienie badari wtomych wtqczonych do opracowania. 

Nr «Oznaczehie Pubtikacja" 

Prze ^dy system atyczne 

1 ■ Brignone 
2016 

Brigione M, Diamand F,.Painchault C, Takyar S..Efficacy and tolerability of 
switching-therapy to vortioxetine versus other antidepressants in patients- 
with major depressive disorder. CurnVed Res Opin. 2016;32(2):351-66. 

2 "Evans 2016 Evans VC, Alamian G, (VcLeod J, Woo C, Yatham LW, Lam RW.The Effects of 
Newer Antidepressants. on Occupational Impairment in iVajor Depressive Dis- 
order: A Systematic Review and Me ta-An a lysis of Randomized Controlled 
Trials. CNS Drugs; 2016;36(5):405-17. 

.3 Sowa-Kucma 
2017 

Sowa-Kucma M, Pahczyszyn-TrzewikP, Misztak P, Jaeschke RR, Sendek K, 
Styczeh K, Datka W, Koperny M. Vortioxetine: A review of the phafmacoU' 
ogy and clinical profile of the novel antidepressant..Pharmacol Rep. 
2017;69(4):595:601. 

Raporty HTA 

4 NICE 2015 NICE. Vortioxetine for treating major depressive episodes. NICE Guidance, 
November 2015, nice.org.uk/guidahce/ta367, ostatni dost^p: 19.10.2018 r. 

5 CRD and-CHE Technology,'Assessment Group. Evidence Review Group's Re- 
port, Vortioxetine for treating major' depressive 'disorder.'2015. 
httDs://www.2002le.c0m/url?sa=t8;rct=i8;Q=8;esrc=s8; so- 
urce=web8:cd=18; ved=2ahUKEwi.Av96kiZLeAhVaoosKHSOzANYOFi.AA- 
e20IBx.AC8:url=httDS%3A%2F%2Fnil-admin.nihr.ac.uk%2Fdocu- 
men t%2Fdownl'oad%2F20061628; us2=.AOvVawOLvdOWR" iGThP-hT6- eKV. 
ostatni dost?p: 19.10,2018 r. 

16.2 Badania pierwotne 

Ponizej zesta\*viono publikacje wtgczone do. przegig.du badah pierwotnych (por. Tab. 87). 

Tab. 87. Zestawienie badari pierwotnych w^czonych do opracowania — prze- 
gl^d dla interwencji. 

Niv uznacze nie- ; Akro nim 
; badania r- 

Publikacja 

i Montgomen,' 2014 REVIVE Montgomen,' SA, Nielsen RZ, Poulsen LH, Haggstrdm L. A 
randomized, double-blind study'in'adults with major de- 
pressive disorder with'an'inadequate response to a single 
course of selective serotonin'reuptake inhibitor or seroto- 
nin-noradrenaline reuptake. inhibitor treatment switched 
to vortioxetine or agomelatine. Hum Psychopharmacol Clin 
Exp,2014;29(5):470-482. 
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Nr Ozhaczeme 'ft? *.* V. T» •' :Ak hi him 
badahia' 

Publikacja 

2 iViontgomery. 
2014errata 

A 122andomized, double-blind study in adults with major 
depressive disorder with an inadequate response to a sin- 
gle course of selective serotonin reuptake inhibitor or ser- 
otonin-noradrenaline reuptake inhibitor treatment 
switched to vqrtioxetine or agomelatine. Hum. Psycho- 
pharmacol Clin Exp, 201 5;30:327. 

..3 CT REVIVE 2017 Clinical!rials, Htto://clinicaltri- 
als.20v/show/NCT01488071. ostatni dostep: 19.10.2018 r. 

4 'Haggstrom 2013a Haggstrom L, Nielsen RZ, Danchenko N, Poulsen L, A 
122andomized, double-blindj study of vortioxetine versus 
agomelatine in adults with major depressive disorder 
(iVDD) with inadequate response to SSRI'/SNRI treatment. 
European Neuropsychopharmacology. 2013;23(SUPPL. 
2) :S412! 

..5 Ha^strom 2013b Haggstrom L, Nielsen RZ, Dragheim M. Randomized, dou- 
ble:blind;..study of vortioxetine. versus agomelatine in 
adults with MOD after inadequate response to..SSRj or SNRI 
treatment, European Psychiatry. 2013;28(SUPPL: 1), 

6 Pap akostas 2014 Papakostas G, Dra^ieim M, Nielsen RZ. Efficao,' and toler- 
abilib,' of vortioxetine is independent of previous treat: 
ment in iVDD' patients switched after an inadequate re- 
sponse. European Neuropsychopharmacology, 
2014;24(SUPPL. 2):S466. 

,7 Papakostas2018 Papakostas Gl, Nielsen RZ, et al. Efficacy and Tqlerability 
of Vortioxetine Versus Agomelatine, Categorized by Previ- 
ous Treatment, in Patients with iVajor Depressive Disorder 
Switched after an Inadequate Response. Journal of psychi- 
atric' rese arch. 2018; 101: 72-7 9. 

8 Francois-2015 REVIVE 
.post-hoc 

Francois C, Nielsen RZ, Danchenko N, Williams V, Lancon 
C. The effect of vortioxetine on family functioning in 
adults with major depressive disorder;'Value" in Health. 
2015;18(3):A124. 

9 Francois'2017 Francois C, Nielsen RZ, Danchenko N, Williams V, Lancon 
C: The effect of vortioxetine on family functioning in 
adults with major depressive disorder. Value in Health. 
2015;18(3):A124. 

10 CT NCT01364649 
2017 

Jacobsen 
2015 

Clinical!rials, itd,://www.clini- 
cal trials .'so v/ ct2/show/nctOI 364649, ostatni dosteo: 
19,10'.2018 r. 

11 Jacob sen" 2014 Jacobsen PL, Mahableshwarkar AR, Chen Y, Chrones L, 
Clayton AH. Vortioxetine versus escitalopram in adults. 
with well-treated major depressive disorder experiencing- 

treatment-emergent sexual dysfunction. European Neuro- 
psychopharmacology. 20i4;24(SLlPPL. 2):S464-S465. 

12- Jacobsen 2015a Jacobsen PL, Mahableshwarkar ,AR,.Chen Y, Chrones L, 
Clayton AH. Effect of Vortioxetine vs, Escitalopram on Sex-, 
ual Functioning in Adults with We 11-Treated iVajor Depres- 
sive Disorder Experiencing SSRJ-Induced Sexual Dysfunc- 
tion. J Sex .Ved. 2015;12(10) :2036-48. 
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Nr Ozhaczeme *.* v. •' ;Ak hi him 
badahia' 

Publikacja 

-13 Mahableshwarkar • 
2016b 

Mahableshwarkar AR, Jacob sen PL, etal. Ssri-Associated 
Tesd in Patients with Well-Treated Mdd after a Direct 
Switch to Vortioxetine or-Escitalopram. CNS spectrums. 
Conference:'11 th annual neuroscience education institute^ 
psychophafmacology congress,- NEI 201 5. United States 
21(1): 96-97. 

14 Vieta 2017b Re Mind 
SWITCH 

Vieta E; Loft H, et al. Effectiveness of Long-Term Vortiox- 
etine Treatment of Patients with Major Depressive Disor- 
der. European neuropsychopharmacology,'2017;27(9): 877-- 
884. 

15 Vieta 2018- Vieta E, Sluth LB, etal. Corrigendum to "the Effects of 
Vortioxetine on Cognitive Dysfunction in Patients with In- 
adequate Response to Current Antidepressants in Major 
Depressive Disorder: A Short-Term, Randomized,.Double- 
Blind, Exploratory Study Versus Escitalopram" [Journal of 
Affective Disorders; 227 (2018)..803- 
809] (SOI 65032717313642) (10.1016/J .Jad:2017.11.053). 
Journal of affective disorders. 2018;236. 

•16 NCT02272517 NCT02272517: Efficacy of Vortioxetine Versus Escitalopram 
on Cognitive'Function-in Patients with Inadequate Re- 
sponse to Current Antidepressant Treatment-of Major De- 
pressive Disorder. Https://clinicaltri: 

als.gov/show/nct02272517, ostatni dost^p: 16.10.2018 r. 

ANALIZA SKUTECZNOSC1PRAKTYCZNEJ 

17 Pirdogan Aydin 2018 Pirdogan 
Ayd in 
2018' 

Pirdogan. Ayd in E; Dalkiran M, etal. Hypo manic Switch Dur- 
ing Vortioxetine Treatment: A Case Report:-Psychiatry and 
Clinical Psychopharmacology. 2018: 

18 Yelken 2017 Yelken 
2017 

Yelken.B. The Efficacy of Vortioxetine in a Major Depres- 
sion Case and Follow-up of. Pruritus-Ad verse Effect. Euro- 
pean neuropsychopharmacology 27:S840-S841. 

POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA 

■19 Alvarez 2012 Alvarez 
2012 

Alvarez E, Perez V, Drasjieim M, Loft H, Artigas F. A dou- 
ble-blind, randomized, placebo-controlled, active.refer- 
ence study of Lu .A.A21004 in patients with major depres- 
sive disorder. Int J Neuropsychopharmacol. 
2012; 15 (5): 589-600". 

20 Artigas 2009 Artigas F,-Dragheim M, Loft H, Perez V,.Alvarez E. A 
123and'omized, double-blind, placebocontrolled, active- 
referenced study of Lu AA21004 in patients.with major de: 

pression. European Neuropsychopharmacology 
20b9;i9(SUPPL. 3):S426-S427-. 

'21 NCT00839423 Lund beck A. Efficacy, and safety of Lu AA21004 in acute 
treatment of Major Depressive Disorder [Lundbeck 11492,A; 
NCT00839423. httosV/clinicaltfi- 
als.'sov/ct2/show/NCT00839423, ostatni dostep: 
19,10'.2018 r. 

22 Wang 2015 Wang 
2015 

Wang.G, Gislum M, Filippov G, Montgomery S. Comparison 
of vortioxetine versus venlafaxine-XR in adults in Asia with 
major depressive disorder; a randomized, double-blind 
study: Curr Med Res Opin. 26l.5;31 (4):785-94. 
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Nr Ozhaczehie ;Ak hi hini 
badahia' 

PubliKacja 

23 Wang2014 Wang G, Gislum M, Filippov.G. Randomised, double-blind 
study of vortioxetine versus venlafaxine in adults with ma- 
jor depressive disorder (iVDD). International Journal of 
Neuropsychopharmacology 2014 17(SUPPL. 1);142< 

Tab. 88. Zestawienie badari pierwotnych wtqczonych do opracowania — prze- 
gl^d dla komparatorovy (etap 1). 

iN , Ozhacze.riie- Akronim 
badahia 

Publikacja 

1; Kasper 2008 Kasper 
2013 

Kasper S, Laigle L, Bayle F. Superior antidepressant effi- 
cacy of agorhelatine .versus sertralinexA 124andomized, 
double-blind study. European Neuropsychopharmacology 
2008; 18(54) :S336-S3 37. " 

'2 Kasper 2010a Kasper S, HajakG", The efficacy of agomelatine" in previ-. 
ously treated depressed patients. International Journal of 
Psychiatry in Clinical Practice 2010;14(SUPPL. 1):26t27. 

3 Kasper 2010b Kasper S^HajakG, Wulff K, Hoogendijk WJ, iVontejo ITD., 
Smeraldi'E, Rybakowski JK, Quera-Salva MA, Wirz-Justice 
AM, PicareUBlanchot F, Bayle FJ, Efficacy of the novel an- 
tidepressant agomelatine on the circadian-rest-activity cy- 
cle and depressive and anxiety symptoms in patients with 
major depressive disorder: a randomized, double-blind 
comparison with sertraline. Journal of clinical psychiatry 
2010;71 (2): 109-120". 

•4 Kasp8r.2013 Kasper S, HajakG. The efficacy of agomelatine in previ- 
ouslyTreated'depressed patients. Eur Neuropsychopharma- 
col. 2013;23(8):814-21. ' 

Tab. 89. Zestawienie badari pierwotnych wtqczonych do opracowania — prze- 
gl^d dla komparatorow (etap I). 

Nrj •Oznacze nie Akronim 
-badaniars 

Publikacja 

r Rush 2006 START) RushTAJ, Trivedi MH, Wisniewski.SR, Stewart JW,sNieren- 
bergAA, Thase WE, Ritz L, Biggs MM,.Warden D, Luther.JF, 
Shores-Wilson K, Niederehe'G, Fava M; STAR'D Study 
Team. Bupropion-SR, sertraline, or venlafaxinerXR after 
failure of SSRIs for depression. N Engl J Wed. 
2006; 354(12) :1231-42, 

2 B lie r 2006 Blier P. The Sequenced Treatment Alternatives to Relieve 
Depression (StarT)): A First Look at the Initial Pharma- 
cotherapy-Re suits. Clinical N euro psychiatry. 
2606;3(4):265-267, 

•3. Davis 2006 Davis LL, Frazier E, Husain MW, Warden D, Trivedi M, Fava 
M, Cassano P, WcGrath PJ, Balasubramani.GK, Wisniewski 
SR, Rush AJ..Substance use disorder"comorbidity in major 
depressive disorder: a confirmatory analysis of the START) 
cohort. Am J Addict. 2006;15(4) :278-85. 
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Nr Ozhaczenie *.* «. •* :Ak hi him 
badahia' 

Publikacja 

4 -Fava 2006 Fava M, Rjsh AJ, Wisniewski SR, Nierenberg AA, Alpert JE, 
(VcGrath PJ, Thase WE; Warden D, Biggs M, Luther.JF, Nie- 
derehe G, Ritz L, Trivedi MH. A comparison of mirtazapine 
and nortfiptyline following two consecutive failed medica- 
tion treatments for depressed outpatients: a STAR'D re- 
port; Am J Psychiatry, 2006; 163(7) :1 161 -72. 

..5 Fava 2008 Fava M, Rush'AJ, Alpert JE, Balasubramani GK, Wisniewski 
SR, Carmin CN, Biggs'WW, ZisookS, Leuchter A, Howland R, 
Warden D, Trivedi MH. Difference in treatment outcome in 
outpatients with anxious versus nonanxious depression: a 
START) report, Am J Psychiatry. 2008; 1.65(3):342-51: 

6 Gaynes2011 GaynesBN, Farley JF, Dusetzina SB, Ellis AR, Hansen RA, 
Miller WC, Sturmer T. Does the presence^of accompanying 
symptom clusters differentiate the comparative effective- 
ness of second-line medication strategies for treating de- 
pression ? Dep ress Anxie ty. 2011 ;28 (11): 989-98. 

,7 Gaynes2012 GaynesBN, Dusetzina SB, EllisAR, Hansen PA, Farley JF-, 
Miller WC, SturmerT. Treating depression after initial 
treatment failure: directly comparing switch and augrnent- 
ihg strategies in STAR'D, J Clin Psychopharmacol, 
2012;32(1 ):114-9. 

8 Gilbert 2008 Gilbert G. Adults with" Both Anxiety and Depression Re- 
spond Poorly to Treatment. Journal of the National Medi- 
cal Association. 2008;100(7) :870.-871, 

9 Haley 2013 Haley CL,.SungSC, Rush AJ, Trivedi MH, Wisniewski SR, Lu-- 
ther JF, Kornstein SGrThe clinical relevance of self-re- 
ported premenstrual worsening of depressive symptoms in 
the management of depressed outpatients: a START) re- 
port, J Womens Health (Larchmt). 2013;22(3):219-29. 

10 Katz 2012 Katz AJ,Dusetzina SB, Farley JF, EllisAR, GaynesBN, Cas- 
tillo WC,%Sturmer T, Hansen RA. Distressing'adverse events 
after antidepressant switch in the Se'quenced Treatment 
Alternatives to Relieve Depression (STARED) trial: influence- 
of adverse events "during initial.treatment with "citalopram 
on development of subsequent adverse events with an al- 
ternative antidepressant. Pharmacotherapy. 
2012;32(3):234-43. 

11 Laje 2009 Laje G, Perlis RH, Rush AJ, MCMahon FJ, Pharmacogenetics 
studies in START): strengths, limitations,- and results..Psy: 
chiatr Serv. 2009;60(11) :1446-57, 

12 Nierenberg 2006 Nierenberg AA, Fava M, Trivedi MH, Wisniewski SR, Thase 
ME, McGrathTPJ, Alpert JE, Warden D, Luther JF, Nie- 
derehe.G, Lebqwitz B, Shores-Wilson K, Rush'AJ. A com- 
parison of lithium and T(3) augmentation following two. 
failed medication treatments for depression; a START) re- 
port, Am J Psychiatry; 2006;163(9) :1 519-30; quiz :\ 665. 

13 Pap akostas 2006 Papakostas Gl, Major depressive disorder-: similar remission 
rates with bupropion, sertraline, or venlafaxine following 
treatment switch from citalopram. Evid Based Ment 
Health. 20.06;9(4):100. 
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Nr Ozhaczehie *.* v. ?»•* ;Ak hi him 
badahia' 

Publikacja 

-14 ^Perlis 2012 Perlis RH, Uher R, Perroud N, Fava M. Do suicidal thoughts 
or behaviors recur during a second antidepressant treat- 
ment trial? J Clin Psychiatry. 2012;73(11):1439-42' 

i5 Rush 2004 Rush AJ, Fava M, Wisniewski SR, Lavori-PW, Trivedi MH, 
Sackeim KA, Thase iV£, NierenbergAA, "Quitkin FM, Kash- 
ner TM, Kupfer DJ, Rosenbaum JF; Alpert J, Stewart JW, 
WcGrath PJ/Biggs-MiVi, Shores-V\)ilson K, Lebbwitz BD/Ritz 
L, Niederehe G; STARED Investigators Group. Sequenced 
treatment alternatives to relieve depression (STAR'D): ra- 
tionale and'design. Control Clin Trials, 2004;25(1 ):119-42: 

16" Rush 2008 Rush .AJ, V\)isniewski SR, Warden D, Luther JF, Davis LL, 
Fava M, NierenbergAA, Trivedi iVH. Selecting among sec- 
ond-step antidepressant medication monotherapies: pre- 
dictive value of clinical, demographic, or' first-step' treat- 
ment features. Arch Gen Psychiatry.'2008;65(8):870-80. 

17 Thase 2007- Thase ME, Friedman ES, Biggs MM, Wisniewski SR., Trivedi 
MH, Luther JF, Fava M, NierenbergAA, McGrath PJ, War- 
den D, Niederehe G, Hollon SD, Rush AJ, Cognitive therapy 
versus medication in augmentation and switch strategies 
as second-step treatments: a STARED report. Am J Psychia- 
try. 2007; 164(5) :739-52, 

'•18 Trivedi 2013" Trivedi MH, Morris DW, Wisniewski SR, Lesser'l, Nierenberg-' 
AA, Daly E, Kurian BT, Gaynes BN,%Balasubramani GK; Rush 
AJ. Increase in work productivity'of depressed individuals 
with improvement in depressive symptom severity. Am J 
Psychiatry; 2013; 170 (6): 633-41. 
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17 Aneks 2. Prace wykluczone z opracowania 

17.1 Opracowania wt or ne 

Ponizej zestawiono.publikacje wykluczone z przeglgdu opracowan wtdrnych (por. Tab. 90). 

Tab. 90. Publikacje wykluczone z przeglqdu opracowari wtornych. 

Nr P(iD(ikacja Povyod odrzucenia": 
■1. ArdtadeC. RdatrM^ EffCacy aid Aixeptcbility of AntdepiessaitDti^ 

ri Adjlts With tojDt Ceptessrue Disoidei: dtmmentary cn a NetAiork' 
.Veta-Andysis.'Jain Psyohiatty. 2018tor/Apr;79(2); pii: 18f12254; 

Btek wynikew dla wortlcksetyny w potoAineniu 
do ckre^cnych komparatotdfli w leczenlu pa- 
cjentdAi zMDO, ktorzy uprzediio przyjmciflidl 
leki z grepy SSRI lub SNRI, 

2. Balcfessarinl RJ, Laj WK, et d. Suiddci Risks in Reports of Lcng-Term 
Ctntrdled Trials of Artidepressants for Major Depressive Dtso refer H. h- 
te'matiaid pumd of neutcpsyi^ophatfriaxlcgy..2017;20(3): 281-284. 

Btek wynikew dla wortlcksetyny w pordAineniu 
do ckresicnych komparatotdAi w leczerlu pa- 
cjentdAi 2MDO, ktorzy uprzediia przyjmcwdl 
leki z grcpy SSRI lub SNRI, 

.3. BaldAiln DS. The treatment of cogiitive deficits ri major depressive 
disotder, Intetratfenal doumd of Psyohfetty in Oriicd Practice, 
2013;17(SLPPL. 2): 4. 

Btek wynikew dla wortlcksetyny w pordAineniu 
do cktesicnych komparatotdA w leczenlu pa- 
cjentdA zMDO, ktorzy uprzedife przyjmciflidl 
leki z grcpy SSRI lub SNRI, 

"4. Bacne BT, Brigicne M, et d. A Network Meta-Andysis CtmparirgEf- • 
fects of Variais Antidepressent 0asses on the D^jt Symbol Substituticn 
Test (Dsst) as a Measure of Ccgiitlve OysfLncticn'in Patients with Major 
Depressive Diisotdet. Intemationd joumd of reutopsychcpharmecd- 
pgf. 2018^21(2): 97-107. 

Btek wynikew dla wortlcksetyny w pordAineniu 
do ckresicnych komparatorcw w leczenlu pa- 
cjentdA zMDO, ktorzy uprzedife przyjmcwdl 
leki z grcpy SSRI lub SNRI, 

5. Bacne BT, Brigicne M, Latsen KG. Efficaoy of vortioxetire versus other 
entidepresscfits on oogiitlve dysfmcticn in patients with major cfeptes- 
sfue dtsorefer. Eutopeen hteutopsiChoFhamiecdogy.'2016;26(SLppe- 
ment 2):S470. ** ** * 

Btek wynikdA dla wortlcksetyny w pordAineniu 
dofekte^cnych komparatorcw w leczenlu pa- 
cjditdA zMDO; ktorzy uprzedife przyjmdAidl 
leki z grcpy SSRI lub SNRI, 

6. BauoeBT, Fen^t L. Fharmeoologicd endnon-pfiarmeoolcgicd inter- 
ventions to trip rove ccgiitive dysfuncticn end furcticnd ability ri dri- 
i^l deptessicn-a systematic review. Psychiatry Res. 2014j219(1):25- 
EO. 

Btek wynikdw dla wortlcksetyny w pordAineniu 
do ckre^cnych komparatotdA) w leczenlu pa- 
cjentdA' zMDO, ktorzy uprzedife przyjrricwdl 
leki z gnpy SSRI lub SNRI, 

7. feth'an A, Barker A. Vbrtloxetire in the treatment of edjlt patients 
withmajordepressrue dtso refer: a meta-endysisof tendomlzeddcuWe.- 
Oird ccntrdled trids. BMC Psychiatry. 2014^ 14:276.' 

Btek wynikdv dla wortlcksetyny w pordAineniu 
do ckresicnych komparatorcw w leczenlu pa- 
cjentcw zMDO, ktorzy uprzedife przyjrricwdl 
leki z grcpy SSRI lub SNRI,. 

8. Carvdho'AFj Shatma MS, Bnncni AR," Vieta E, Fava GA. The Safety, 
•Tderabilltyand Risks Associated with the Use of Newer Gere rat i cn 
Artidepressant Drugs: ACrticd Review of the Literature. Psycho the t 
Psychosom." 2016; 85 (5): 270-83. 

Rublkacja nle spelnla kryteridw wiarygddrega 
ptzegjeflu system atyczrega (pr^sziJ^ro tyiko 
jedn^'baz^ sposrod wymienlcnydi w kryte- 
riach), Nie jest to rewnfez repart cceny tech- 
ndcgjl medycziych. 

•9; Chap in S. Vbrtloxetire for the treatment of major depression in 
edjlts. Ptescrber. 2016; 27 P): 42^13. 

RiJalkacja nle spelnla kryteridw wiarygedrega 
ptzeg^Iu system atyczrega (btak tifotmecji o 
ptzeszckiwenych bazadi). Nfe jest to tawniez 
report cceny techrologjl medycznych, 

■10. ChristensenMC,notea 1, LirdstenA, BaldAiln DS. Efficaoyof vortiox- 
etine cn the physicd symptoms of majordeptessrue dtsotetet, J Psycho- 
phatmecd. 2018 Cct; 32(10): 1085-1097. 

Btek wynikdA) dla wortlcksetyny w pordAineniu 
do cktesioiych komparatotdAi w leczenlu pa- 
cjentdA zMDO, ktorzy uprzedife przyjmdAiell 
leki z gnpy SSRI lub SNRI, 

■11. CphenlA, FunJ-sarAe TA,etd. CtmparativeEfficaoy end Acceptebllity 
of 21 Anticfepressent Dregs fo t the Acute T reatm e'nt of Add ts with to- 
jot Depressive Disorder: A Systematic Review ard htetiAiork Me to-Analy- 
se. The Lencet. 2018; 391(10128): 1357:1366. 

Btek wynikdA) dla wortlcksetyny w potdAinenu 
do ckresicnych komparatotdA) w leczenlu pa- 
cjentdA zMDO, ktorzy uprzedife przyjmdAieli 
leki z gnpy SSRI lub SNRI, 

••12. Cltrome L. Wortioxetrie for major deptessfMe deo refer: An indirect com- 
parison with ddoxetlne, escitdopram, levomlheclptan, sertrdlne, 
vcnlafaxlre, ard vilaziodcne, ushgnunter reeitod to treat, rum be r * 
reeded to harm, ard I ke< ihocd tobehelpedothatmed. J Affect Dis- 
ord. 2016; 196:225-33.2 

RiJalkacja nle spelnla kryteridw wiarygedrega 
ptzegeflu system atyczrega (btak rifotmaajl o 
ptzeszckiwenych bazech). Nfe jest to nawniez 
report cceny techrologjl medycznych, 
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'Mr ^PuUikacja .Powdd oc^zupenla"; 
■13, dtnrollyKR, Thase WE, VjrtiDxetpe: A Newi T teatmert for Major.Cte-. 

ptessru^ Disottier, Expert cpinicn (Xi 'phanncODttetcpy,2016;17f3);421- 
31. ... .. .... 

Pdalkacja nie spelnla krytericw wiatygedrega 
ptzegeflu system atyczrega (pr2esz)>ana tylko 
jedn^ba^ spasrod wymienlcnych w kryte- 
riach), Nie jest to roAinfez repart coany tech- 
ndcgjl medyczaych. 

••14, OJpepper.L, Mjskin PR, et d. (2015). Major Depressive Disorder: Lh- 
^rstendirgthe SlgplfioEnce of Residual Symptcmsand BdendrgEffl- 
c«y wnth Ide(ability. Amerban Jcutnal of Medcine, 2015; 120(9): S1- 
SI 5. 

Pdalkacja nie spalria krytericw wiatygedrega 
ptzegeflu system atyczrega - btek inform aaji 
o prasztdeiAienych bazach. 

••15, CeatdDtff WJ, GtossbetgGT. A reviewi of the dined effcacy, safety, 
end tdereblity of.the entidepressants vilasadare, levOTiilnaalpten end 
vortioxethe. Expert Cpln Fharmaoathet. 2014^ 15(17) :2 525^12. 

Pdalkacja nie spelnla krytericw wiarygednaga 
ptzegeflu system atyczrega (przeszid^na tylko 
jedn^baz^ spasrad wymienlcnych w kryte- 
riach). Nie jest to roAinfez repart cceny tech- 
ndcgjl medyczaych. 

Chi t A, & rvalya J, The efticaay of vortioxethe fo t the treatm ent of . 
majat depressive dtsotcfer, Expert Rev hteurotter. 2014; 14 (12): 1349-63. 

Pdalkacja nie spelnla krytericw wiarygednaga 
ptzegjeflu system atyczrega (brak hfotmecjl o 
ptzeszLklwenyda bazeida). Nfe jest to rawniez 
report cceny te'chnalogjl medycznych. 

17. Diemand F, Darchenko N, Brigadae M, Rive B, Fetez V, Ere^hefcky L, 
Ftenoals C, Mb tiki e E. Relative efficacy end tderetnllty of vorthxetine 
versus approved entidepressents for major depressive disorder: A 
meter tegressicn of d inhal trial s, Vd ue in Fted th j 2015; 18(3) :A 123. 

Pdalkacja nie spelnla kryteriow wiarygedrega" 
ptzegeflu system atyczrega (brak hfotmaajl o 
ptzeszLklwenyba bazeida). Nfe jest to tawniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

18. Diemand F. PalrcheultC, Brigaare M. Relative effcacy end toleretaility 
of vortioxethe conapated wiith selected entdepressehts h patients 
with major depressive disotdar with en'hedeqjate tespense to prior 
tharepy, Vdueln FtedUa. 2015;18(3):A116. 

Pdalkacja nie spalnla kryteridAi wiarygedrega" 
ptzegeflu system atyczrega (brak hfotmaajl o 
ptzesziklwenych bazada). Nfe jest to tawaiez 
report cceny technalogjl medycznyba, 

19; DziAicta E, Clajossy M. \0?TD!<ETINE - TF€ hEW AWTICEFRESSANT 
AGENT WITH PRCCCGNm\£ PROPERTIES. Acta FOI Fharm. 2016 
Mav;73(6): 1433-1437. 

Pdalkacja nie spalnla kryteridAi wiarygedrega 
ptzegeflu system atyczrega - btek inform aaji 
o przasz-kiAienych bazach. 

'20. Rotea 1, Lott H, Daachenko N, Rive B, Btigacne M, Merikle E^laodasen 
PL, Shaehen DV. The'effect of vottioxetlne on ovetdl patient tuncthn- 
hgin patents with majar daptessive disorder. Brain Behav. 2017 Fed ' 
2;7(3);eC0522. 

Pdalkacja nie spalnla kryteridAi wiarygedrega' 
ptzegjeflu system atyczrega (brak hfotmaajl o 
ptzeszddwenych bazech). Nfe jest to tdwniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

'21, FurukeiAia TA, Sdentl G, Atkireon LZ, Leccht S, Ruhe H3; Turner EH,. 
Chainenl A, Cgawa Y, Tekeshima N, Hayaseka Y, Irnal H, 9ainahata K, 
Sugaalima A, Watenebe N, Stocktcn S, Geddas JR, Clprienl A. Ctmpara- 
ti^e effcacy end acceptedility of first-generatl n end seccnd-^reter 
tian anticfepressants in the acute treatment of major deiatessian: pto- 
tccd fotanetwatk meta-endysis. BMJ Open. 2016;6(7);e010919. 

Pdalkacja nie spalnla kryteridAi wiarygedrega' 
ptzegeflu system atyczrega - protckat zprze- 
gjeflu. Nfe pst to rdwniez report oceny'tech- 
ndcgjl medyczaych: 

■22. Gatrock-Jores KP. Wartioxetlne: A Review of Its Use in Major Ceptes- 
-sive Disorder. CNSDtugs. 2014. 

Pdalkacja nie spalnla kryteridAi wiarygedrega' 
p tzeg^Iu system atyczrega - btek inform aaji 
o praasz-kiAenych bazach. 

23. GatUehret G, Nussbeumet B, et d. SeOTid-Gereraticn Antidepressents 
forPreventirgSeascnd Affective Disotcteth Add fe. OxhreneCata- 
base of Systematc Revews. 2015(11). 

Btek wynikdAi dla wortcksetyry w porcwnenlu 
do ckredcnych komparatordAi w leezeniu pa- 
cjentdA zMCO, ktdrzy uprzechia przyjmcwell 
leki z gnpy SSRI lub SNRI. 

24. GalcfentergMM. Vbrtloxetire (Brintellix) for major depressive disotdar; 
ustekirumab (stela ta) for psohatc arthritis;, end dabtafenlb mesylate 
(Tafirtat) formetastaticmelenema. PT. 2013;j8(11):705-7. 

Pdalkacja nie spalnla kryteridAi wiarygedrega 
ptzegeflu system atyczrega - btek inform aaji 
o praasz-kiAenych bazach. Nie ^st to tdwaiez 
report cceny technalogjl medycznych, 

25. Grass! L, Nenni MG, et al. The Use of Artidapiessants in Cncdogy: A 
Review end P racticd Tips fo t Croal cgjsts. A rnd s of Croal cgy 29( 1): 
101-111, Arndscf Chcdcgy. 2018;29(1): 101-111 

Btek wynikdw dla wortcksetyry w potdAinenlu 
do ckredcnych komparatordAi w leezeniu pa- 
cjentdA zMCO; ktdrzy uprzechia przyjmdAiell 
leki z gnpy SSRI lub SNRI, 

26. Ojalena G, Gcpta S, Chloda D, Cavies SJC, Heecfe tl e K; Koeste ts M. 
Agxa el athe ve rsus othe t entidep tessive egants fo t m ajor dep tesstan, 
Oxhtere Datebase of Systematic Reviews 2013; 12. 

Btek wynikdw dla wortcksetyry w potdAinenij 
do ckredcnych komparatordAi w leazeniu pa- 
cjeatcw zMCO; ktdrzy uprzechia przyjmdAieli 
leki z gnpy SSRI lub SNRI, 

27, hte H, WengW,etd. Efficaayand Tderebiity of Different Dases of 
Three New Antidepressants for TreatirgMajor Daptessixe Disorefer: A 
Priana-Ccm pi lent Meta-Analysis. Jcutnal of psychiatric teseatda. 
2018;96: 247-259. 

Btek wynikew dla wortcksetyry w potdAinenlu 
do ckre^cnych komparatordAi w leazeniu par 
cjentcw zMCO; ktdrzy uprzechia przyjmcwell 
leki z gnpy SSRI lub SNRI, 
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'Mr PiMikacja .Pqwod ocfrzuceniaj 
23. hstitute fot Qjdltycfid Efficiency in Hedth <15te. Vtrtioxetlre'fAd- 

^'rdum toCcfnmissicn A15-16). IQWio RepDrts-CCmmlssicn Wd. A15- 
37. XI5 

Btek wrynlkdfti dla worticksetyry wi pordMneniu 
do ckreslcnych komparatordM w leczeniu pa- 
cjentoAi zMCO, ktorzy uprzechd przyjmcwdl 
leki z grupy SSRI lub SNRI, 

29. hstitute for Qjdlty end Efficiency in Hedth <l5te. ViDrtioxetire - Bere- 
fit assesanent eixoidirgto §353 Social Ctde Bock V. CWiG Reports - 
Ctmmissicn Mp. A15-16 

Btek wynikew dla worticksetyny wi potdMnenlu 
do ckre^cnych komparatordfli w leczeniu pa- 
cjentdAi zMCO, ktorzy uprzechd przyjmcwdl 
leki z grupy SSRI lub SNRI, 

X. Itd.-Sukfni M, iVaruscfekNA, Mclntyre PS. Vtrtioxetire : a're^ewiof 
effi^cy, safety end tolerebility wilth a focus on cogrntlve symptoms h 
majDrdepiessfMe dtsoicter. Expert Cph DrugSaf. 2015; 14(8); 1291-X4. 

PiJalkacja nle spelnla kryterlcw wiarygedregai 
ptzegeflu system atyczrega - btek inform aaji 
o praskkiAienych bazach. Nie pst to towniez 
report coany technalogjl medycznych, 

31. KatcnaCL, KatcnaCP. htewigeneiati cn mJti-modEi antidepressents: 
focus oh vottio/atine for major depressive disotdet. Neurcpsychlatr Dts 
Tteat. 2014 Feb 19; 10:349- 54. 

Pcialkacja nie spelnla kryteriafli wiiarygcdrega" 
ptzegeflu system atyczrega - btek inform aaji 
o praszukiAienych bazach. Nie jast to towniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

32: Kelliny M, Croaikti RE, .Voote KM, Bcbo W. Profile of vortioxetrie h 
tte treatment of major daptessive disotden en cftiervewi of tha pri- 
mary end secordary literature! Thet Oin Risk Men eg, XI5; 11:1193- 
212. 

Pcialkacja nie spelnla krytericw wiarygedrega 
ptzegeflu system atyczrega - przeszJ<aro 
tylko jednq.baz^ sposrod wymendnych wi kty- • 
teriech, Nie jest to roAinlez rapart cceny tecf> 
ndcgjl medyczaych. 

33. Kenredy SH, Grouin M, Cadaur S, Rcbert V,' Picarel-EJarchot F. Rela- 
ttMe'sfort-term efficaay end ecoaptability of egamelatire versus vortl- • 
oxethe h eddt patients suffering from major depresstue disotctet, 
Hjm Psychcphatmeoal. 2018 Uen;X(1).' 

Btek Aiynika/j dla worticksetyny w potaMnenlu 
do ckreslcnych komparatoroAi wi leczeniu pa- 
cjentoAi' zMCO, ktorzy uprzechd przyjrricwdl 
leki z gnpy SSRI lub SNRI,. 

X. Kenredy SH. A' review of entdepressent tharepy h primary care: Cur- 
rent prectices end. Primary Care Ctmpenlon to the daumd of Clinical 
Psychiatry X13; 15:2. 

Btek wiynikaAi dla worticksetyry w potoflinenlu 
do ckre^cnych komparatoroAi w leczeniu pa- 
cjentdfti zMCO, ktorzy uprzechd przyjmcwdl 
leki z gnpy SSRI lub SNRI, 

:35. Lee Y, RosenOat JD, et eJ. Efficaay of Anticfepressenfe cn Measures of 
Watkflace Functbnlngin topt CeptessfMe Disotdet: A Systematc Re-- 
vew. Jcutral of affective dtsotcters.XI8;227: 406-415. 

Btek iftynikcw dla wjorticksetyry w potdAinenlu 
do ckte^cnych komparatoroAi w leczeniu pa- 
cjentdw zMCO, ktorzy uprzechd przyjmcwdl 
leki z gnpy SSRI lub SNRI, 

■ 36. Li G, WengX, Ma D. The efficacy end safety of 10 mgvorticxetire in' 
tha treatment of major cfeptessive disotden ameta-eralysisof ran- 
damized ccntrdled triels..hteuropsychieitr Dis Tteat. 2016j 12:523-31, 

Btek wyfrikew dla wortlcksetyry w potdAinehij 
do ckre^cnych komparatoroAi w leczeniu pa- 
cjentoAi zMCO, ktorzy uprzechd przyjmcwdl 
leki z gnpy SSRI lub SNRI; 

37. Uotca PM. Laiqcn C, Brigacne M, Rive B, Saleh S, Ereshefsky L, Ften- 
cois C, Relative efficaay and tderehlity of vortio/etlne versus selected 
ertidepressehts by indirect oampariscns of similardiniaal studies. CUrr 
Med Res Cpin. X14; 33 (12) :2 ES9-606. 

Btek wyfiikoM dla wiorticksetyry w potoAinenlu 
do ckresicnych komparatoroAi w leczeniu pa- 
cjentOM zMCO, ktorzy uprzechd przyjmcwell 
leki z gnpy SSRI lub SNRI; 

X. Uotca PM, Lenccn C, Brigacne M, Rive B, Saleh S, Ftenoats C. RelatfMe 
effi^cy and ecceptehlity of vortloxetlne versr^ marketed entdepres- 
sehts. • Vd ue in Had tfi, 2013; 16 (7) :A 543. 

Pcialkacja nle spalnla krytericw wriarygedrega 
ptzeg^lu system atyczrega - btek infomaaaji 
o prsskkiAienych bazach.:Nie to rowniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

39. Lena as J, Uewiellyri A, Scares M, Simmonds M, Whgat K, EastAOCd A, 
PdmerS. The Oinicd end Oast EffecttMeness of \>btt1o/etine for the 
T reatment of a Ma jar Ceptessi\e Eplscde h Patients With Failed Prior 
Artidepressant Thetepy: ACrtiqua of the Evidence. Phatmeoaeoanam- 
cs.' X16; 34 (9): 931 -12. 

Pcialkacja nle qaalnla kryterlcw wiarygedrega 
ptzegefJu system atyczrega - btek inform ecji 
o prssz)J?iAieny\Ja bazach. Nie jast to rawniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

43. Maga R, T ripathl N, Andtacfe C. Catdiavasculat edverse effects of 
nawe t entdepressents. Expe rt Rev Neu rother. X14 toy; 14( 5): 539- 51. 

Pcialkacja nle spelnla kryterioAi wnarygedrega 
ptzegeflu system atyczrega - przeszJ<aro 
tylko jednqbaa^ qaosrod wymdndnych wi kry- 
teriaJa.Nie jestto roAinlez rapart cceny tech- 
ndcgjl medyczaych. 

'41. Mclntyre FS, Harrison J, Loft H, Jecdascn W, Clsen CK. The Effects of 
Viartioxethe on Oagaitlve Functicn in Patients with Major Depressive 
Disotdet: A tota-Andysis of Three Rerdomlzed Ctntrdled T rids, ht J 
Hautopsychcphannacd. X16. pii: pyifti055. 

Pcialkacja nle qaalnla kryterlcw wriarygedrega 
ptzegeflu system atyczrega - btek inform ecji 
o praaszcki«enytf"i bazach. Nie jast to tawniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

"42. Mclntyre FSXao HX, Syeda K, Virbe tg M, Ca tvd ho AF, tonsu t PB, 
Matuschak N, Cha (TD. The prevalence, measurement, end treatment 
of the ccgalttMe dimenslcn/dcmain h majarctpressive disotdet. 0^5 
Drugs. XI5; 29 (7): 577-99. 

Pcialkacja nle qaalnla kryteriow wiatygedregai 
ptzeg^Ju system atyczrega - przeszekana 
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*Hr ^PuUjkacja .Powod odrzupenia;. 
tylko jedn^baz^ spostod wymfenianych w kty- 
terikh. MIe jest to' rdAinlez rapart oceny tech- 
ndcgjl medycaaych: 

'43. Wclntyre, PS, The Role of New Antktepiesscnts ri Oinlcd Ptcctlce n 
Ccficda: A Brief Revewiof.\£irtiDxetlre, LevOTiilrkaoptcfi Er, cfd Vi- 
lasodcne. hteutopsychiatric Disease ard Tteatinent'2017;13: 2913- 
2919; 

Btek wyfiikdw dla wortcksetyry w potdwnenlu 
do ckresknych komparatordfli w leczeniu pa- 
cjentdw zMDO, ktorzy uprzechia przyjmcwdl 
leki 2 gnpy SSRIlub SMRI; 

44. Weeker A, HarturgD, Herink M, Ha^by D. The safety and efficasy of 
vortloxethe for acute treatment of major depressive disotctet; A sys- 
tematic teuiewi endmeta-endysis. Pharmacotherepy 3314j34(10):e262. 

Btek wynikdw dla wortcksetyry w potcwnenlu 
do ckre^cnych komparatordw w leczeniu pa- 
cjentoA) zMDO, ktorzy uprzechia przyjmciflidl 
leki 2 gnpy SSRI lub SMRI, 

'45. Weeker AS, Herink .VC, Ha^by DG, HarturgDW. The safety end efticasy 
of vortloxethe for ecute treatment of major deptessrve dtsorefer: a sys- 
tematic teuiewi end meta-endysis. SystRev..2015;4:21'. 

Btek wynikew dla wortcksetyry w potcwnenlu 
do ckteslcnych komparatordAi w leczeniu pa- 
cjentdw zMDO, ktorzy uprzechia przyjmcwdl 
leki 2 gnpy SSRI lub SMRI, 

'45. iVcht P; Anctets M, Masopust J, WDrtfexethe in treatment of depressive 
disotdetanj potentld imp'roMementof cc^iitive tunctbns. Psychlatrie 
2014;18(4):2C6-211). •' 

Miewtasciwy j^zyk pibl ikecji. 

47. Wcnden R, Roest AM, et d. (2318). The CtmparatKe Evdence Basis for 
.the Efficasy of Seccnd-Gereratlcn Antdepressantsin the Tteatment of 
Depression in the Us: A Bayesvan Meta-Andysis of Focd end DtugAd-- 
ministration'Revfewis. Jcumd of affective disorders.2318^235 : 393-3'®. 

Btek wynikew dla worticksetyny w potdwnenlu 
do ckre^cnych komparatorcw w leczeniu pa- 
cjentdw' zMDO, ktorzy uprzechia przyjmcwdl 
leki 2 gnpy SSRI lub SMRI, 

43. Morgan LC, GartlehnetG, MjsstaunerB, ReichenpfedetU, Gaynes BN, 
Dal end Ej Benn CM. OamparatKe benefits end harms of seoanj-gaaera- 
tian anticfepressants in the pharmecdogjctreatment of cfeiatessidn in 
'ddereddts: Systematic 13Dendam ard netAiorkmeta-analysis. Euto- 
paen Psychiatry 2315; X(SUFPL. 1):774. • ■ > 

Btek wynikew dla worticksetyny w potewneniu 
do ckresicnych komparatorcw w leazerlu pa- 
cjentoAi zMDO, ktorzy uprzechia przyjmcwdl 
leki 2 gnpy SSRI lub SMRI,. 

49; Mull a id A. 2313 FDA dtugepptovds. Mature Reviews Dreg Discovery 
2314; 13(2) :8 5-89, 

Pdalkacja nle spelnla krytericw wiarygedrega 
ptzegeflu system atyczrega - btek infomaaaji 
0 praszckiAienych bazach. Mie'jast to towniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

93. MaikH.ChanS. VekilyrejedM. ChenG. LoftH. MahaUeshwarkarA.R. 
AtebetgJ. APopjIaticn Fharmeoakiretic^PharmaccdynamicMeterAnd^- 
ysts of \>brt>axethe in Patents with Major Depressive Disotctet. Base 
end 0 inicd Phatmacd cgy end Toxtaal cgy. 2316; 118(5): 314-355. 

Pdalkacja nle spelnla krytericw wiarygedrega 
ptzegjejdu system atyczrega - btek infonnaaji 
0 praeszLkwenych bazach. Mie ^st to rowniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

51, MationEkHorizoi ScenningCd-itre (MhCC). Lu AA21C04 for majar cfe- 
pressfMe disorefer (Structured abstract). 2311. 
hittp: / Mmi. ctd. votk. ec. uk/ctdtfeb/Shovafiecotd .asoTLlnk- • 
Frcm =CAI8JD=32011001630, ostefni dasteo: 19.10.2018 t. 

Mie cdnalezlcno pefriego tekstu piJal ikecji. 

52. MamikosGG, Tcmori D,"ZhengW, Affinlto J, Palo W. Efficaay, safety, 
end tdereblity of vortioxetlne for the treatment of majar depressive 
disorder in patfentsagsd 55 yeatsotddet. CNSSpectr. 2316 New 21:1- 
15. 

Pdalkacja nle spelnla krytericw wiarygedrega 
przegjeflusystematyczrega - btek infomaaaji 
0 prssziJciwenych bazach. Mie jast to rowniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

.53. Cppa M, Cesrekcwa D, Nosdcwa G, Cndtejva I. Review of a Maw Mdti- 
modal Anticfepressent Vbrtioxebre. Ada Medea Martlni- 
ena .2016; 16(2) :44-43. 

Pdalkacja nie spelnla krytericw wiarygedrega 
ptzegefJu system atyczrega - btek Infotmecji 
0 prsskkiwenych bazach. Mie jast to towniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

.W, Crsolhi L, Tomasetti C, Vdeheta A, lasewall F, Bucnegjto EF, Fomato 
M, Fienga ALC, Marthott G, \fel laate F, Matarazaa I, Vfexhiotti P, 
Ffetna G, Mcola MD, Carana A, Bartolcmeis A, GlernentcnioMD, 
fetatdis D. Current end Future Pe'rspectwes en the Major Depressive - 
Disorder: Fccuscn the Maw Multimodd AntdepressentVbrtioxebre. 
OS hteutd Disotd DrugTar^ts. ±117; 16(1): 65-92. 

Pdalkacja nie spalnla kryteriow wiarygedrega 
ptzegefJu system atyczrega - przeszi<aro 
tylko jedn^.baz§ sposrod wymfenianych w kty- 
teriech.'Mie jestto roAiniez rapart cceny tech- 
ndcgjl medycaaych. 

.55. Patel K, Abdcol PS, Rajji TK, Mdsent BH. Pharmeoatherepy of majar 
cfeptessicn h late life: what is the role of new egantsTExpertCpln 

' Fhatm a^attaet. 2317; 18 (6): 599-609. 

Btek wynikew dla worticksetyny w potewneniu 
do ckre^cnych komparatorcw w leczeniu pa- 
cjentcw zMDO, ktorzy uprzechia przyjmoAidi 
leki 2 gnpy SSRI lub SMRI. 

.56. Pern en M Wand Wikinscn SM. Wartioxetlre (Brintellix^ end 
LeMomilnaaipten (Fet2lme€0: The Twa Mawast Addlticns to the Antida-. 
pressentFormrJaty. Isscesinmehtd g}aealthnursirg.-2314;35(12): 972- 
974. 

Pdalkacja nle spalnla kryteriow wiarygedrega 
ptzegjeflu systematyczrega - btek infotmecji 
0 praasz-kiAienych bazach. 
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Hr ^PuUikacja .Pqwod oefrzucenla's 
.57, PimcnMW, Wilktiscn SM. Vbrtioxetlre (Brintellixl end 

levOTiiln'acptin f etzima*!: the tAio newest additlcns to the antlde- 
piesscntfomjlary. Issues Went htedth Mjrs, 201435(12):972:4. 

Pdalkacja nle spelnia krytericw wiatygedrega 
ptzegefJu system atyczrega - btd? inform aajl 
o prsszckiAiaaych baiach.-ktie ^st to rowniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

..E8. Roserblat JD," Kakar R, Wclntyre RS. The Ctgrritive Effects of Anticfe-. 
piessents n tojorD^Dtessive Disoidei: A SystematicReuiewiand Weta- 
ArelysisofRendOTiisd Onicei Trials. 

Btdc. wynikoAi dla worticksetyry w pordAinenlu 
do ckresicnych komparatotdM w leczerlu pa- 
cjentcw zWCO, ktorzy uprzeehX przyjmcwdl 
leki z gnpy SSRI lub SNRI, 

..59. Sal egte E, G rande I, et eh Vtirtioxetihe: A ktewi Al te matrMe for the 
Tteatment of WajarDepressive Disorder. Reuista de Pslquiatria y Sdud 
Wentd. 2018; 11(1): 43-59. 

Btek wynlkcw dla worticksetyny w potcwnenlu 
do ckre^cnych komparatorav w leczeniu pa- 
cjentdw zWCO, ktorzy uprzechX przyjmciAidl 
leki z gnpy SSRI lub SNRI, 

.60. Sal egre E, Sol e 8, et d. T teatm ent of Neu tccog"iltlve Sym ptoms in Lhi- 
polar Ceptessbn: A Systematic Reviewi end Future Perspectives. Jour- 
rd of Affective Disorders. 2017; 221:205-221, 

Btek wynikew dla worticksetyny w potdftinenlu 
do ckresicnych komparatorofli w laazenlu pa- 
cjentcvo zWCO, ktorzy uprzeehX przyjmcwdl 
leki z gnpy SSRI lub SNRI, 

61 : SarchezC, AsinKE, ArtiesF. Viattioyethe, anoMel entidepressent wilth 
multrnodii activity: reviewi of ptedlnicd and dnicd data. Phatmeoal 
Ther. 2015; 145:4>57. 

Btek wynikew dla worticksetyny w potcwnenlu 
do ckre^cnych komparatorcw w leczeniu pa- 
cjentOAi zWCO, ktorzy uprzedaX przyjmcwdl 
leki z gnpy SSRI lub SNRI," 

62; Stella F, Lcureiro JC, et d. Safety Limits of Antideptessent Use Flus 
Ctmbinaticns: Fccus cn Catdicwasailat Functon. Current DtugWetebo- 
lism.2018; 19(8): 641-652, 

Pdalkacja nle spelnia krytericw wiarygedrega 
przegeflusystematyczrega - btek infonnaaji 
o praszJ'.wenych baiach. 

63. Thase W£,Darcherko N, et d. OamparatrMe Evduaticn of \fortioxetine 
as a Switch Thetepy n Patients with WajDrDeptessrue Disorder. Djto- 
peen reutopsychcpharmacdcgy. 2017;27(8): 773-781. 

Btek wynikaw dla worticksetyny w potoAinenlu 
do ckre^cnych komparatoroAi w leczeniu pa- 
cjentdrj zWCO, ktorzy uprzedaX przyjmciflidl 
leki z gnpy SSRI lub SNRI; 

■(M. Thase WE, MehatJeshwiarkar AR, Dtegaeim W, Lo'ftH, Veta E, A meta- 
enalyseof randcmi2ed,plecetxi-ccntrdled tridsof vortloxetire for the 
treatment of major expressive disorder in edjlts, EutNeutcpsychcF 

' pharm . 2016; 26(6): 979-93. 

Pdalkacja nle spelnia krytericw wiarygedrega' 
ptzegjeflu systematyczrega - btek Infonnaaji 
o praaskkiAienych bazactvNie jast to towniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

■65. TItm arsti S, Weigairg up the Berefits of Antidap ressent Dru^. P te- 
scriber. 2018;29(6): 13-16. ' 

Btek wynikdft) dla worticksetyny w potcwnenlu 
do ckresknych komparatorcw w leczerlu pa- 
cjenta/j zWCO, ktorzy uprzedaX przyjmcwdl 
leki z gnpy SSRI lub SNRI, 

■65. Ttitschler. L,"Felice Dj O^leR, Guilloox JP, OamJale E,'Gardler AW, C^- 
vid DJ. \brtioxetrie for the treatment of major cfepressive disorder, 
Expert Rev Clin Fharm kol, 2014; 7(6): 731 5. 

Pdalkacja nie spelnia krytericw wiarygedrega 
ptzegjeflu system atyczrega - przeszJ<ana 
tylko jednqbezi^ sposrod wymfentonycH w kry- 
teriadi. Nie jest to rewnlez rapart cceny tech- 
ndcgjl medyczaych. 

67. Wartioxethe (Brhtellix) for expression. Wed Lett Dri^sTher. 
2013; 55(1430):93-5. 

Pdalkacja nle spelnia krytericw wiarygedrega 
ptzegjeflu system atyczrega - btek inform aaji 
o prsszckiAienych baiach. Nie jast to rawniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

68. Wa&ei G, Schdtes WT, et d. Efffcaay aad Safety of LeMomilnaaiptan, 
Vlazodare aad Viartioxethe Ccmpated with OtherSeccnd-Gereraticn 
Antidepressants for We jar Ceptessrve Disorder in AeJjIts: A Systematic 
Review aadNetwotk Weta-Andysis; Jaumd of affective etisotiders, 
2018;228: 1-12, 

Btek wynikew dla worticksetyny w potcwnenlu 
do ckre^cnych komparatoroAi w leczeniu pa- 
cjentoAi zWCO; ktorzy uprzedaia przyjmdfliell 
1 eki z gnpy SSRI 1 ub SNRI. 

.69. Wiat tde for TvortioxehheTDn^ Ther Bull. 2016; 51(3): 33-3. Pdalkacja nle spelnia krytericw wiarygedrega^ 
ptzegjeflu systematyczrega - btek infonnaaji 
o praaskkiAienych bazach. Nie ^st to rawniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

70. Zhaag J, totNs WV, Sellers JW, KordakhX G, Jadcson AJ, Daw A, Yeng 
P,'Fosscm L, Zhu H, Patel H, Ur^t EF, Temple PJ. The L5 Focd aad 
Dn^Admhistraticn's perspecttMe on the new aatidepressaatvortiox- 
etine. JO in Psychiatry. 2015;76(1):8-14. 

Pdalkacja nle spelnia kryteriaAi wiarygedrega. 
ptzegjeflu systematyczrega - btek infonnaaji 
o przaszckiAienych baiach. Nie ^st to tawniez 
report cceny technalogjl medycznych, 

71; 
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17.2 Badania pierwotne 

Ponizej zestwiono^ publikacje wykluczone z przeglgdu badah piewotnych dla.interwencji 

(por. Tab. 91) oraz dla komparatordw (por. Tab. 92 i Tab. 93). 

Tab. 91. Publikacje wykluczone z przegl^du badari pierwotnych dla interwen- 
cji. 

rHP: PuWikacja Pov^^offrzucenia z po^avvov«ja 
analizy 

Pdwod alrzuceniaj: ■ 
poszerzonej analizyi 
tezpieczenstyya 

1. Alvarez E, PerezV, Dtcgfetn M, Loft H, Arties F. A 
dDLble-blind, tcndcmi^d, plccetio-controlled,a> 
tr^e reference stud/of Lu AA210M n patents wilth 
map r deptessrue' dtsotcte r. Int J Neutopsv^cpha r- 
maool. 2012; 15(5): 589-600. 

Brek wynikow dla iwortcksetyry rw po- 
rowranlu da ckre^cnych komparato- ■ 
row rw leczenij paajentdw z MCO, kto-- 
rzyuptzeehioprzyjnciwdl lekiz 
grcpy SSRIlub SNRI. ' 

bedenie'wtf^caare 

2, Art^s F, Dte^ieim M, Loft H, PerezV, AlvarezE. A 
132andcml^d,dc"jble-Oind, plaaboccntrdled, a> • 
trMe'-tefererced study of Lu AA21CO'l in patients wiitJV 
maprdeptessbn. Eutopaen hteutopsychcphatmacd- 

2009; 19(SUPPL. 3):S426-S427. 

Brek wynikow dla rworticksetyny rw po- 
rdwranlu da ckre^cnych komparato- • 
row w leczenij pecjentdw'z MCO, kto--' 
rzyuptzeehioprzyjnciwdl lekiz 
grcpy SSRIlub SNRI. 

bedenie wrf^czare 

3. Aydin 0, Und-Aydin P. \>brtbxethe-1nctjced nauaa 
end its'management Psycbiatty endOinbal Psycho- 
pharm axi ogy, DOI: 10.1 CEO /247E0 573.2017.1333823' 

Brek iwynikow dla rwortlcksetyny iw po 
rdwraniu da ckre^cnych kompatate> ■ 
row iw leczenij paajentdw z MCO, kto-- 
rzy up tzeehio p rzyjn ciwd i 1 eki z 
grcpy SSRIlub SNRI. ' 

Brek iwynikdw dla potdw-. 
nenla rwortioksetyny ze 
z^fhiciwehyml kempata- 
torami. 

A: Baldwin D, LottH, Dtegieim M. A-132andcmisd, 
datble-blind, pleoato ccntrd led,'djloxe tire-refer- 
enced/lixed-dose study of three dose^s of Lu 
AA210M in MCO treatment. Eutopaen hteutopsycho- 
pharm art ogy 2011; 21 (SUFP L. 3) :S390. 

Brek rwynikow dla iwortcksetyry rw po- 
rownaniu da ckre^aaych kompatate> • 
row iw leczenij paajentow z MCO, kto--' 
rzyuptzeehioprzyjnciwdl lekiz 
grcpy SSRIlub SNRI. 

Brek rwynikdw dla pordw-- 
nenla rwortioksetyny ze 
zefefhiciwenyml kompata- 
torami. 

S. Baldwin DS, Chtores L, Rotea 1, Nielsen R, Namikos 
03, Pdo W, Reines E. The safety end tolerebillty of 
vortloxetne: Andysis of data ftcm tendamized pla- 
cebo-ccntrdledtridsendopen-labei extenslcn stud- 
es. J Psychcphatmeoal. i2016;30(3):242-52. 

Brek iwynikow dla rworticksetyny iw po 
rownaniu da ckre^cnych kompatate> 
row iw leczenij paajentdw z MCO, kto-- 
rzyuptzeehioprzyjnciwdl lekiz 
grcpy SSRIlub SNRI. ' 

Brek cech bajenia kh- 
nfeznega leb badania ob- 
senwecyjnega - anilza 
post-hoc. 

6. Baldwin DS, LoftH,Dtegaeim M. A 132endcmized, 
dadale-bHnd, pleceba ccntrdled, djl oxe tire-refer- 
enced/lixed-dose study of three dosegas of Lu 
AA210M in acute treatment of major deptessrue dis- 
oit^r OWCO). BjrNeutopsychcphannaccJ. 
2012;22(7) 1482-91. 

Brek wynikow dla rworticksetyny rw po 
rowranlu da ckre^aaych kompatate> • 
row iw leczenij paajentdw z MCO, kto--' 
rzyuptzeehioprzyjnciwdl lekiz 
grcpy SSRIlub SNRI. 

Brek iwynikdw dla potdw- 
nenla rwortloksetyny ze 
z^fhiciwenymi kempata- 
torami. 

7. Baldwin DS, LoftH, Jaccbsen PL,Flotea I. The effi- 
ca^ of vortioxetire in treatirg patient wilth severe 

'daptessicn or iwith cfeptession end hlga leuel of and- -' 
ety sym ptoms. Eu tcpeen Neu tcpsychcpha tmeoal cgy 
2014;24[SLPPL. 2):S453-S46!l. 

Brek iwynikow dla rworticksetyny rw po- 
rowraniu da ckre^cnych komparato- 
rdw iw leczenij paajentdw z MCO, kto--' 
rzy up tzeehio p rzyjnciwdl lekiz 
grcpy SSRIlub SNRI. 

Brek rwynikdw dla pordw- 
nenla wiortioksetyny ie 
z^fhiciwenymi kempata- 
torami. 

8. Baldwin DS, Sererko M, Palo W, Lophaven S, Matz J. 
The safety end tderability of vortioxetire (Lu 
AA^IOCW) h the treatment of eddts iwith major da- 
pressfMe dtorefer OWCO): A paded analysis. Intema- 
tbnal Joumd of Psychiatry in 0 hied Practba 
2013;17(SLPPL. 2); 16-17. 

Brek iwynikdw dla iwortlcksetyry iw po- 
rdwraniu da ckre^cnych komparato- ■ 
row iw leczenij pdajentdw z MCO, kto-- 
rzyuptzechio przyjnciwdi leki z 
grcpy SSRIlub SNRI. ' 

Brek cech bedenia kh- 
nfeznega leb badania ob- 
serwecyjnega - anilza 
post-hoc. 

9. BauaeBT, 9uth LB, Clsen CKi The effects of vortiox: 
etine cn'ccgalttMe perform en» in two tkhg patients 
wnthmajordepressrue dha refer: A'short-term,- ren-- 
damlzed, dadale-blhd, exploratory study. J Affect 
Disotd. 2018 Mar 15;229:421-428. 

Brek iwynikdw dla iwortcksetyry rw po- 
rdwraniu da ckreslcnych komparato- ■ 
row iw leczeniu pdajentdw z MCO, kto-- 
rzy up tzeehio p rzy jn ciwd i 1 eki z 
grcpy SSRIlub SNRI. 

Brek rwynikdw dla potdw- 
nenla rwortioksetyny ze 
z^fhiciwehymi kempata- 
toiami. 

10; Baes AD, Stem AP, Bemsteh M, Hccker'JE, Oxiror 
A; Press D2, Pascual-Lecne A. H-Oall Repetitive 
T rarectenid Mag^tc Stimdatian Indaced Seizure in' 
en Adultiwlth Major Daptessicn: A Case Repart. 
Brain Strnulaticn, 2016;9(4):632-633. 

Brek iwynikdw'dla iworticksetyry wi po- 
rdwraniu da ckre^cnych komparato- 
rdw iw leczenij paajentdw z MCO, kto--' 
rzyuptzechio przyjnciwdi leki z 
grcpy SSRIlub SNRI. 

Brek iwynikdw dla pordw-* 
nenla iwortloksetyny'ze 
z^fhiciwenymi kempata- 
torami. 
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Np Pubtikaajd ^Powod odrzucenia 7. podstawowej - 
analizy -■■•",-ro-v::^ " 

Powddcxfc'zucenidz« 
poszei?dnej analizy; 
bezpieczehstiAQ 

'il, BDLge J K, OicJika P, et al. Assesanent ri Work 
Prcductivity end Ike Rdatioiship wiith COg"ntlve 
Symptcms (Atworc): Primary Anal^Bftcfn aCana--. 
clicn Cpen-Latel StjJy of Vbrtioxetlre in Patients 
writh Major Depressive DEOtctet (Mdj), Vdue h 
tted Iki 20(5): A293. 

Brek wynikoAi dla po'roAi- 
nenla wortioksetyny ze 
ztfefrriciAienyml kdnpata- 
torami. 

i2, BoiJenge'fJ-P, LoftH, Rotea 1. A tenctomlzed dini- 
cd " study of Lu AA210M in tte preventicn of telepse 
n patents wilth major depressive disorder, Jaumd 
of Psvekicphatmao^ cgy 2012; 26( 11 )14re-1416. 

Brek wynikoAi dla worticksetyny w po- 
roAiraniu da d'ste^cnych komparato- 
roAi w leczenli peajentdAi z MCO, kto--. 
rzyuptzedaioprzyjnoflidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikoAi dla po'tdAi- 
nenla wortioksetyny ze 
ztfefrriciAienyml kempata- 
torami. 

•13. BoiJengetJP, LoftH,asena<. Efficacy end safety 
of vortioxethe (Lu AA21CW), 15 and 20 mg/day: a 
randem ized, dcubl e-0 nd, pi ecebo-control led, du- • 
loxethe-referenced study in the acute treatment of' 
edjlt patients with map t depressive disorder, ht 
On Ps^chcpharmecd. 2014^29(3): 133^19, 

Brek wynikoAi dla worticksetyny w po- 
roAiraniu da ckfeslcnych komparato- 
roAi w leczenli pecjentoAi z MCO, kto-- 

■rzyuptzedaioprzyjnoAidi lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI.. 

Brek wynikoAi dla poroA- 
nenla wortioksetyny ze 
ztfefrriciAienymi kempata- 
torami. 

•14. Bto wring M, Sm 1th J, Oaren S, Smal 1 men Ps, 
Euchbjerg J, Larsen KG, a sen CK, Oirrstensen SR, 
OaAiscn GR, Deekn WF, Morris R, GcodAiin GM, 
HatmerCJ. Vbrticwetire reduces BOLD sigpd djrirg 
cerfotmarce of the N-badc task n aibjects remitted 
from depression and tedthy ccntrol partclpents, 
Eutopaen hteutopsvchOFhatmecdog^, 
2015;25(SLPPL. 2):S314-S315. 

Brek wynikoAi dla worticksetyny w po- 
roAinaniu da ckre^cnych komparato- ■ 
roAi w leczenli peajentow z MCO, kto-- 
rzyuptzedaioprzyjnoflidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI.. 

Brek wynikoAi dla poroAi- 
nenla wortioksetyny ze 
ztfefrriciAienymi kempata- 
torami. 

15, BtoknirgM, Smith J, Oaren S, Smal I men R, 
Euchbjerg J, Larsen KG, Osen CK, Oirtstehsen SP, 
toAiscn G, Deekn B, Morris R, Hatmer C, Gcobwin 
G. \>tittloxetine tedjeesbdd signal djrhgperfor-- 
marce of the N-Badc task in s-bjects remitted ftcm 
cfeptessicn end heal thy ccntrd participants, hteuto- 
psychcphatmacd cgy 2014;39(SIJ:P L. IJiS^O. 

Brek wynikoAi'dla worticksetyny w po- 
roAinanlu da ckre^cnych komparato- 
roAi w leczenli peajentoAi z MCO, kto--' 
rzyuptzedaio przyjnciAidi leki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikoAi dla poraw-- 

neria wortloksetyny'ze 
z^fhiciAienyml kempata- 
torami. 

16. CetinM,KoseS, SericusCermatolcgjcd Adverse Ef-' 
.fects of Vbrtioxetire: Two Cases. Psychiatry and 
O tried Psychopharm ecd ogy. 2018; 28(3): 355-357. 

Brek wynikoAi dla worticksetyry w po- 
.roAiraniu da ckre^cnych komparato- 
roAi w leczenli peajentow z MCO, kta- 
rzyuptzedaioprzyjnciAidl lekiz'* 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikoAi dla poroA- 
neria wortioksetyny ze 
z^fhiciAienyml kempata- 
torami. 

17. Chin CN, Zah A, ttm tungtojn S, UngEKi Kwansanlt 
P, Au YorgKC, OorgMSW, Irpa C, Yen TH, Yechr' 
E8D, lay LK, femarda C, Ltn LC, Yep OH,'Fores C, 
Mayak A, Nell em aa L. Results of a ted-world study 
cn vortdxethe in patents with majotdeptessrue • 
disorder in South East Asia (FEVIDA). CurrMed Res 
Cpin;-2018;34(11):1975-1984. 

Brek wynikoAi'dla worticksetyry w po- 
roAiranlu da ckre^cnych komparato- 

%r6Ai w leczenli pecjentoAi z MCO, kta- 
rzyuptzedaioprzyjnciAidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI." 

Brek wynikoAi dla poraw-- 

neria wortioksetyny ze 
z^fhiciAienyml kempata- 
torami. 

••18. Chakka P, Bocgje J, etal. Assessment in Work. 
Productivity end tte Pdationshrip with Oagaltive 
Symptcms (AbAiorc): Primary Aralyse ftcm aCana- 
dien Open-Label Sbjdy of Warticxetire in Patients 
with Major Depressive Dtsotdat OMdd). CNS spec- 
trum s. 2018: 1-10. 

Brek wynikoAi dla worticksetyry w po- 
.roAiraniu da ckre^cnych komparato- 
roAi w leczenli pecjentoAi z MCO, kta- 
rzyuptzedaio przyjnciAidi leki z 
gnpy SSRIlub SNRI; 

Brek wynikoAi dla poroAi- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fhiciAienyml kempata- 
torami. 

••19. ChristensenMC, Loft H, Mclntyre PS. Viartioxetire 
mprovessymptcmatlcendfunatlcnd outcomes h 
majatdeptessTMe dtsotcfer: A navd dual outcome 
measure in deptessrue dtsorefers. J Affect Disotd. 
2018 Feb; 227:787-794. 

Brek wynikoAi dla worticksetyny w po- 
roAraniu da ckre^cnych komparato- 
roA w leczenli paajentoAi z MCO, kta- 

■rzyupt^daioprzyjnciAdl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI; 

Brek wynikoAi dla poroAi- 
nenla wortioksetyny ze 
z^frrioAienymi kempata- 
torami. 

20. Ctnen S, McKie S, Smdlman PP, Dutta A, Dawsdn 
CR, Smith J, BrcwiningM, Morris R, GcodAiin G, 
HatmerC, Christensen SR, Budab^tgJ, Larsen KG,. 
Osen CK, Deekln V\F; Effects of vorticxetre cn rest-' 
hg-state acttuity in sublets remitted from cfeptes-. 

'son and bed thy ccntnals. European bteutopsidao- 
pharm ecd ogy, 2015;2 5(SLPPL, 2): S442. 

Brek wynikoAi dla worticksetyry w po- 
roAraniu da ckre^cnych komparato- 
roA w leczenli paajentoAi z MCO, kta- 
rzyuptzedaio przyjnciAidi leki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikoAi dla po'toAi- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fhioAienymi kempata- 
torami. 

133 



NP Pubtikaajd ^Pdvirod odrzucenia z podstavowej - 
anallzy"":: • 

Pov^cxk-zuceniaz < 
poszerzbnej ;analizy2 
bezpieczeiKtyvb 

'21, Dewiscti G, COren S, iVd<le S, Small man R, Smith J,. 
BrownirgM, Morris R, Oirtstereen SP, Bu^ibprg J, 
Larsen KG, a sen CK, Cteckin JFW. Effects of vortiox- • 
etine cn resting-state acttuity in subjects temrtted 
from depression ard fed thy ccnttols. Neutopsy^o- 
pharm ogy 2014; 39(SUFP L. 1) :S214-S215. 

Brek wynikOAi dla worticksetyny w po- 
roAiraniu da ckre^cnych komparato- 
roAi w leczenij paajentaw z MCO, kta--. 
rzyuptzechiioprzyjnaflidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikdfli dla po'rdfli- 
nenla wortioksetyny ze 
s^fhioflienyml kdnpata- 
torami. 

■22. Dtegieim M, Loft H, Rotea 1, fodengst JR. A dcu- 
Oe-bllrd, 1343rcjOTirad,plecebD-ccntrdled, te- 
lapse-preventloi study wnlJ» Lu AA21C04 in patients, 
wnthmajordepressfue dtso refer, Eutcpe^n hteutcpsy-- 
chopharm ogy' 2011; 21 (SUFP L. 3) :S3%-S3?7. 

Brek wynikow dla worticksetyny w po- 
rowraniu da dcre^cnych komparato- 
roAi w leczenij paajentav z MCO, kto--. 
rzyuptzechiioprzyjnaflidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikdfli dla potdfli- 
nenla wortioksetyny ze 
zcfefhioflienymi konpata- 
torami. 

23. Erratum: A randomized, (d^cebo-contrdled, astlve- 
tefeierce, daible-Oind, flexide-dsse study of the 
efffeacy of vprtioxetrie cn cognitive tunctbn in ma- 
j: t depressive disorder (hteutopsychcpharmacd bgy, 
2015;40; 202 5-2037, COI; 10.1033 /npp. 2015.52). 
hteutopsychcpharmacdcgy, 2016^41:12:2% 1. 

Brek wynikdfli dla worticksetyny w po- 
rafliraniu da ckfesicnych komparato- 
rofl w leczenij pecjentdfli z MCO, kto-- 

■rzyuptzechiioprzyjnaflidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI.. 

Brek wynikdfli dla pordfli- 
nenla wortioksetyny ze 
zcfefhioflienymi kempata- 
toiami. 

24. Fewa M, LcphEruen S, Cisen C. Effects of vortioxetine 
cn cognitive synptcms of mapr cfeptessive disorder 
.(MCO), Intematicnd Jcutnd ofNeutcpsychcphatma- 
cd cgy 2014; 17(9JPPL. 1): 61. 

Brek wynikdfli dla worticksetyny w po- 
rdfliraniu da ckteslcnych komparato- ■ 
rdfli w leczenij pecjentdfli z MCO, kta-- 
tzy up tzechio p rzyjn owd i I eki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikdfli dla potdfli-- 
nenla wortioksetyny ze 
zcfefhioflienymi konpata- 
torami. 

'25. Femencfez-Mlrarda JJ, Frfes:Crti2CF,etd. CPgii--. 
tr^e Fferfotmarce in Patients with toptDepressive 
Disorder T tea ted with Vbrtioxetire Cdn pared with 
Escitdcprem endVfenlafaxire. Eutopeen reutopsy--' 
chopharmkdogy. 2017;27:S794-S795.' 

Brek wynikdfli dla worticksetyny w po- 
rdflinanlu da ckre^cnych komparato- 
rdfl w leczenij paajentdfti z MCO, kto--. 
rzyuptzechio przyjnoflidi I eki z 
gnpy SSRIlub SNRI. " 

Brek wynikdfli dla pordfti--. 
nenla wortioksetyny ze 
zcfefhioflienymi kompata- 
toiami. 

26. Rorea 1, Darcherko N, Brigicne M, LoftH, Rne B, 
Abatz-Wetb L. The effect of vortioxetine on health- 
telated quality of life in patents with majordeptes-- 
srue disotcfer. Oin Tfet. 2015;37(10):2339-2323,66. 

Brek wynikdfli dla worticksetyny w po- 
rdfliraniu da ckre^cnych komparato- ■ 
rdfli w leczenij paajentdfli z MCO, kta-- 
rzy up tzechio p rzy jn awd i I eki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek cech bedenia kJi- 
niaznega Ida badarna ob- 
setwecyjnega -andlza 
post-hoc. 

'27, Rotea I, Darcherko N, Loft H, Rive B, Fe'ndetxity S, 
Atetz L. The effect of vortioxethe (LU AA2103!l) on 
tedth-related qudity of life' iJHRQDL) in patients 
withmajordepressrue dtsorefer OMCO), Vdce in 
Ftedtti 2013; 16(3) :A 65. 

Brek wynikdfli dla worticksetyny w po- 
tdfliraniu da dcre^cnych komparato- 
rdfl w leczenij pdajentdfli z MCO, kto--. 
rzyuptzechiioprzyjnaflidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. " 

Brek cech bajenia kJi- 
niaznega Ida badanla ob- 
setwecyjnega -andlza 
post-hoc. 

28. FdkertsH. GcemennC. First experierce with vorti- 
oxethe h cut-patients end haspitalized patients. 
Psychcpharmatolhetaple 2015;22(4): 189-196.' 

Btekpefriega tekstu pjblkacj. Brek pefriega tekstu pda- 
likaaji. 

29. Hatrisan JE, Lophauen S, Ctsen CK. Wheh CCgaltiMe 
Dsmains ate Improved by Treatment with Wartiox- 
etine?. IntJ Neutcpsycfnapharmeoal,'2016. pii: 
pyw054, 

Brek wynikdfli dla worticksetyny w po- 
rdflirarlu da ckre^cnych komparato- 
rdfl w leczenij paajentdfli z MCO, kta- 
tzyuptzechio przyjnoflidi I eki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek cech bajenia kJi- 
niaznega Ida badarna ob- 
setfliecyjnega - ardlza 
post-hoc. 

3D. -Harvey PD/Jacdascn W, Zharg W, Namikos GG, 
Crcnqjfet Christensen M, Kurre Ctsen C, Merikle E. 
Cetermhaticn of a dinicdly impart ait difference 
end definlticn of a tespardet threshdd for the 1X93 
perfotmarce-based ski Is assessment (LPSA) h pa- 
tents with major depressive disotcfer, J Affect Dis- • 
ord. 2017;213:105-111. 

Brek wynikdfli dla worticksetyny w po- 
rdfliraniu da ckfesicnych komparato- 
rdfl w leczenij pecjentdfli z MCO, ktd- 

■tzyuptzechio przyjnoflidi I eki z 
gnpy SSRIlub SNRI; 

Brek wynikdfli dla pordfli- 
nenla wortioksetyny ze 
zi^fhidflienymi konpata- 
torami. 

:31. HangdaetgN, Mehebleshwatkar A, Jacdasen P, Chen 
Y, Thase ME." Efficacy end td e tebl ity of m ultipl e: 

dases of LU AA2103!l in en 8-'week trfel of edJts 
with major depressive disotdar, Eutcpeaa hteutcpsy-- 
chapharm ad ogy' 2011; 21 (SUFP L. 3) :S393. 

Brek wynikdfli dla worticksetyny w po- 
rdfliraniu da ckreslcnych komparato- 
rdfl w leczenij pdajentdfli z MCO, kto--. 
rzyuptzechio przyjnoflidi I eki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikdfli dla potdfti- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fhioflienyml konpata- 
torami. 

32, 'HangdaetgN, Mehebleshwatkar AR, Jacdasen P, 
Chen Y, Thase ME. A tardcml^d,dcuble-bHnd, pla- 
cdao-ccntrdled 8-week trid of the efficaay end tol- 
erdail Ity of m d tlpl e doses of Lu AA2100!l in add ts' 
with major depressive disotcfer. J Oin Psychiatry. 
2012;73(7):95>9. ' 

Brek wynikdfli dla worticksetyny w po- 
rdfliraniu da ckre^cnych komparato- ■ 
rdfli w leczenij pecjentdfli z MCO, kta-- 

■rzyuptzechio przyjnoflidi I eki z 
gnpy SSRIlub SNRI.. 

Brek wynikdfli dla potdfli- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fhioflienymi konpata- 
torami. 
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:33. Hjgies S, L^asse J, FJIerPR, SpaJdirg-Glv^ns J, 
AcfM^tse effects cfd treatment satisfactcin amorg 
cnlne users of fair cfiticfepresscnts. Psvchiatty Res. 
2D17;2 55:78-86. 

Brde wynikdw dla worticksetyny w po- 
rowraniu da ckresicnyda komparato- 
roAi w leczenij paajentOAi z MCO, kto--. 
rzyuptzechio przyjnaflidi leki z 
grcpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikdw dla po'rdw- 
nenla wortioksetyny ze 
s^fhiowenyml kdnpata- 
torami. 

34. hoje T, Nistiimura A, et d. RaidDmized, 8-Week, 
DojOe-Bind, Flacetro-COntrolled T rid of \>tirtDX- 
etine in Jepenese AdJts wiith iVepr Ceptessrue Dis- 
crete t, Fdlowed by a 52-Vlfeek Q^n-Latel Exterelon 

•Ttid ;■ Psycfiiatry end dinicd reutosclences. 2018^ 
72(2): 1C0-115. ' 

Btde wynikdAi dla worticksetyny w po- 
rdfliraniu da ckfeslcnych komparato- 
roAi w leczenij paajentdw z MCO, kto-- 

■rzyuptzeehioprzyjncwdl lekiz 
grcpy SSRIlub SNRI; 

Brek wynikdw dla pordw- 
nenla wortioksetyny ze 
zcfefhiawenymi kenapata- 
torami. 

35. Jaccbsen PL,aaytcn AH, .VabadestiAiarkarAR, Pdo 
W, Chen Y, Dtagfeim M. The effect of vorttexethe'- 
oi sexud dysturctlon. Spectmms 
2015;20(1):85; 

Brdc. wynikdAi dla worticksetyny w po- 
roAiraniu da ckfesjcnyda kompatate> 
roAi w leczenij paajentoM z MCO, kto-- 

■rzyuptzechio przyjncwidi leki z 
grcpy SSRIlub SNRI. 

Brek cech bajenfe kJi- 
niaznega lib badanla ob- 
serwaayjnega -anshza 
post-hac. 

:36. Jaccbsen PL, Mehebleshwetkar AR, Pdo Wft, Oien Y, 
Dte^ieim M, Claytcn AH; T reatment-emer^nt sex-' 
ud dysfLnctia"! in tendamized tridsof vortioxetlre 
for major deptessrue dha refer or ^netdlzed enxiety 
etisorden a pooled endysls. Ck6 Spoatr. 
2016;21(5):367-378. 

Btde wynikdAi dla worticksetyny w po- 
toAiraniu da ckresicnyda komparato- 
roAi w leczenij paajentOAi z MCO, kto--. 
rzyuptzeehioprzyjiiaflidl lekiz 
grcpy SSRIlub SNRI. 

Brek cech badenfe kJi- 
nlaznega leb badanla ob- 
setwaayjnega -ardlza 
post-hac. 

:37. Jaodasen PL, Wehebleshwatkat AR, Serenko M, Chen 
S, TrrMedlMH. A tenctomized, dojOe-dlrd, pJeceba- 
ooitralled stuJy of the efficaay end safety of wattl- 
cxethe 10 m g end 20 mg in edd ts wiith m ajor efe- 
pressfMe disoretenJ Oih Psychiatry. 2015;76(5):575- 
82. 

Btde wynikdw dla worticksetyny w po- 
rdwraniu da ckresicnyda komparato 
roAi w leczenij paajentOAi z MCO, kto--. 
rzy up tzechio p rzyjn owd i I eki z 
grcpy SSRIlub SNRI. " " 

Brek wynikdw dla pordw--. 
nenla wortioksetyny ze 
z^fhiowenyml kenapata- 
torami. 

38. Jaccbscn W, Harvey P, Werkle E, Zhorg W, Mamikos 
G, Osen CK, Crcnqjist M, Impact of wartioxetire cn 
tunatiord capacity in WCO patients wilth ajbjectfMe 
ccgaitive'dysfurcticn: Perfotmence'cn tte Lhfuer- 
sity of California Sen Diega perform ence-bas&j skills 
assessment (UFSA). Neutcpsychcphatmacolcgy 
12015) 43 SLPPL, 1 (S150-S151). 

Brek wynikdAi dla worticksetyny w po 
roAiraniu da ckre^cnyda komparato- 
roAi w leczenij paajentOAi z MCO, kto-- 
rzy up tzechio p rzyjrcwidi lekiz 
grcpy SSRIlub SNRI. ' ' 

Brek cech bedenia kJi- 
niaznega leb badarna ob- 
serwaayjnega -areJIza 
post-hac. 

39: Jaccbscn W, Cisen C, iVeheblestiAiarkar A,' Yirchcng 
Cj Keefe P. Effeat of wartioxetine on furctcnd ca- 
paaity in patients wiith major deptessrue dtsorefer 
withself-reparted a^ilttMe dysturctlon. Eutcpean 
hteuropsychcphatmacdcgy 2015;25(SLPPL. 2):S450. 

Brek wynikdw'dla worticksetyny w po 
rdAiraniu da ckre^cnyda komparato- 
rdw w leczenij paajentdw z MCO, kto--' 
rzy up tzechio p rzyjn awd 11 eki z 
grcpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikdw dla pordw--* 
nenla wortioksetyny'ze 
s^fhiowenymi kenapata- 
torami. 

43. Jaccbscn W, Ctsen CK, et d. Effect of \.brt>axethe 
cn Finctend Cepecity in Patients wilth Major De- 
ptessrue DisorderwiithSelf-Repatted CCgaltrue DyS: 
lunation, CNs sp eat rums. Oanfeterce:'11th enrud 
reutoscfence eeJjcaticn institute psychacharm eoal- 

'cgyccngress,NEI 2015. Lhited states;21(1): 107- 
m- 

Brek wynikdw dla worticksetyny w po- 
rdwranlu da ckre^cnyda komparato- ■ 
row w leczenij paajentdw z MCO, kto-- 
rzyuptzechio przyjnaweh leki z 
grcpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikdw dla pordw--. 
nenla wortioksetyny ze 
zcfefhiciwehyml kenapata- 
torarni. 

'41. Jah R, Mehebleshwarkar AR, Jaccbsen PL, Chen Y, 
Thase ME. A tendemized, dcuOe-Uind, c'^ceboccn- 

' trol I ed 6-wk trid of the efticaay ard td e tebi ity of 5 
'mgvortloxetine in aefelts with major efeptessive dis- 
oreter. Int JNeuropsychcphatmacd. 2013; 16(2) :313- 

■21,' 

Brek wynikdw'dla worticksetyny w po- 
rdwraniu da ckresicnyda komparato- 

%rdw w leczenij paajentdw z MCO, ktd- 
rzyuptzedaio przyjnawdi leki z 
grcpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikdw dla pordw-* 
nenla wortioksetyny ze 
zcfefhiawenymi kanpata- 
torami. 

'42. .Katcna C, Hareen T, Ctsen CK. A 135ardcmi^d, 
dOLble-blihd, plecebaccntfdlk), ectlve-referenced 
study of the multimiodal antidepressent Lu AA21CW 
h the treatment of elefetly cfeptessed patients. 0j- 
topaen hteutopsychochatmecdogy 2012;22(SUFPL. 
2):S258-S259. 

Brek wynikdw dla worticksetyny w po- 
rdwraniu da ckre^cnyda komparato- 

%rdw w leczenij paajentdw z MCO, ktd- 
rzy up tzechio p rzyjn owdl lekiz 
grcpy SSRIlub SNRI.' 

Brek wynikdw dla pordw- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fhiowenymi kenapata- 
torami. 

'43. Katcna C, Hareen T, Ctsen CK. A tardemized, dcu- 
Oe-blird j pieceboccntrdIed, eJjloxetire-refer-• 
enced, lixed-dose study o^nparhg the efticaay ard 

Brek wynikdw dla worticksetyny w po- 
rdwraniu da ckre^cnyda komparato- 

Brek wynikdw dla potdw- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fhiawenymi kanpata- 
torami. 
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'safety.of Lu AA21CW in dderly patients wiltti majoi 
ctepressive disorder. 

row w leczenij pecjento/j z WCO, kta-- 
rzy up rzeebio p rzyjn owel i 1 eki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

44. Keefe R, WcfiaOestmaikar A, Zajecka J, Jaccbscn 
W, Chen Y Effica^ of vortioxetlne cn ccgiltixe 
turction in patients with major depressive disotder 
O^ilttMe test perform ence resiJts: From a tardcm- 
tzed, d3uOe-blinj,'djloxetlre-tefetenced, pJaceho- 
ccnttolled. Neutcpsyohcphatmacdcgy 
2014;39(SLPPL. 1):SJ89-S390. 

Brek wynikawdla worticksetyny w po- 
roAiranlu da ekre^cnyda komparato- 
roAi w leczenij pecjentoAi z MCO, kto--. 
rzy up rzeebio p rzy jn aflid i 1 eki z 
gnpy SSRIlub SNRI. " ' 

Brek wynikdfli dla pordfli- 
nerla wortioksetyny ze 
ztofbioflienyml konpata- 
torami. 

45: Keefe PSE, .Vcheble^hwatkar AR, a sen CK. Clinicd 
euicfence for improvement n a^iltlve dysHinction 
h patents wilth majotdeptessive disorder (iVCO) afr 
ter treatment with vortioyetlne. Bjtcpe^n Neuto- 
psytficpharmacd cgy 2013;23(SLPP L. 2): 5432-5403. 

Brek wynikoAi dla worticksetyny w po 
toAiraniu eJa ckre^ipyda komparatex • 
row w leczenij paajentoAi z MCO, kto--' 
rzy up rzeebio p rzyjnoAiell lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek cech bajenia kJh 
niaznega lib badarna ob- 
seiifliaayjnega - anil iza 
post-hoc. 

45. Kenredy 5G rouin J, Cacto'ut 5, Rche rt V, Pi^ tel - 
Eiarchot F. ReJatte stort-tetm efficacy ard eixept-- 
ebility of e@Dmelat1ne versus vortloxetlne in adjlt 
patients sufferhgfton majatcfeptessive disorder. . 
Butdpeen kteutopsyohaFhatmecdogy, 2016;26(SLppl. 
2):5457-5458. 

Nie "^st to bedenfe kJ inlczre, end iza 
post-hoc lub badanie cbserwaayjre. 

Nfe ^st to bedenfe kJi- 
niazne lub badenie daser- 
waayjre, 

47. Keylcun KR, Hensen FM, et d .• Adietence end Fetsis^ 
tence aooss Antidepressent Therapeutc 0 asses: A 
RetrospecttMe Claims Aneiysis emcng Insured Us Pa- 
tents with Major Ceptessi\e Disorefer OMdj). CMS 
Dn^s. 2017; 31 (5): 421^432.' 

Brek wynikoAi dla worticksetyny w pex 
roAiraniu eJa ckre^cnych komparato- ■ 
roAi w leczenij paajentcw z MCO, kto-- 
rzy up rzeebio przyjnofliell lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. ' 

Brek wynikdfli dla pordv- 
nenla wortloksetyny ze 
ztofbioflienyml konpata- 
torami. 

43: Lebcifliitz M, Cateri J, Blatt K, Dtaire A, Henovet R. 
Vtrtloxethe versj£ plecebo in major depressive dis- 
oit^r canotbid with socid enxlety dtsorefer. Neuto.- 
psyohephatmaed cgy, 2016; 41 (Suppl. 1) :536 5:S3t6. 

Brek wynikoAi dla worticksetyry w po- 
roAiraniu eto ckre^cnych komparatex 
roAi w leczenij paajentoAi z MCO, kto--' 
rzy up rzeebio przyjnofliell lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikdfli dla potdfli-- 
nenla wortioksetyny iz 
ztofbioflienymi konpata- 
torami. 

49. Lebofliitz MR, Cateri J, etal. WDrtexethe \fetsT^ 
Flecebo in Major Depressive Disorefer Ctmorbid with 
5oc1d Arcefety Disotelet. Ceptessicn end enxlety." 
2017;34(12): 1164-1172, 

Brek wynikdfli dla worticksetyry w po- 
roftiranlu eJa ckreslcnyda komparatex ■ 
rofli w leczenij paajentdfli z MCO, kto-- 
rzy up rzeebio przyjnafliell lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikdfli dla potdfli-. 
nenla wortioksetyny ze 
ztofbioflienymi konpata- 
torarni. 

50; Loft H, Jeoabson W, et el. Effects of \>iart>axethe on 
Ctmpasite Scores aatoss Objective Ctgaltve Tests: 
Resultsfrcm 20ini^l Studfes in Adults with Major 
Depressive Disorder. 

Brek wynikdfli dla worticksetyry w po- 
roftiraniu eJa ckre^cnych komparato- 
rofl w leczenij paajentdfli z MCO, kto--' 
rzy up rzeebio przyjnofliell lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikdfli dla pordfli- 
nenla wortioksetyny iz 
ztofbioflienymi konpata- 
torami. 

51. Undbeck A. Efficaay ard safety of Lu AA21C04 h 
ecute "treatment of Major Depressive Diso refer 
llunebeck 11492A: rvJ3T0Ce39423. httDs://dinicel- 
triel s, pav/ct2/show/T4CT03839423, ostatnl dostep: 
19.10.2018 r.. 

Brek wynikdfli dla worticksetyny w po- 
rdfliraniu eJa ckresicnyda komparato- ■ 
rdfli w leczenij paajentdfli z MCO, kta-- 
rzyuptzeebio przyjnciftieli leki z 
gnpy SSRIlub SNRI. ' 

bedenie wt^caare 

52; Undbede A. Efficaay ard safety of Lu AA21C04 ia 
ecute treatment of Major Depressive Diso tete t • 
ILunebeck 11964A; 1000635219. httDs://dinl- 
cd trial s,aav/ct2/shaw /T000635219?term =waC053 
52198/enk=1, ostatnl dosteo:"19.10.2318 t. 

Brek wynikdfli dla worticksetyriy w po 
rdfliraniu eJa ckre^cnych komparato- 
rdfl w leczenij paajentdfli z MCO, kta--' 
rzy up rzeebio przyjnofliell lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikdfli dla potdfli- 
nenla wortioksetyny ia 
ztofbioflienymi konpata- 
torami. 

53. Undbeck A. Efficaay of Lei AA21C04 h the pteven- 
tian of telepse of Major Depressive Eplsoefes 
ILunebeck 1196 5A; 1000596817. httosi/Zdinicd- 
triels,pav/ct2/shaw/IO00596317, ostatnl dostep: 
19.10.2018 r.. 

Brek wynikdfli dla worticksetyriy w po- 
rdftiraniu eia ckre^cnych komparato- ■ 
rdfli w leczenij paajentdfli z MCO, kta-- 
rzy up rzeebio p rzyjn owel 11 eki z 
gnpy SSRIlub SNRI. ' 

Brek wynikdfli dla potdfli--. 
nenla wortioksetyny ze 
zefefbioflienymi konpata- 
torami. 

54; Undbeck A. Rardcmlsed, DCutle-tlind, Parelld- 
gtcup, Flacdaoccntrdled, Duloxetire-refererced, 
Fixed Dbse Study Comparing tte Efffeacy and Safety 
of Lu AA21034 in Acute Treatment of Major Depres- 
sive Disorder in Elderly Patents [Uinebeck 12541A; 

Brek wynikdfli dla worticksetyriy w po 
rdfliraniu eJa ckre^ipych komparato- • 
rdfli w leczenij paajentdfli z MCO, kta--' 
rzyuptzeebio przyjnciflieli leki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikdfli dla potdfli- 
nenla wortioksetyny ze 
zefefbioflienymi konpata- 
torami. 
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tCTC0811252I. httDsi/Zdlni- . . 
cdfrel s.aDv/ct2/shDiA) /W2T008112 52?term ^MCTCTfl 1 
12528/cnk-1, ostalni dosteo: 19.10.2318 t. 

55. iVcficbl ediwa rkar A, Jaccbsen P, Oien Y, Se rerko M,. 
Pdo .W. The Safety cfd toletcbllity profile of vortl- 
oxethe n tte treatment of patients wiitti mapr cte- 
ptessrue dcorefer c@sd 65 years end olefer. American 
JDunid of Geriatric Psycbiatty2014;22(3SLPPL, 
1):S 143-5144. 

Brek wynikfuA) dla wiorticksetyny wi po- 
roAiranlu da dcre^cnyda komparato- 
roAi wi leczenij pdajentdM z WCO, kto--. 
rzyuptzedaioprzyjnoflidi lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. " ' 

Btek ccch bedenfe kii- 
ncznega lib badarna ob- 
seifliecyjnega - anilza 
post-hoc. 

56. iVefieblednwatkar AR, Jaccbsen PL, Chen Y, Setenko 
M, Trivedi WH. A ranjcfril^d,dc"jble-blrid,ddoxe- 
tte-ieferencedstjdy ranparirgefti^yanj tder- 
ebllity of 2 fixed doses of vorticxetlre in the ecute 
treatment of edults wilth WCO. PsychoFbarmecdogy 
Pert). 2315;232( 12):2361-70. 

Brek wrynikoAi dla wiorticksetyny wi po- 
roAiranlu da ckre^cnyda komparato- 
roAi wi leczenij pdajentoAi z WCO, kto--. 
rzyuptzedaioprzyjnciftidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. " ' 

Btek wiynikdfli dla pordfli--. 
nenla wiortioksetyny ze 
zdafrrioflienyml kempata- 
torami. 

57. iVcbeblediwatkar AR, Jaccbsen PL, Chen Y. A tan- 
damized, dDtble-blrid trial of.2.5mgard 5mgvortl-' 
ccxethe (Lu AA21CW) versus plecebo for 8 weeks ri 
edjlts wiith mapr cfeptessive disorder. CurrMed Res 
Cpin. 2313; 29 pj: 217-26. 

Brek wiynikdAi dla wiortcksetyry wi po- 
idwnarlu da ckre^cnych komparato- 
roAi wi leczenij paajentdM z WCOj kto-- 
rzyuprzedaioprzyjnciflidi lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. ' 

Btek wiynikofli dla pordfli-. 
nenla wiortloksetyny ze 
zdafrrioflienyml konpata- 
torami. 

58; iVebebleshwatkar AR, Jaccbsen PL, SetenkoM, Chen 
Y, T rrMedi WH. A tendamized, dcuOe-Oird, pJecebo- • 
ccntrolled study of the efflcecy end safety of 2 doses 
of vortlcxethe n eddts wiith major depressive disor- 

"cter. J 0 in Psychiatry. 2315; 76 (5): 583-91. 

Brek wynikoAi dla wiortlcksetyny wi po- 
roAiraniu da ckte^cnych komparato- • 
rcwi wi leczenij paajentdwi z WCO, kto--' 
rzyuptzedaioprzyjnoflidi lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI.. 

Btek wiynikdfli dla pordfli-- 
nerla wiortioksetyny ze 
zdafhiaflienymii konpata- 
torami. 

59. Wehebl eshwa rkar AR," Tomo ri D, et eh Efficacy and 
Safety of Vbrtloxetire in Addts wilth Wajot Ceptes- 
srue Disorder and CCmotbid Diatetes Wellitus; 
FOded Andysesof 9iort-end Lcng-Tetm Studies. 
Ck5 spectrums. CCnfeterce: Hthanrud reutosci- 
ence'edjcatlcn iretitutepsychopharmeoalcgy con- 

' gress, hE 12015. United states. 2316; 21 (1): 93. 

Brek wynikdfli dla wiorticksetyny wi po- 
tdftiraniu da ckre^cnyda komparato- 
rdfl wi leczenij paajentdfli z WCO, kto-- 
rzyuprzedaioprzyjnofldl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. ' 

Btek wiynikdfli dla pordfli--. 
nenla wiortioksetyny ze 
zdafhioflienyml konpata- 
torami. 

.60. Wchebleshwatkar AR, Zajecka J, Jaccbsen W, Chen' 
Y, KeefePS. A Rardcmized,Pleceb6-CCntrdled, Ac- 

' ttMe-Rafereroa, Ccud e-E> ind," R exbl e-Dase Study of 
the Efficacy of \brtfexette on Oagpitlve Furctcn h 
Wajor Depressive Deo refer. Neutcpsychcphatmacd- 
cgy, 2315; 43(8): 232 5-37. 

Btek wiynikofli'dla wiorticksetyny wi po- 
rofliraniu da ckre^cnyda komparato- 

.rdfl wi leczenij paajentdfli z WCO, kta- 
rzyuptzedaioprzyjnofldl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Btek wiynikdfli dla pordfli-* 
nenla wiortloksetyny'ze 
zdafhioflienyml konpata- 
torami. 

61. Wata SaenzB, Wotdes S«nz 1, et d. Use of Wartfex- 
etine in a Sample of Patients. EutcpeenP^chfe- 

; try. 2318;'6:5410-5411. 

Btek wynikdfli'dla wiorticksetyny wi po- 
rofliraniu da ckre^cnyda komparato- 

.rofl wi leczenij paajentofli z WCO, kta- 
rzyuptzedaio przyjnciflidi leki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Btek wiynikdfli dla pordfli-* 
nenla wiortioksetyny'ze 
s^fhioflienymi konpata- 
torami. 

62. Wayze T. 9HT1A agaast ectivity end the entdepres- 
sent efficaay of LU AA21C04.' European Psychiatry 
2010;25(SLPPL. 1). 

Brek wynikofli dla wiorticksetyny wi po- 
toflireniu da ckre^cnyda komparato- • 
rdfl wi leczenij paajentdfli z WCO, kto- 
tzyuprzedaioprzyjnofldi lekiz'' 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Btek wiynikdfli dla potdfti- 
nenla wiortioksetyny ze 
s^fhioflienymi kempata- 
torami. 

.63. Wdntyre P, Lophauen SN, Clsen CKi The effcacy of 
vorticxethe ia eddt patients wiith a recurrent major • 
cfeptessive eplsocte OWCE): A tendamlzed, dacble- 
thrd, (decebo-ccntrdled study. Intetraabanal. Jaur-- 
nd' of Neu tcpsychcpha tm eoal cgy 2014; 17i5UPPL. 
1):136. 

Brek wiynikdfli'dla wiorticksetyny wi po- 
rofliraniu da ckre^cnych komparato- 

%rafl wi leczenij paajentdfli z WCO, kta- 
rzyuptzediioprzyjnofldl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Btek wiynikdfli dla pordfli-' 
nenla wiortioksetyny'ze 
s^fhioflienymi konpata- 
torami. 

M. Wdntyre FS, Rotea 1, et d. Effcacy of Viartioxetire 
cn CCgaitlve Furcticnlrgin Wa tkirg Patients wiith* 
tojor Depressive Deatcter. Joumd ofdinlcd psychi- 
atry. 2017;78(1): 115-121. 

Brek wynikdfli'dla wiorticksetyny wi po- 
rofliraniu da ckre^cnyda komparato- 

.rdfl wi leczenij paajentdfli z WCO, kta- 
rzyuptzedaio przyjnoftidi leki z 
gnpy SSRIlub SNRI.' 

Btek wiynikdfli dla pordfli-* 
nenla wiortioksetyny ze 
s^fhioflienymi konpata- 
toiami. 

65. Wdntyre FS, Rotea l, Tornolt B, Loft H, Lena RW, 
Christen sen WC. Efficaay of Wartioxetlne on Oagal- 

Brek wynikdfli dla wiotticksetyry wi po- 
.rofliraniu da ckre^cnyda komparato- 

Btek ccch bedenia kiv 
ncznega lub badarna ob- 
setifliecyjnega - anilza 
post-hoc. 
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twe Furcticnlrgln Wtirf:1rg Patients With Major Ce- 
piessfMe Disotder. J OinPsv^atty, 2017;78(1):115- 
121. 

rdfti w leczenu pecjentfw z MCO, ktd-- 
tzy up tzedoio p rzyjn awd 1 lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

65. Mclntyre FS, LcphauenS^senCK. A tenctomized, 
dDLble-bllnd, plaxbo-controlled stuJy of vortiox- 
etlnecn a^iitfM'e fmctton In cfeptessedadjlfe. Int J 
(vteuropsil^cphannacd. i2014; 17(10): .15 57-67. 

Brek wynikOAi dla wortickselyriy w po- 
roAiraniu do d'sre^cnvdo komparato- 
roAi w leczenij paojentoAi z MCO, kto--. 
rzy up tzedoiop rzyjn oMdl lekiz 
gmoy SSRIlub SNRI. " 

Brek wynikow dla pordw- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fniowenymi kcmpata- 
torami. 

'67. Mclntyre'FS, LcphavenS^senCK. RendcmEed, 
dDLble-bllnd, plccebo-controlled study of tte effi- 
cacy of.vortioxetlre cn a^pitwe dystunctbn in 
adjlt patients with map t depressive disorder (MCO). 
(vteuropsiKhcphannacdc^ 2013;38(SLPPL. 2):S330- 
S381. 

Brek wynikbw dla worticksetyny w po- 
roAiraniu do ckre^cn^ch komparato- ■ 
roAi w leczenij pecjentoAi z MCO, kto-- 

■rzy up tzedoiop rzyjn avdi lekiz 
gmoy SSRIlub SNRI.. 

Brek wynikow dla potdw- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fniowenyml kcmpata- 
torami. 

68. (vfesrS, FOjdl A, WendtB, QmaEda^l A jReddy J, 
Slngi N. First teat comparisin of 3 new enticfepres-. 

'sents. Bidcgi^l Psy^iiatry 2015;77(9, SUFPL;' 
1):129S-1XS. 

Brek wynikOAi dla worticksetyry w po- 
rdwrarlu do ckre^cnydo komparato- ■ 
row w leczenij pecjentow z MCO, kto-- 
rzyuprzedoio przyjnoflidi leki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikow dla pordw-- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fniowenyml konpata- 
torami. 

69. .fCTCO596817. Efflca^ of WDrtcxetine (Uj Aa21CW) 
n the Preventcn of Rdapse of Major Depressive EpF' 
scdes. Httbs; //d iiicd trial s.pav/shcifli /nctf:0596317. 
ostatni dastga: 16.10.2018 r. 

Brek wynikOAi dla worticksetyry w po- 
tdwraniu do ckre^cnych komparato- 
raw w leczenij paojentdw z MCO, kto--. 
rzy up tzedoiop rzyjn oflidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. " 

Brek wynikow dla pordw--. 
nenla wortioksetyny ze 
zdefrriowenymi kcmpata- 
torami. 

70. (dC06729E8. Effloasy end Safety of Vbrtioyetine 
(Lu Aa21C04) in T reatingAdjIts with' tojotDeptes- • 

'slue Disorder. Httpsi/Zdnicdtri- 
ds.5cv/?hc"w/nctC06729ES, ostatrn dosteo; 
16,10.2018 t. 

Brek wynikdw dla worticksetyry w po- 
tdftirariu do ckre^cnydo komparato- ■ 
row w leczenij pecjentdw z MCO, kto-- 
rzy up tzedoiop rzyjn oflidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikow dla pordw-- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fniowenyml konpata- 
torami. 

71. .M3T01255787, Effioa^ aad Safety Sbjdy of tortiox- 
etine (Lu Aa21004) for T reatment of Major Ceptes- 
sfMe Disorder. Httpsi/Zdnicdtri- 
ds.ecw/docifli/nctOI 255787, ostatrn dosteo; 
16,10.2018 t. 

Brek wynikOAi dla worticksetyry w po- 
roAiraniu do ckreslcnydo komparato- 
raw w leczenij pecjentow z MCO, kto--. 
rzyuptzedoio przyjnciwdi leki z 
gnpy SSRIlub SNRI. " 

Brek wynikow dla pordw--. 
nenla wortioksetyny ze 
zdefrriowenyml konpata- 
torami. 

72, M3T01355C61. Efflca^ Study of tortio/ethe (Uj 
'Aa21 CW) for T reatment of Major Cep tessive Deo t- 
(fc t. Https; //d riicd trids. gov/show/nct0135 KB 1, 
ostainl dostgo: 16.10.2018 r. 

Brek wynikaw dla worticksetyry w po- 
rdfliraniu do ckre^cnych komparato- ■ 
row w leczenij paojentdw z MCO, kto-- 
rzy up tzedoiop rzyjn owdi lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikow dla potdw- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fniowenyml konpata- 
torami. 

73. (d02279965. Efficaoy of Vbrtioyetlne on Oog-iitlve 
Cysfunction in Wo tkirg Patients with Major Cep res-' 
srue Disorder. Https;//dinicd tri- 
ds.gcw/shaAi/nct02279%5,'ostatrl dost^p; 
16.10,2018 r. 

Brek wynikOAi dla worticksetyry w po- 
toAiraniu do ckresJcnydo komparato- 
raw w leczenij pecjentow z MCO, kto--. 
rzy up tzedoiop rzyjn OAidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. " 

Brek wynikow dla pordw--. 
nenla wortioksetyny ze 
zdefrriowenyml konpata- 
torami. 

74. M3TO2371903. \.btt>oxetrie, 5,10, end 20 Mg, Re- 
lapse Preventicn Study in Add ts with Major Ceptes- 

'srue Disorder. Https; //dinicd tri- 
ds.gcw/shofli/nctO237190Ii, ostatni dost^p; 
16.10.2018 t. 

Brek wynikdw dla worticksetyry w po- 
roAiraniu do ckreslcnydo komparato- ■ 
row w leczenij pecjentow z MCO, kto-- 
rzy up rzedoiop rzyjn OAidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikow dla potdw- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fniowenymi konpata- 
torami. 

75. fd02389816. A Phase 3 Study of Uj Aa210M in Pa- 
tents with'Majot.Ceptessi\e Disotctet. https; //drii- 
cd trial s,gdv/shciAi/nct0238T816, ostatni dost^p; 
16.10.2018 r. 

Brek wynikdw dla worticksetyry w po- 
roAiraniu do ckresicnydo komparato- 
row w leczenij pecjentow z MCO, kto--. 
rzy up rzedoiop rzyjn OAieh lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. ' 

Brek wynikow dla pordw- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fniowenyml konpata- 
torami. 

76. .(d026374f6. \.brt>oyethe for Mdd, Ctgoltion, end 
System c Inflemmatory Bicmarters, Https: Z/dnicd--. 
ttids,gov/st>ow/nct02537456, ostatni dostgo: 
16.10.2018 r. 

Brek wynikaw dla worticksetyry w po- 
rowraniu do ckre^cnych komparato- ■ 
row w leczenij pecjentow z MCO, kto-- 

■rzyuprzedoio przyjnowdi leki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wynikow dla potdw- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fniowenymi konpata- 
toiami. 

77, fd02919931. Study of doe Effica^ and Safety of In- 
itd Administration of 17 Mg\>brtioxetire htrave- 
nously with 10 Mg/Day Vbrtlcxetire Otdly io Pa- 

Brek wynikow dla worticksetyry w po- 
rciwraniu do d?re^cnych komparato- 

Brek wynikow dla potdw- 
nenla wortioksetyny ze 
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tents wiltti Major CepiessKe Disotctet. Https;/ /dlni- 
cd trial s.gDv/?tiaAi/nct02919501, ostatri dost^p; 
16.10.2018 r. 

tow wi leczenu pasjentdw z MCO, kto-- 
rzy up tzediio p rzyjn owd 11 ekl z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

zi^fhiowenyml kempata- 
torami. 

78. Wistrim uta A, A ritcm 1 Y, et al. Rcndcm isd, CouW e- 
Bindj Fiacstio-ODnttdled 8-Week T rid of the Effi- 
ca^,Safety, end Tdetcblity of 5,10,and 20 
Mg/Day Vbrtioxetlre.in Addts wilth Major CeptessrMe 
Disorder. Psy^diiatty end d incal neutoscences. 
2018;72(2): 64-72. 

Brek wynikowi dla worticksetyry wi po- 
rowraniu da dcte^cnych komparato- 
row wi leczenij pdajentow z MCO, kto--. 
rzy up tzediio p rzy jn owd i 1 eki z 
gnpy SSRIlub SNRI. " ' 

Brek wiynikow dla porow- 
nenla wortioksetyny ze 
z^fhiowenyml kempata- 
torami. 

79. Feiayo-Teran JM, Marthez-PerezMM, et d . Safety 
n the Use of AnWepressents: \>tirtio/ethe-lncJjce 
Hypcnatremla in a Case Report. Revista cfe 
Rsiquiatria y Sdud Mentd. 2017; 10(4): 219-220. 

Brek wiynikow dla wiorticksetyny wi po- 
rdwranlu da ckre^cnych komparato- 
raw wi leczenij pdajentow z MCO, kto--. 
rzy up tzediio p rzyjn owd i 1 eki z 
gnpy SSRIlub SNRI. " 

Brek wiynikow dla porow--. 
nenla wortioksetyny ze 
zcfefriiawenymi kempata- 
torami. 

£0. Flasencia Garcia Ce Die@D BO, Rone to Guillena SL, 
et d. Artidepressent for Major Depressive Disotctet. 
Ctmpahson with Vterteyetine, Agamelatire, Desven-' 
lafaxlre endBuptoplcn Xr, Eu repeal Rsyehiatty. 
2018;48:S205-S205. 

Brek wiynikow dla wiorticksetyny wi po- 
rdwraniu da ckreslcnych komparato- ■ 
row wi leczenij pecjentdw z MCO, kto-- 
rzyuprzediio przyjnoflidi leki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wiynikow dla pordw-- 
nenla wortioksetyny ze 
zdafhiowenymii kempata- 
torami. 

81. Ron era Guillena SL, Rlasercia Garcia Ce Die@D 8D, s 
et d ;■ Effectiveness end Tderebiity of \>te(t1oyetine 
forMajotCeptessive Deo refer. Eutopeen reutcpsy--. 
chOFharmecdogy. 2017;27: 5847-58^. 

Brek wynikcwi dla wiorticksetyny wi po- 
tdwraniu da ckre^cnych komparato- 
raw wi leczenij pdajentow z MCO, kto--. 
rzy up tzediio przyjnoflidi leklz 
gnpy SSRIlub SNRI. " 

Brek wiynikow dla porow--. 
nenla wortioksetyny ze 
zcfefriiowenymii kempata- 
toiami. 

82. Ron era Guillena SL, Rlasercia Garcia Ce De@D EO, 
et d. Effcacy of Vtertioxetire n the T reatmentof 
Ctgiltrve Synptcmsof Ma jDtCeptessrve'Disorder. 
Eutopsen Rsydiiatty. 2018; 4$: S206. 

Brek wynikowi dla wiorticksetyny wi po- 
roAiraniu da ckre^cnych komparato- ■ 
row wi leczenij paajentcwi z MCO, kto-- 
rzy up rzediio przyjnoflidi lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wiynikow dla porow-- 
nenla wortioksetyny ze 
zitefriiowenymi kempata- 
toiami. 

83. SantamariaO, Ronero SL. Mdtimodd Antidepres- 
'sent in Major Ceptessive Disorder: Use of Vteridox- 
etlne in Ceptessive Cutpatents. Eutopsen Rsyehia- • 
try. 2018; 43: S279-S2E0. 

Brek wiynikow dla wiorticksetyny w po- 
rowraniu da ckre^cnych komparato- 
raw wi leczenij pdajentow z MCO, kto--. 
rzyuptzediio wi bferzefym eplaadzle. 
p tzyjmowid 11 ekl z gtupy 59? 11 ub 
sm. 

Brek wiynikow dla porow--. 
nenla wortioksetyny ze 
zcfefriiowenyml kempata- 
toiami. 

81. Sate©3jssi D, Christer£enMC,etd. Lcng-TermFd- 
low-up on Hedth-Related Quality of Life in Major 
Depressive Disorder: A 2-YeatEutopaen Odiort 
Study. Neurcpsydiiatric Disease end T reat- 
meht. 2018; 14:1339-13 93. 

Brek wiynikow dla wiorticksetyny w po- 
roAiraniu da ckre^cnych komparato- 
row wi leczenij pecjentow z MCO, kto-- 
rzy up tzediiop rzyjn cwidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI. " ' 

Brek wiynikow dla porow-. 
nenla wortioksetyny ze 
zcfefriiawenyml kempata- 
torami. 

85; Scarpallni R, CetuA. SiAiitchlngtoVtirtcxetlneftcfn 
a SeiectfMe Serotcnn Reupteke Inhibitor in Patients 
with Major Ceptessicn in Remissicn: Fcojs cn Tder- 
ebility. Eutopaen neutcpsychoFhann ecology. 
2017;27: S860-S861. 

Brek wiynikow dla wiorticksetyny wi po- 
rowranlu da ckre^ipych komparato- • 
row wi leczenij paajentfwTz MCO, kto--' 
rzy up tzediiop rzyjn owdi lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI.. 

Brek wiynikow dla porow- 
nenla wortioksetyny ze 
ztfefriiawenymil kempata- 
torami. 

85. Snlth J, BtowilrgM/COrenSj Smallmdi R, 
Eochbjetg J, Larsen KG, a sen CK, Chrt^ensen SP, 
DaAiscn GR, Ceekli JF, Hawkins P,'Morris R, Gcod- 
wtin G, Harmer CJ. \>tirtoxethe tedices BOLD sgnd 
djrhgperformence of the N-back wo tkngmemory 
task: a 139endami2ed neurolmagjrgtrid in remitted 
cfeptessed patients end hedthy controls. Md Psychi- 
atry. 2017. del:' 10.1028/mp . 2017.1M. 

Brek wiynikow dla wiorticksetyny w po- 
rowraniu da ckre^cnych komparato- 
row wi leczenij paajentow z MCO, kto-- 
rzyuprzediio przyjnowdi leki z 
gnpy SSRIlub SNRI. " ' 

Brek wiynikow dla porow--. 
nenla wortioksetyny ze 
ztfefriiawenymii kempata- 
torami. 

87. Tcmassini L, Fermi F, et d. Efficecy, Safety, and 
Tderabilityof Vbrtioxetire h the T reatment of 
Mcod Deo refers. European neutcpsychophatm ecol- 
ogy. 2017; 27: S863-S864. 

Brek wiynikow dla wiorticksetyny wi po- 
rowraniu da ckre^cnych komparato- • 
tow wi leczenij paajentow z MCO, kta- 
rzyuprzediioprzyjnowdi lekiz"' 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wiynikow dla porow- 
nenla wiorticksetyny ze 
zifefriiawenymi kempata- 
torami. 

Veta E, Loft H, et d. Effectlveress of Lcng-Tetm' 
Vbrtioxethe Treatment of Patents wtith Major Ce- 
pressr^e Disorider. Dutcpeenneutcpsychcphatmacd- 
cgy. 2017; 7(9): 877-881. 

Brek wiynikow'dla wiorticksetyny w po- 
rowraniu da ckre^cnych komparato- 

%r6w wi leczenij paajentow z MCO, kta- 
rzyuprzediio przyjnowdi leki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Brek wiynikow dla porow-' 
nenla wortioksetyny'ze 
zcfefriiawenymii kempata- 
torami. 
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NP PuWikacja ^Pdwod odrzucenia z podstaviowej' 
analizy'v''-rW<v-v::^ " 

Powrt ofr zucenia% z« 
posza^bnej anaUzy; 
bezpieczehstwa 

Wang G, Gislum' M, Flilppcw G; Menken e ty S. Ctm - 
psrisoh of vortiDxetine wstsus v«rtafaxne XR in 
aJjIb in Asia wilth major depressrue disorefer: a.ra> 
d^mized, dDLble-blrid stuJy. Curr Wed Res Cpln. 
2015;31(4):785-94. 

Btek wynikdM dla wiortlcksetyny wi po- 
roAiraniu da ckre^cnydi komparato- 
roAi wi leczenli paajentdAi z WCO, kto--. 
rzyuprzediioprzyjnciwdl lekiz 
gupy SSRIlub SNRI. 

bedenie wtf^caare 

90. WangG, GisJum'M, FiiippcwG. Rcfdomised, dDuOe- 
Oird study of vottioxethe vera^ venlafaxire ri 
adjlts wiith mapr cfepressive disorder (MDD). Inter- 
national Joumd of hteutopsydiOFOarma^dogy 2014 
17(SLPPL 1); 142. 

Btek wynikdAi dla wiortickselyny wi po- 
roAiraniu da ckre^cnydi komparato- 
roAi wi leczenli paajentdfti z WCO, kto-- 

■rzyuprzedaioprzyjnaflidl lekiz 
gnpy SSRIlub SNRI; 

bedenie wrf^czare 

91. J, Liu XF, FergC, Bao Q, Fu HR. Effica^ aid 
safety of vortioxetine for the treatment of maptde- 
pressfue disorctena tendamlseddaible-blindpla- 
cebo-ccntrdled study. Int J Psydiiatty Oin Pta^:. 
2017.MDV 7:1-6. 

Brek wynikaAi dla wiortcksetyry wi po- 
rowraniu da ckreslcnydi komparato- 
roAi wi leczenli paajentoAi z WCO, kto- 
rzy up rzedaio p rzyjn owd 11 eki z 
gnpy SSRIlub SNRI. 

Btek wiyiikoAi dla po'taM- 
nerla wiortloksetyny ze 
zdafrrioAienyTril kempata- 
torami. 

Tab. 92. Publikacje wykluczone z przegl^du badari dla komparatorow — etap I. 

!Nr ;PuUikacja 
"*.* O;** 

Povkbd odrzucenia; 

1, Alex^apoJosS, Gotdcn J,Zh3rgD. A pleoaba-ccntnalled trfel of escltal- 
cpram ard sertrallne in tte tieatment of major cfepressive diso'tdet. Neu-- 
tapsychOFharm ecd ogy 2034^ 29(SufpI , 1) :S87. 

Btek wiynikowi da okre^onych porawneh wi 
leczeniu paDjentdw zMCO, ktorzy uprzediio 
p rzy jn awd 11 eki z grupy SSRII ub 5NRI, 

'2, Atrowi BA, EJasey C, Williems LW, PdmetQW, Rekshai W, SchatzbergAF, 
Etkin Ay Kulkatnl JyLuther JF, Pjjsh AJ, Deptessicn Subtypes in Predicting. 
Artidepressant Reaaaree: A Report From the iSFOT-D Triek Am J Psvchla- 
iiyl,2015;172i8):74>93. 

Btd; wiynikowi da okreslonych potoflineh wi 
leczeniu pecjentdw zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjfiaAidl lekiz grupy SSRIlub 5NRI, 

:3. Arre M, Btidet G, Hagatl U, Spocner C; Palmer DM, Etkin A, Fallehpaur K,. 
<^tt 3M, Hltd"betg L, Gotdan E. EEG dpha asymmetry as a gandat-aae- 
cific predictor of cutccme to ecute treatment with different entidepres- 

'sert medicatlcns in the tardcmlsd 6POT-D study, Oia kteutcphysid. 
2016;127(1):E09-19. 

Btdc wiynlkowi da oktesionych potowneh wi 
leczeniupecjentdw zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnciwdi leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

4. Arre M, Etkin A, Hegarl U, Will ferns LM, DeBattlsta C, Pdmet DM, Flt^r- 
dd PB, Harris A, daBeuss R, Gotdan E. Ftontal end rostral enterior.clrgj- 
late (tACC) theta EEG n depression: impliaaticns for treatment cutccme? 
Eu t Neurcpsychcpha tm aoal. 2015;2 5(8): 1190-203. 

Btek wiynikowi da okte^onych potowneh rw • 
leczeniupaDjentdw zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnowdl lekiz grupy SSRIlub 5NRI, 

.5. Arre M, Gotdcn E, Bcutnas kW. EEG Atnormdltfes Ate Associated With 
Paote't Depressive Symptcm Cutoames.WIth Escitdopram end Vfealafecc- 
iie-XR, but Not Se rtral ne: ReaJ ts F torn the M J ticente t Rardcm isd 
6POT-D Study. Oin EEG Neutosci. 2017;43(1):3>43. 

Btek rwynlkoiw da okre^onych pordwneh rw • 
leczeniu paDjentdw zMCO, ktorzy uprzedilo 
przyjnowdl lekizg^ipy SSRIlub 5NRI, 

6. Baldwin DS. The tnportenceof leng-term tderability n echfevirg teaw- 
ery. htematlcnd.Jaimal of Psychiatry n Oinlcd Practice 
2O35;10(SLPPL. 1):31-37. 

Nie jest to badanie klhiczie, endlza post- 
hoc. 

7. Bielski RJ, \fentura D, ChaigCC. A dcuOe'-bllnd conpariscn of escitd- • 
cpram ard.venlafaxlne extended release in the tr^tment of major de- 
piesstMe dfearefer. J Oin Psychiatry. 203!l;65(9):1190-6. 

Btek rwynikoiw da okre^onych potowneh rw 
leczeniu pa^jentdw zMCO, ktorzy'uprzediio 
przyjnowdi leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

8. Bielski RJ, Ventura D,ChEngCC. Dadale-blhd ccm pa rtson of escitd - • 
cpram and vcnlafaxine extended tdease in the treatment of MCO. IS?91 

erriud meethgof the 143endamiz psychiatric assoclatlcn; 2CWmay 1-6; 
reiAi 140cnd,NY:NR773. 

Btek rwynikoiw da okreslonych potowneh wi 
leczeniu pacjentow zMCO, ktorzy uprzedilo 
przyjndwdi leki z grupy SSRI lub ^JRI, 

.9. Batgiatkat S. Evduatian'of efffcacy end safety of egamelatina versus 
venlafexina ER in the treabnent of major cfepressive disorder: a tendem-- 
ized, cpen - letel, ccmparatlve,- active controlled, rndtl-centre trid 
P"RI/2011 / W/C01659; SUN/AGOVQ^/12Ce]. Ohicd TtidsRegistry - In- 
dia 2011 

Btek rwynikoiw da okresionych potowneh rw 
leczeniu pecjentow zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnowdl lekiz grupy SSRIlub 5NRI, 

10; Bnjrnajet A; Buscheri V, et d. T raftic Safety.of Patients T reated with 
Ag^n el ath'e o r \tenl afaxire. Psytficphatmakothetepie. 2016; 23 (1): 14- 
21. 

Niewit^iiwy j?zyk - nfemfecki 

•11. Btumajer A, Buschert V, Fric M, Dlsber G; Sander K, Segniller F, 
ZiAienzgat P, Laix< G. Drivtig perform ence and psychomotor tuncton in 

Btdc rwynikoiw da okre^onych porowneh rw 
leczeniu pecjentow zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnowdi leki z grupy SSRI lub 5NRI, 
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Hr ^PubUkacja . P. oiAod odr2ucehia%; 
cfepiessed patients treated with e@Dmelat1re or vertafaxne. Ptarnia- 
ccps^dTlatty. 2015; 43(2): 65-71, 

••12. ChangJS, Ha K, Yon IY, Yoo CS, Yi SH, Her JY, Ha TH, Park!. Pattetrc • 
of carOiore^plratory ccordriaticn in voingwccnen with tecutrentmajor 
expressive disorder treated with esoitalopram or venlafaxlre. Ptoghteu- 
topsychaFhannkd Bid Ps^diiatty.: 2012; 39(1);-136-42. 

Btek wynikbw da okredonych potoflinen w 
leczeniu pasjentaw zMCO, ktorzy uprzechlo 
p rzyjn cwd i 1 eki z griJpy SSRI1 ub SNRI, 

••13, Cay CV, Jahn Rush A, Harris AW, Boyoa PM, Rekshan W, Etkin A, CfeBat- 
' tista C, Schat^aerg AF, A trow BA7, Wil I vams IM. Im pairni ent end distress 
pattemsdlstirgjlshingtte melenchalcdeptessdnajbype: eniSPOT-O 
teport. J Affect Disotd.'2015; 174:493-502. 

B tek wynikbw d a okred onych potoflineh w 
leczeniu pecjentav zMDO, ktorzy uprzechlo 
p rzy jn cwd i 1 eki z griJpy SSRI 1 ub ^JRI. 

14. Effect of AnWepressentson the T reatment for Koteen Major Depressive 
Disorder Patients; Https; / /d inicd trid s! sw/stow /rct00926S3 5," ostatnl' 
dastip: 06.11.2018 r. 

Btek wynikbw da oktedonych potoflineh w 
leczeniu pecjentb/o zMDO, ktorzy uprzechlo 
przyjncwdl lekizgrupy SSRIlub ^IRI, 

K; Febbri C, Crisafdli C, Cdatl R, Albeni D, Forlcni G, Cdebto M, Martines 
R, Keeper S, Zohat J, Juuen-Wetder A, Scuety D, Maitg^neiy S, Merdle-. 
wic2 J, Serrettl A, Necrcplastlcityand second messen^t pathways h en- 
tdepressentefficacy 141 endemized 14letics results ftcm aprospecttMe 
tnd ln\estl^tlng treatment resistaroa. Eutopsen Archives of Psychlatty 
erd Oinlcd Neutosclerce 2017:1-'13, 

Btek wynikbw da okted onych potoflineh w 
leczeniu pecjentcw zMDO, ktorzy uprzechlo 
przyjncwdl lekizgrupy SSRIlub SNRI, 

16. Femeni^z-iMirarda JJ, Fres-Crtlz CF.et dl, CcgaltfMe Ferfotmerce in Pa- 
tents with Major Ceptessne Disotdat T teated with Vbrtd/ethe Com- 
pared with Escltdcp tern did\>enlafaxlre. Eutopaen MautopsydioFhanner 
cdcgy.2017;27: S794-S795. 

Btek wynikbw da okted onych potoflineh w 
leczeniu pasjentcw zMDO, ktorzy uprzechio 
przyjncwdi leki z grupy SSRI lub ^IRI, 

17: Forest Leboratories. A Ceuble;Blrid,nexiWe-Cese Ctmpariscn of Escitd- 
cpram, Sertrdine end Placebo in tha T teatment of Ma jar Ceptessfue Dis- 
oitfcr. Forest leboratores - dinicd study register 2034. 

Btek pehega tekstu puWlkasji. 

18. Forest Lebotatones. A Ceuble-Blrid,Rendcmised,M(Jticentre, Multlna- 
tbnal, Comparative T rid Evduatirgthe Safety end Efflcaay of 8 Weeks 
Tteatment with 10-20 mgEscitalcprem (Lu 26-0 W) pet Cay erd 75-150 
mgVOrtafaxhe XR pet Cay h Patients With tojorDepressive Disorder 
Tteated in Genetd Prectice. Forest leboratories - dinical study tegjster 
2032. 

B tdc pehega tekstu pud ikasji. 

19. Forest Leboratories. CaiJale-Brid,Flyed-C>ase Ctmpariscn of tte Safety 
erd Efficacy of 20 mg/day Escitdopram end 225 mg/day \6nlafax1re XR 
ri tha T teatment of Major Depressive Disotdat, Forest labarataries - dinf- 
cd stLdy register 2010. 

Btek pehega tekstu p'uOlkdsji. 

'20. Forest Leboratories. Rendaml^d, Doible-BlridCcmparisonof aFixed 
Dose of Escitdopram (10 mg/day) ard en Optimal Dosing Regimen of Ser- 
tralhe (93-203 mg/day) in the T teatment of Major Depressive Disorder 
OMDO). Forestlatoratories-dinical stLdy register2033. 

B tdc pehega tekstu pud ikasjl. 

'21, GaldsteioPekarski A, SchatdaergA, Kot^cnkar M, GrieMe S, Etkin A, 
Wll 1 iem s L.CO rtioattcphri- tel easlrg horm cne genotype Interects with p te- 
tteatment enxlety status end anygeda reectvity to predict treatment 
cutccmes in major depressive disorder, hteutopsychcphatmacdcgy 
2014;39:S249. 

Btdc wynikbw da okredonych potoflineh w 
leczeniu pecjentcw zMDO, ktorzy uprzechlo 
przyjncwdl lekizgrupy SSRIlub SNRI, 

22. Galdsteln-Pekarski AN,Sta\elendBR, et al. IntrinscFLncticnd Ctnrec- 
tivityPtedcts Remission cn Antdepressehts: A Rardcmlzed Ctntrdled 

•Trid to Identify0 hied 1 y Applicable ImeglrgBicmarkers. Trendatiend 
psychiatry 2018; 8(1). 

Btek wynikbw da okred onych potoflineh w 
leczeniu pasjentcw zMDO, ktorzy uprzechio 
przyjncwdi leki z grupy SSRI lub SNRI, 

23. Galdstein-Pekarski AN, Yesevege J, SchatzbergA, Etkin A, O'Hara R, 
SuppesT,Kot^cnkarM, Willams L. Personalizlfgthe treatment of de- 
pressicn: Emotonal reectlvity end early life stress predict ertidepressent 
cutccmes. Bolcgicd psychiatry 2015;77(9SLppl, 1)i243S. 

Btek wynikbw da okted onych potoflineh w • 
leczeniu pecjentcw zMDO, ktorzy uprzechlo 
przyjncwdi leki z grupy SSRI lub SNRI, 

24. Gxdwh GM. Ag^nelatire: A new inslgit hto antidepressant efflca^r. 
htematiend jcutrd ofneutcpsychcphatmeoalcgy 2012;15:251. 

B tek wynikbw d a okred onych potoflineh w 
leczeniu pecjentcw zMDO, ktorzy uprzechlo 
przyjncwdi leki z griJpy SSRI lub SNRI, 

25. Gd tdan E, Rush A J," Pd me t DM, B teurd T A, Rekshen W." Tcwatd en onl he 
ccgiitive erd embtiend battery to predict treatment temissicn in de- 
pressicn. Neurcpsychiatr Db T reat. 2015; 11:517-31 

Btek wynikbw da okred onych potoflineh w 
leczeniu pecjentcw zMDO, ktorzy'uprzechlo 
przyjncwdi leki z grupy SSRI lub SNRI, 

26. Green E, Gddsteh-Piekarski AN, et al. Personalizing Antidepressant 
Chace bySex, BodyMass lncfex,ard Symptcm Ptofle: An Ispot-D'Report, 
Fetscndlaad medicine in psychatry. 2017; 1-2:65-73; 

Btek wynikbw da okred onych potoflineh w 
leczeniu pecjentcw zMDO, ktorzy uprzechlo 
przyjnoflidi leki z grupy SSRI lub SNRI, 
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Nr PiriDiikacja . P. 6y«d o<feucehias' 
7?. Grieve SM, Koi^orKar.iWS, Etkin A, Harris A, KosIoai SH, Wfcniewiski S, 

SchatzbeigAF, Naneroff C8,GotcJ3nE, WillicmsLM. Bran imaghgpte- 
dictors end Ite iritematlohii study to predfct optiniasd treatment for 
cfeptessicn: study protocd for a tafdcmized ccntrdled trid, Trids. 
2013; 14; 224. 

Btek wynlkowi da okre^onych potoflineh 
leczeniu pasjentaw zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjnciflidi leki z grupy SSRI lub S4RI, 

28. Grieve SM, Kotgaorkar iMS, Gordon E, Wlllians LM, Rush AJ. Predicticn of 
rontemlssicn to entlctpressd^t therepy using diffusion tensor imeglrg. J 
Ori Psychiatry. '2016;77(4):e436-43. 

B tek wiynikow d a okte^ onych potdflineh w 
leczeniu pasjentow zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjnoAidl lekizg^ipy SSRI lub S^RI, 

29. Gyutek A, Patenajde B,KotgaorkarMS,GrieMe SM, Willlcms LM, Etkin A. 
Frcntoparietal Aotlvatbh DurirgResponse Irhibiticn PrediotsRemission 
toAnWeptessentsin Patents With tojatDepression. Biol Psychiatry. 
2016;79(4):274-81. 

Btek wynikow da okre^ onych potoMneh w 
leczeniu pecjento/o zMCO, ktorzy'uprzechlo 
przyjnciMdl leki z grupy SSRI lub S^RI, 

.30. Hansen PA, GatUehnet G, LchrKN, (^yres BN, Carey TS. Effica^r end 
safety of second-gsreration enWepressents h the treatment of major 
ofeptessive disorder (Structured ebstra^:). Annals of. Intemd Medicine 
2035; 143(6): 415-426. 

Nle jest to badanle klhiczie, endiza post- • 
hide. 

31 : Jatecz J, GattnerK, et d, Is \tenlafaxlne Mote EffecttMe Thsn Escital- 
opram ard Martrptylire h'the Mana^ment of Painful Symptoms ti Pa- 
tents with Major Ceptessicn? Pha rmaccpsyohlatty, 201^ 51 (4): 143-152. 

Btek wiynikdw da okre^ onych potoflineh w 
leczeniu pasjentcwi zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjncwidl leki zg^ipy SSRI lub S4RI, 

:32. Kasper S; Hajek G, WUff K, Hoo^ndijk JG, Mcntejo AL, Smetddl E. Efli- 
ca:y the rovd anticfepressant egarfietatlne on the ciroadien rest-activly 
cyde end cfeptessive end enxety symptoms in patents wilth major de- • ' 
ptessrue dtsorefer: A tandemized, dooble^blhd.comparison wilthser- 
tralrie. Zhjmal hevtolcgjl 1 psihfetrii imeril S.S2011;111(3):92-4. 

B tdc pehega tekstu pud ikaDji. 

33. Kasper S, Uniqie meohenism of ection for escitdcprem: Does it hdd the 
promise? Inte ma tonal Joumd of Psyidilatry iriClhicd Practice 
2034;8(SUPPL; 1): 15-18. 

Nle'jest to badariie klhicme, endiza post- 
hoc. 

34. Kenredy S. Symptom tehef khieued at euety ste^ of cfeptessicn treat- 
ment. Eu tcpean neu tcpsyohopha tm eoal cgy 2309; 19 :S719. 

Btd: wynikdwi da okre^ onych potoflineh w 
leczeniu pecjentav zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjncwidl leki z grupy SSRI lub ^IRI, 

35, Kenredy SH, Rizvi S, Fulton K, Rasmussen J, A dcuble-blind comparison 
of sexud fnctonrig, erit1deptessenteffcacy,and.tctetetillitybetiAieen 
eg^nelatire end vertafaxine XR, J Oin Psychcphatmacd. 
20B;28(3):329-33. 

B tek wynikdwi d a okresi onych potoflineh w 
leczeniu pecjentd/o zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjncwidi leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

36. Kenredy SH. Agsmetathe antidepressent: Ad^anteges over sertrd he and 
venlafaxire in"dinoal effectiveness",'Eutopeen reutopsychoFhatmaxl- 
cgy 2009; 19:S419-S420. 

Btek wynikdwi da okte^onych potoflineh w 
leczeniu pecjentaw zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjncwidl leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

37; Kenredy SH. Current treatment options; Rehef of symptoms and ultimate 
tecwety. Intematicnd Jcumd of Psychiatry h Oinlcd Prectice 
2O36;10(SLPPL. 1): 22-26.' 

Btek wynikdwi da okte^onych potoflineh w 
leczeniu pecjentofti zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjnciflidi leki z grupy SSRI lub ^IRI, 

38. Khsn A, Privitera W, Ventura D,Bose'A, WengQ Cocble-blhd o^npari- 
'son of a fixed ctose of escitdcprem end an optimd daslrg regimen of ser- 
tralhein cfeptessed patients. IS?91 en rod meethgof the 142ehdami2 
psychiatric association; 2004 may 1-6; newi 142end, Msr': M9751. 

Btek (ftiynikdwi da okre^onych potoflineh w 
leczeniu pasjentofti zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjfioflidl leki z grupy SSRI lub ^IRI, 

:39. Khajstova O Effica^r end Tolerability of Patents' T reatment with Moder- 
ate to Severe Ceptessicn with Trazodene in Comparison to Ssri/Shri. Eu- 
ropeen psychiatry. CCnfeterce: 26th Eutopeen CChgtessof Psychiatry, ^ 
EPA 2018, F ience.48(Suppiement 1): S277. 

Btd; wiynikdwi da okte^onych potoflineh w 
leczeniu paDjentdfli zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjfioflidi leki z grupy SSRI lub 34RI, 

43. KorgeorkarM,Goldstein-Ptekarski A, et al. Functonal Ctnrectcme Net- 
works LhcferlyhgCutocmes of Anticfepressent Medea ton in Major Ce- 
pressfMe Disorders. Bidcgcal Psychiatry. 2017;81(10): S104. 

Btd; wiynikdwi da okre^onych potoflineh w 
leczeniu pecjentofli zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjnoflidl leki z grupy SSRI lub 34RI, 

41. Kot^orkatMS, Will ferns LM, SorgYJ, Ltherwicod T, Grfeye SM. Diffusion 
tensor imaghgpredictors of treatment outcomes in major deptessiMe dts- 
orcfer. BtJ Psychiatry. 2014;205(4):321-8. 

B tek wiynikdwi d a okre^ onych potoflineh w 
leczeniu pasjentofti zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjnoflidi leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

"42. LdltV, Appaya PM, Ftegde PP, Mitd AK, Mittal S, Nagpd R. Epitdcprem 
\>fersusCItaloptem And Sertrd ire : A Ccuble-Bind Controlled, MrJti-Cki- 
tric T rid In Indlen Patents With Lhipolar tojot Depression. Indian jcur- 
nd of psychfetry 2034; 46(4) :33>41. 

Btek wynikdwi da okte^onych potoflineh.w 
leczeniu pecjentofli zMCO, ktorzy'uprzechlo 
przyjnoflidi leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

"43. Lem P.W. Lcnn S.L. Despiege< N. Bcitalopram versus SNRls as second-lire, 
treatment, htematiend Jcumal of Psychiatry in Oinicd Prastice 
2039; 13(SLPP L,'1): 35-36.- 

Nie jest to badanle klhiczie, endiza post- • 
hoc. 
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'44. Lcm FW, Ptiorrtlesri treathgdeptessionorly, htematlcnd Jcutnal of 

P^tfiiattyriainlcd Pta^lce2C04;8(SUPPL. 1):25-29. 
Btek wynlkow da okre^onych porewneh wi 
leczeniu paajentcw zMCO, ktarzy uprzedaio 
przyjnoAidl lekizgrupy SSRIlub SNRI, 

45. Lee BH, Park '(M, Lee 9H, Shim M. Predicticn of Icng-term treatment re^ 
^poree to selective serotordn leuptake inhibitors (SSRIs) usirgscalp end 
scutce Icudiess cfepencferce of euditory evoked poteritids (LDAEP) endy- 
stsinpatentswilthmajordeptessrvedtsotcter; Int JMd Sol,' 
2015; 16(3) :6251-65. 

Btek wynikow da okre^onych poroflineh wi 
leczeniupaajentaw zMCO, ktarzy uprzedalo 
przyjnciMdi lekizgrupy SSRIlub SNRI, 

45. Letn oine P; Guill em najl t C, Al va tez E. In p loyem ent in subjective si eep| 
n ma jet cfeptessive disorder wilth a novel entdepressent, ag^neiathe: 
rardcmlzed, dcuble-O rid comparison wilth verlafaxne. J Oin Psychlatty. 
2037;68(11): 1723-32. 

Btek wiynikow da okte^onych potavineh.wi 
leczeniu paajentow zMCO, ktorzy'uprzedaio 
przyjncuvidi leki z grupy SSRI lub SMRI, 

"47. iVckhbrtdya IS, Tsys^nkovBD, Shityaev CU. T reatment of nigvt eating, 
syrdtcme in patients wilth major depressive disotdet. Eutopeen reutopsy-- 
chopharm ecd ogy 2015; 25: S390. 

Btek wynikowi da okteslonych potdflineh wi 
leczeniupaajentavi zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjncuvidl lekizgrupy SSRIlub SNRI, 

43. Wdler JJ., Btbacficuse K, et al. Increased Hippocampd .Tail Vdune Pre- 
dicts Ceptessicn Status ard Remissicn to AntPCeptessent iVedicatcns in 
.VajorDeptessicn. MdeoJar Psychiatry. 2018; 23 (8): 1737-1744. 

Btek wiynikow da okteslonych poroflineh wi 
leczeniu pecjentdw zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjncuvidl lekizgrupy SSRIlub SMRI, 

49. .Vartirottl G, Sepecte G; Gambi F, Di brd G, De Betardis D, Di Nicola M, 
Choftj M, Uaniri L, Di Glennantonio M. Ag^nelathe versus venlafaxire >R 
h the treatment of arhedcnla in major dep tessrve diso refer: a pilot 
study, J 0 in Psychcpha tmacd. 2012; 32(4) :487-91. 

Btek wynikow da okreslonych poroflineh wi 
leczeniupdajentdfti zMCO, ktorzy uprzedalo 
przyjnoflidl lekizgrupy SSRIlub SMRI, 

50. iVartirotti G, Sepecte G; Nlcda M, lorio G, Gembl F, Risio L. AgDmelatire 
versus venlafaxire h the treatment of arhecfenla in major depressive 
sublets: A pilot study [oral presentaticn]. Eutopaen Psychiatry (abstracts 
of the 37^ Bjtcpeen Congress of Psychiatry, EPA, 2012 tor 3-6; Ptegje 
Csch Fepcblic] 2012;Suppl; 1:0-35. 

Btek wynlkowi da okteslonych poroflineh wi 
leczeniu paajentdfli zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjnoflidl lekizgrupy SSRIlub SMRI, 

.51. tortirotti G; Tedeschl D, Floti F, Jeniri L, Glennantonio M. Agamelatine - 
vs. vertafaxhe in majordeptessicn: Fccuscn enhedanla ard tderebiity. 
hte matiend jcu of neu tcpsychcpha tmecol cgy 2012; 15:489. 

Brd; wiynikow da okreslonych poroflineh wi 
leczeniupecjentdfti zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjnoflidi leki z grupy SSRI lub SMRI, 

.52. itotriscieno F, Bcneccotso S, Rlcciatdi A, Scaxiaroce S, Penaxbre I, 
Vterg L, Rtbe rto A, T atarell i R, hfixlettl F, G1 tardl P, She! ten RC. •" 
Charts h BCWF serum levds in patents with major deptessfen disotdet 
OWCO) after 6 men the treatment with sertrdire", escitdoprem", or ven- 
lafaxire, J Psychlatr Res.'2C09;43(3):247-54. 

B tek wynlkawi d a okresl onych poroflineh wi 
leczeniu paajentdfli zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjnoflidl lekizgrupy SSRIlub 34RI, 

.53. toRaa K, Rekshan W, Willlems LM, Oxpet N, Gross JJ, Effects of enticfe- 
pressentmedcatlononemotlcn regjlaticn h depressed patients; en* 
6P0T-0 report. J Affect Diso id.: 2014; 159:127-32. 

Btek wynlkowi da okresl onych poroflineh wi 
leczeniu pecjentciv zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjnoflidl lekizgrupy SSRIlub SMRI, 

54. iVcntgamerySA, Ancfetsen H7. Esdtdcptem versus venlafaxire XRin the 
treatment of deptessicn. ht Oin Psychcphatmeixl. 2C05;21(5):297-309. 

Btek wiynikow da okreslianych poroflineh wi 
leczeniu pecjentciv zMHO, ktorzy uprzedaio 
przyjnoflidl lekizgrupy SSRIlub SNRI, 

55; iVcntgamerySA, Hujscm AK,Bothrriet J, A 143ardcmlsd study ccmpar- 
rigesdtdopram with vertafaxhe XR in primary ixre patients with major 

'depressive disotdet. Meuiopsychcbiology. 2CO4;50(1):57-64. 

Btek wiynikow da okresl onych poroflineh wi 
leczeniu pecjento/v zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjnoflidi leki z grupy SSRI lub SNRI, 

56. tontgamerySA. tojatdepressive dtsotctets: dhicd efffcxyendtolera- 
billty of egsmelatire, a rew melatcnergic ^anlst. Eutcpean Neutcpsy- 
choFharm axJ ogy 2036; 16(SUFP L. 5) :S633-S6]8. 

Niejest to badanle kltiiczae", endiza post- 
hoc. 

.57. OCCnneil CP, Goldsteh-Piekarski AN, et d. Antidepressant Outcomes 
Predicted by Genetc Variation in COrticottopln-ReleashgHbtmcne Bird- 
rig Protein. Ameticen Jcumal of Psychiatry. 2018; 175(3): 251-261, 

Btek ifliynikaw da okre^onych poroflineh wi • 
leczeniu pecjentdfti zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjnoflidi leki z grupy SSRI lub SMRI, 

..53. Obtich S; TtarfmerA, Surova G, (^virtzR, Gotdcn E, Hegetl U, Atre M. 
CWs- end ANS-atousd predict response to antidepressant medicaticn: 
Firdirgs frem'theirendamized ISPOT-D study. J Psychlatr Res. 
2016;73:103-15 

Btek wiynikaw da okre^onych poroflineh wi 
leczeniu pecjentdfli zMCO, ktorzy uprzedalo 
przyjnoflidi lekizgrupy SSRIlub SMRI, 

..59. PepakostasGI, LarsenK. Testingenxiausdeptessbn as a predictor end 
mocte rator of sym ptcm in p tavern ent in m ajor dep tessrve dtso tcte t dj rirg 
treatment with esdtdopram. Eut Arch Psychiatry Oin kteutosci. 
2011;261 (3): 147-56. " 

Btek wiynikawi da okre^onych poroflineh.wi 
leczeniu pecjentofl zMCO, ktorzy'uprzedaio 
przyjnoflidl lekizgrupy SSRIlub SMRI, 

.60. Savearu R, Etkti A, Duchemin AM, Galcfetein-Ptekarski A, Gyurak A, Ce- 
battsta C, SchatztergAF, Scod S, Ctey CV, Pdmet CM, Rekshan WR, Gar- 

Btek wiynikow da okresl onych poroflineh wi 
leczeniu pecjento/v zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjnoflidi leki z grupy SSRI lub SNRI, 

143 



*Hr ^PuUjkacja . P. oyiod o^ucehia%' 
din E, Rjsh AJ, Wlllcms LW. The ritetnaterkal Study to Predict Opti- 
mized Treetment in Depression (1SFOT-D): outcomes from the acute 
phase of entdeptessenttreatment. JPsychiatrRes, 2015^61:1-12. 

•61. SchatzbergAF, CfeBattista C; Lazzerori LC; EU:in A,Murphy GM Jr, Wi- 
llems LM. ABC81 Geretc Effects cn Antidepresscfit Ojtccmes; A Report 
Ftcm toe 6POT-DTrel, Am J Psychiatry. 2015; 172(8):751-9. 

Btd: wynlkow da okreslonych potavneh w 
leczeniu pecjentaw zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjncwidl lekizg^ipy SSRIlub ^IRI, 

62. 9ich A, Ra^rshi M. Efffcacy end safety of e@omelatlre wiith flexiWe dose 
(25 mg/doy writh Olncfed adjustment at 50 mg) gr^en otdly for.8 weeks 
h Irdianoutpatientswiith to jo rCeptessrue Disorder A 1443rdcmized 
double-blind haticnd multlcentric study wiith pateilel groups, versus ser- 
tralhe ( 93 mg/doy with Olrded potential adjustment at ICOmgl 
p-RI/2010/091/005081; 013-200^-074]. Oinicd TralsFegjstry- India 
2012; 

B tek wynikow d a okre^ onych potoflineh w 
leczeniu paojentcwi zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjnoAidl lekizg^ipy SSRIlub ^IRI, 

■63. Soilyensky C, Will ems L, et d. Effect of Artidepressant T reatment cn 
O^pltKe Inpaltments Associated with Ceptessicn: A Randomized Lcngj- 
todind Study. Bdlcgicd psychetry. Conference; 72nd enrxiei scientific 
convention and meethg'of the socety of biolcgicd psychiatry, SCBP. 
2017. United states 81(10 Supjdement 1): S215-S216, 

Btde wynikow da okte^onych potoflineh w 
leczeniu pecjentowi zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjnciAidi leki z grupy SSRI lub ^IRI, 

9oilycnsky C, Will ems LM, Gyurek A, Harris A, Ushetwiccd T, Etkin A. Ef- 
fect of entideptessent treatment on ccgrntlve impaitments assoceted 
withdepressicn: a 144erdcmiza) IcngjtudireJ study. Lencet Psychiatry. 
2016;3(5):425-35. 

Btek wynikow dla okreslonych potoflineh w 
leczeniu paojentowi zMCO, ktorzy uprzechio 
p rzyjn owd 11 eki z grupy SSRI 1 ub 5NRI, 

65. Slgoorovitch J, Remekrishren K, fen-Hemedl R, Yu AP, WO EQ, Dworak H, 
Erdat MH. Remission of major deptessrue dtso refer withcut adverse 
eMents: accmparikn of escitelopram versus serotonin notepheFhrhe 
reuptaKelrhibltors, OirrMed ResOpln. 2011; 27 (6): 1089-96. 

B tek wynikow d a okresl onych potdftineh w 
leczeniu pecjentdfli zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjncwidl leki z grupy SSRIlub ^IRI, 

66. Sit CK, Ffetel JM, He<sel X, Wisrer KL. Chains h entlctepressent meteb- 
dlsm end dosirgacross ptegpency end early postpartun. J Oin Psychia- 
try. 2003; 69 (4): 652-8. 

B tek wynikow d a okresl onych potoflineh w 
leczeniu pasjentdfti zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjnoflidl leki z grupy SSRIlub ^IRI, 

67. Stein DJ, Castle DJ, Kernedy SH. Efficacy of the artidepressant 
e@arielatlre for the enxfety symptoms of depression in patents with ma- 
jot depressive disorder. Autstrehen end New Zealand jcutrd.of psychiatry 
2012;46:31-2, 

Btek wynikow da okresl onych potoflineh w 
leczeniu pasjentow zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjnoftidi leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

68; Stein DJ, Lopez AG; Effects of escitdoprem cn sleep ptoWemsln patients 
with m ajo t dep tessicn o t gsne ral ized anxiety diso tde r. Adv The r. 
2011;28(11): 1021-37, 

Btek wynikow da okresl onych potoflineh w 
leczeniu pecjentdfl zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjnoAidl leki z grupy SSRIlub ^IRI, 

69. Stein DJ, Pioarel-Elarchqt F, Kennedy SH. Effteky of toe noMel antide- 
pressent e@:melat1re for anxiety symptoms in major depression. Hum 
Psychcphatmacd. 2013; 28(2): 151-9 .' 

Btd; wynikow da okresl onych potoflineh w 
leczeniu pecjentow zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjiioflidl leki z grupy SSRIlub ^JRI, 

70. Tadic A, Wechtlin D, Betger M, Btajs CF, ven Cdket D, DEhmen N, 
DieimljletN,Ergd A, GortulevS, Helmtelch 1, Kaiser AK, Kronfeld K, 
SchlichtKF, TQscherO, W^oetS, HemkeC, Lieb K. Rendcmized con-' 
trolled study of early medication chen^ forncn-tnprovers to enticfepres- ■ 

' sent the rapy in m ajo r deptessicn -The EMC triel. Eu t Neutcpsychcpha t- 
macol. 2016;26(4):705-16. 

Btek wynikow da okreslorych potdftineh w 
leczeniu pecjentdfti zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjndftidi leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

71. Vehla V. Efflcaoy end safety of egomdathe with flexible dose (25 
mg/day with bl irded adjuslm ent at 50 mg) given o ral ly fo 18 weeks h In- 
den cutpa tents with Major Depressive Diso refer A 144endomized dcuble- 
thrd nahend multicentrc study with parallel gtcups, versus sertrdhe ( 
EOmg/day wlthblhded potentid adjustment at 100 mg). 0J dinlcd tri- 
ds iegistet2010. " 

Btek wynikow da okresl onych potoflineh w 
leczeniu pasjentdw zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjnaftidi leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

72, • Ven Det Virne N, A ms M, et al. Tempotd Devel cpment of Dep tession Bl- 
cmatkersftcm toe Ispot-D Study: State or Trait. Biolcglcd Psychia- 
try. 2018; 83 (9): S55-S56. 

Btek wynikow da okreslonych potoflineh w 
leczeniu pasjentdfti zMCO, ktorzy uptTechio 
przyjndftidi leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

73. ven Dhteten R, AmsM, Keremens L, Jcngma ML, Kessels PP, Fit^rdd 
P, Fdlahpcur K, Debattlsta C, Gotdcn E, Willems LM. Utility of OMent-re- 
lated potentids in predictlrgentideptessent treatment response: An 
6POT-D report. Eu t Neu tcpsychcpha tmacol; 2015; 25( 11): 1961-90. 

Btd; wynikow da okre^onych potoflineh w 
leczeniu pasjentdfti zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjnoftidi leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

74. Ventura D, ArmstrcngEP,SkrepoekGH, Halm EtctetM. Escitdcprem ver- 
sus sertral he in toe treatment of major depressive diso refer: a rardem- 
izeddinioal trid. Current medicd research endophicn 2007;23(2):245- 
293. 

Btek wynikow da okreslonych potoflineh w 
leczeniu pasjentdw zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjnoflidl leki z grupy SSRI lub 5NRI, 
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75, .Wadi AG, Kilts 03, Sdiaepfer IE. Baseline severity of depression pre- 

dicts entlcfepressEnt drug te^poree. Eutopeen hteutop^cfioFharma^ogy 
2ice;18(S4):S294. 

Btek wynikow da okteslonych poroAineh w 
leczeniu pecjentciM zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoAidi leki z grupy SSRI lub ENRI, 

76. Williems L, Kotgecnkar M, Etkti SGA.- Amygjda actwaton to etnotion 
stinull as a predictor of treatment cutccmes n mapt cfeptessive dlsor- 
dar. The intematicnd study to predict cptimlzed treatment in cfeptes- 
sbn (ISFOT-d). fvteuropsychcpharmacd ogy 2013; 28: S217-S218, •' 

Btek wynikow da okte^onych potdflineh w 
leczeniu paajentaw zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoAidi lekizgAJpy SSRI lub ENRI, 

77, Williems L, Kotgecnkar M, Seng YJ, Ee^es S, Harris A, KosiciAi S, GrieMe S, 
Etkin A. Imagjrgemoticn circuits to predct treatment cutccmes in major 
depressive disorder: The ntemational study to ptedcl: optimized treat- 
ment in deptessicn. Neutcpsytficphetmecolcgy 2012;38:S301-SX2. 

Btek wynikow da okre^bnych potdflineh w 
leczeniu pacjentaw zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnaAidl lekizg^ipy SSRI lub ^IRI, 

78. Williems L, McRee K, Reksh^i W, Gross J, Effects of entidepressent medi--. 
catlcnonemoticn regjlaticn in major depressive disorder: An'l?pot-d te- 
p: rt. Neu tcpsychOFharm ecology 2013; 38 :S391. 

Btek wynikow da okteslonych potavneh w 
leczeniu pecjentaw zMCO, ktorzy uprzediio 
p rzyjn OAid 11 eki z grupy SSRI 1 ub ENRI, 

79. WilHems L. Cth Genotypes Wcderate Neutd Circuits, O^iltfMe Emotional 
Fnctcn end Response to Anticfepressents. PsychcneutcendDcrhdogy, 
CCnfetence: 45thAnrijd Oanfetenceof the Inte ma tonal Society of Psy-' 
choreutoehdacrhdogy, Lhited states2016;71(SLpidement 1): 10. 

Btek wynikow da okre^onych potoflineh w 
lecaniu pecjentb/o zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoAidi leki z grupy SSRI lub ENRI, 

£0. Williems L. ImegjrgEmoticn Circuits as Predictors of Treatment Cut- 
ccmes in the l^pot-D Study of Major Ceptessicn. Bidcgcal psychiatry. 
2013;73(9 SUFPL. 1): 13?S. 

Btek wynikow da okre^onych potoflineh w 
leczeniu pdajentOM zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnciAidl leki z grupy SSRI lub ENRI, 

81. .Williems L. Intematicnd.study to predict cptimized treatment for de- 
pressicn (ISFOT-D), a tendomized dinlcd trid: Rat end e erd protocol, 
hteuropsychcphatmacd cgy 2011 ;36(SLPP L.I): S3, 

Btek wynikow da okte^onych potoflineh ws 

leczeniu pecjentbfli zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoflidl leki z grupy SSRI lub ENRI, 

82. Williems LM, DdaattlstaC, Duchemin AM,SchatztetgAF, rvtemetoffCB. 
Chilchocd trauna predicts entdepressent tespense in eddts with major 
daptessich: data ftcm the tendemiaad intematiend study to predict opti- 
mized treatment for depressdn. T tend Psychiatry. 2016;6:e799. 

Btek wynikow da okte^onych potoflineh w 
leczeniu pecjentbfli zMCO, ktorzy uprzediio 
p rzyjn owd i 1 eki z grupy SSRI 1 ub ^IRI, 

83. Williems LM, Korgeorkar .MS; SorgYC, Paten R, Eeges S,- Goldsteh-Pie- 
karski A, Grieve SM, Harris AW, Ltherwood T, Etkti A. Amygjda Reectlv- 
ity to Emoticnd Faces in the Predcticn of General erd Medeatlcn-Spe- 
cific Respcnsesto Antldepressent.Treatment in the Rendcmized 1SP0T-0 
Trid. hteutopsychOFhatmaxlogy. 2015;4b( 10): 2398-433. 

Btek wynikow da okresibnych potoflineh w 
leczeniu pacjentbfli zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoflidl leki z grupy SSRI lub ENRI, 

84. Williems LM, Rush A J, Kodowi SH," Wisniewiski SP, Oocpet NJ, Nemetoff 
C8, SchatztergAF, Gotdcn E. htematiend Study to Predict Cptmiaad 
Treatment for Ceptessicn (ISFOT-D), a tendomized dihicd trid: ratiende 
erd protcccl. Trids. 201;12:4. 

Btek wynikow da okre^onych potoflineh w 
leczeniu pecjentbfli zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnciflidi leki z g^ipy SSRI lub ^IRI, 

85; Williems LM..PS118402 variaton mediates reutal actwaticn toemotdnal 
faces'end respenseto treatment. Bdlcgjcd psychiatry 2015;77(9 
Sup(d.1):155S-156S. 

Btek wynikow da oktesionych potoflineh w 
leczeniu pecjentbfli zMCO, ktorzy uprzediio 
p rzyjn ciflid 11 eki z grupy SSRI 1 ub ENRI, 

85. Wbo '(S,Mchtyre PS, et al. Paroxetire \>fersus \>^nlafax1ne'end Escitd- • 
cpram in Korean Patients wiith Ma jar CepressKe Disorder A Rendomized, 
Pater-Blridad, Six-Week Study. Oini^l psychcphatmacdcgy end neu to- • 
scerce; 2317; 15(4): 391-431. 

Btek wynikow da okresionych potoflineh w 
leczeniu paajentbfli zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoflidl leki z grupy SSRI lub ENRI, 

Tab. 93. Publikacje wykluczone z przegl^du badari dla komparatorow — 
etap II. 

Nr PuUikttja P ovkbd otkzucena. 

•1 AkkayaC, KitliS, EkerSS, CdagjtS, Cdabas^u M, Satendol A. Oompari- 
scn of the Efficacy and Safety of Sertrdire, Retaaxethe, end \fenlafax1re 
ri Patients with Major Depressive Dlsotcfer: A FOded Andysis of Four Ren- 
domized, Cpan-Label Trids. KlinikPskofatmekdoji BrJteni. 
2010;20(4) :274-287, 

B tek wynikow d a okres) onych potoflineh w 
leczeniu pecjentbfli zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoflidi leki z grupy SSRI lub ENRI, 

2. Arrow BA,'Basey C, Wiliems LM, Pdmet DM, Rekshsn W, SchatzbergAF, 
Etkin A, Kulkatnl J, Luther JF, Rush AJ, Deptessicn Sdatypes in Predctirg 
Antidepressant Response: A Report From the ISFOT-D Trid. Am J Psychia- 
try. 2015; 172t8): 743-EO. 

Btek wynikow da okre^onych potoflineh ws 

leczeniu pecjentbfli zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoflidi leki z grupy SSRI lub ^IRI, 

.3. Ams M, B ruder G, Hegetl U, Spocner C, Pal met DM, Etkin A, Fallehpaur K, 
<^tt M, Hltshbetg L, Gordon E. EEG dpha asymmetry as a ^nctet-spe- 

Btek wynikow da okte^onych porbftineh w 
leczeniu pecjentbfli zMCO, ktorzy'uprzediio 
przyjnoflidi leki z grupy SSRI lub ENRI, 
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cific predictor of cutoime to ecute treatment wiith diffetent cfitidep res- 
sent medicaticns in the tardcoirad 6POT:D stuJy, On hteurcpt^'sld: 
2016;127(1):E09-19.* 

'4. AntsM, Etkin A,He^rl U, Willams LM, Deeattlsta C, Pdmet CM, Fitz&i- 
dd PB, Harris A, cfeBajss R, GotdDn E. Ftortal end rostral enterior clrgj- 
late (rACC) ttetaEEG n depression: implceticnsfortreatmentcutccfne? 
Bj i Neutcpsychcpha ttn acol. 2015;25(8):1190-203. 

Btd: wyrlkow da okreslorych potoflineh w 
leczeniu pasjentaw zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjncwdl lekizgAJpy SSRIlub ^IRI, 

.5. Arre M, Gordon E, Bcutros W. EEG Atnormehtes Ate Associated With 
FPotet Depressive Symptcm Outcomes With Escitdopram ard V^nlafecx- 
ne-XR, but Not Sertralne: ReaJtFrom theMLlticentetRardcmisd 
6POT-0 Study. Oin EEG Neurosci. 2017;^(1):3>43. 

Btek wynikow da okreslorych potewneh ws 

leczeniu pecjento/o zMCO, ktorzy uprzechio 
p rzyjn aAid 11 eki z grupy SSRI1 ub 5NRI, 

•6; Bal d^me to EB, Utego JG, Ce tcos C L, Riiil cba JV, C5I vo CG, Lcpez PP.. 
\tenlafaxlre extended release vetsus ccnventlcnd anticfe'ptessants in the 
temtssion of deptessrue dtsorefers after previcus enticfepiessent failure: 
ARODS study. Cfeptess Anxfety. 2C05;22(2):(®-76. 

Btek wynlkow da okreslorych potoAineh ws 

leczeniu pecjentcw zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjncwdl lekizg^ipy SSRIlub ^IRI, 

7. Banach E, Ssa^penkiewiiczA, Leszc2ihskerRod2leiMic2A,Pe<A)lekJ, 
Dnitbek-W^gar2M,ZatembaD, Twiatcifliska-Heijset J, V^nlafeiore end 
Sertrehre Dies Not Affect ttfe Exptesson of Geres RegJating Stress Re- 
sponse n Femde Mdd Patients. Psychiatr FOI. 2017 Cec 30; 51(6): 1029- 
1033. 

Btek wynikow da okteslonych potoflineh. w 
leczeniu pecjentaw zMCO, ktorzy'uprzechio 
przyjnoAidl lekizgtupiy SSRIlub ^IRI, 

8. Behrte K,Scgaatd J, Koskinen T, WehtorenCP,RoporenP. Rerdcfnlzed, 
D^jWe-EJind COmpariscn of Vfertafaxne ard Sertrdine for iVaptDep res- 
son. XXJst Cd I egiun hte tnationd e Neu to Psychopharm ecd oglcun, Gl as- 

' g3Ai, Scotlard. 12^ ^ Jul y 

Btek wynikow da okre^onych potawneh w 
leczeniu pecjent6/u zMCO, ktorzy uprzediio 
p rzy jn owd 11 eki z grupy SSRI 1 ub 5NRI, 

9. Btegn V, Chemodarova M, Ddiafatcwa N, Btagh I,CzemiaAiski JL, Aliev 
G." Integrated treatment epptoech tnprouescogiihve tunction in de- 
mented erd dnicely depressed patents. Am-J AliheimersDis Other Ce- 
men. 2005;20(1):21-6. 

Btek wynlkow da okreslbnych potoflineh w 
leczeniu pecjentcw zMCO, ktorzy uprzediio 
p rzy jn cwd i 1 eki z grupy SSRI lub 5NRI, 

10. Djdl M, Ojnet1ato.VelterC, Cddltdi A, Altemura'AC, Ate entlcfepres-. 
sents equdly effecttMe in the lorg-tetm treatment of major deptessfue 
diso tde r? Hun Psychopharm ecd. 2015; X( 1): 21-7." 

Nie jest to badanie kl ticzie, endiza post- • 
hoc.- 

•11. OenZM, ZhengJH, Li ZW, ZhengHM. Vfenlafaxine vsimiptemne,ser: 

tralnein treating cfeptessicn, Chinese jaumd of new dru^end dinicd 
tern edies. 2031; 20(2): 109-111. 

Btek pehega tekstu puWikaaji. 

'•12. D'Souza R, Aytekn S, Geot^ T, UgjzS, iVartin A, Lam B. Ctoiparative 
Eflicaay of Sertrdire end Vfertafaxhe Exterded Release h .VDD. 157° An- 
rud iVeetingof tte American Psychiattfe Associaticn; 2031 may 1-6; NY 
Nr716. 

Btd: wynikow da okre^onych porewnen w 
leczeniu pecjentow zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoAidl lekiz grupy SSRIlub 5NRI, 

•13. Cfey CV, Jahn Rush A, Harris AW, Boyce PW, Rekshan W, Etkin A, DaBat- 
tista C, Schatzberg AF, A rrow BA, Wi I lem s LW, Impal tm ent end distress • 
patterns dlstirgjlshingtte melencholcdeptessdn subtype: an'lSPOT -0 
report. J Affect Diso td; 2015; 174:493:532.- 

Btek wynikow da okre^onych potoflineh w 
leczeniu pecjento/o zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoflidi lekiz grupy SSRIlub 5NRI, 

•14. Eriksan Sj Betnke K, Sc^atd J, Ostegaard P, Koskinen T, MehtcntnCP, 
Pcpcnen P. Rendamized, dcude-blindccmpariscn of venlafaxineend ser- 
tralne fo t m ajot deptessoni 11Eu tcpean Cd I ega of Neutcpsychcphat-' 
macolcgy Corgtess, Pare, Ftaroa. 31lCctcbet;S207. 

Btek wynikow da okte^onych potdftineh w 
leczeniu pecjentofti zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoflidi leki z gwpy SSRI lub ^JRI, 

15, Etkin A, Patenajde B, Sorg YJ, Ushetwocd T, Rekshan W, Schatzberg AF, 
Rush AJ, Williams LM. A cogntive-emotonal bicmarker for predicting te- 
missicn with enWepressentmedicatbre: a report ftcm the 1SFOT-D trid. 
(vfeuropsychcphatmacd cgy. 2015; 43 (6): 1332-42. 

Btek wynikow da okre^onych potoflinehw 
leczeniu pecjentcw zMCO, ktorzy'uprzediio 
przyjnoflidi lekiz grupy SSRIlub 5NRI, 

16. Oaotga T,UgjzS, D'ScuzaR,Sir A, .Vyouf.E, BurtT, ComparativeEffi- 
Ccny of Sertrdine \fersus \>ferlafaxhe Exterded Pdease h Seuete Cfeptes- 
sdn. '157,, Arnual Meeting of the A me roan Psychiatric Associaticn; 2031 
may 1-6; NYNr726. 

Btek wynikow da okreslorych potoflineh w 
leczeniu paajentdfli zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoflidi lekiz grupy SSRIlub ^IRI, 

17: Galdstein A, Kot^cnkar M.S, Green E, Scppes T, Schatzberg A," Haste Ti 
hfemereff C,-Willlems L. Hun en Amygjda En^^merit Moderated by 
Early Life Stress Exposure Is a Bicbehauiotal Tar^t for PredicthgRecov- 
ery cn Antdep tessenfe. Neu tcpsychcpha tm ecol cgy 2016; 41: S373. 

Btek tftiynikow da okteslonych potoflineh w 
leczeniu pecjentofli zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoflidi leki z g^ipy SSRI lub 31RI, 

18 i Galdstein-Pfekarski Ay SchatdaergA, Kotgamkar M, GrieMe S, Etkin Ay 
Wllliems L. COrticotrcphh-releasirgHormcne Genotype Interaats wflh 
Pre-treatment Arxfety Status end Amygdala Reactivity to Predict T teat- • 
merit Cutccmes in Major Depressive Diso refer. Neutopsychcphatmacdcgy. 
2014;39:S249 

Btek wynikoifli da okre^onych potoflineh w 
leczeniu pecjentom zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjnoflidi lekiz grupy SSRIlub 31RI, 
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■19. GDlcbteioPeKarski AN, Sta\elcnd BR, et al. Intrinsc Fmcticnd Ctnrec- 

twity Ptedi^s Remission cn AnWepiesscnts: A Rardcmized Ctntrdled 
T Hd to Identify 0 riled 1 y Appl iKbl e ImegirgBicfnarters. T tend aticnd 
Psytfiiatty. 2018; 8(1). 

Btek twynikoiw da okte^onych pordwneh iw 
leczeniu pecjentciw zMCO, ktorzy uprzednlo 
przyjmaweH lekizgrupy SSRIlub S^RI, 

23. GDlcbteln-Pekarskl AN, Yesew^eJ, SchatzbeigA, Etkin A, O'hara R, 
Suppes T, Ko t^enka r M, Wil I ams L i Peisonel izlrg the Tteatm ent of Ce- 
piessiai; Emiotanal Reactivity end Early Life Stress Predict Antidepres- 
sent Cotccmes. Bidcgcal Psychiatry. 2015;77:243S, 

Btek rwynikoiw da okreslonych potoflineh iw 
leczeniu pacjentow zMCO, ktorzy uprzednio 
przyjmawell lekizgrupy SSRIlub 5NRI, 

21, Gd td^n E, Rush A J," Pd me t CM, B tajrd TA, Rekshen W." Taward en onl he 
ccgiitve end embtiaid battery to predict treatment remission in de- 
pression, Neurcpsychiatr Dis T reat. 2315; 11:517-31, 

Btek rwynikoiw da okte^onych potoflineh iw 
leczeniu pacjentow zMCO, ktorzy'uprzednlo 
przyjmowell lekizgrupy SSRIlub 5NRI, 

22. Green E, Gcldsteh-Pekarski AN, et al. PersonalizingAntidepressant 
Onahe bySex, Eddy Mass lncfex,ard Symptom Ptofle: An Ispot-O'Report. 
Patsonehaad Atedcire in Psychiatry". 2317; 1-2: 65-73, 

Btek rwynikowi da okre^onych potowneh wi 
leczeniu pacjentow zMCO, ktorzy uprzednlo 
p rzyjm dwd 11 eki z grupy SSRI1 ub 5NRI, 

23. Grieve SM, Kotgaorkar MS, Etkin A, Harris A, Kodow SH, Wtsniewiskl S, 
SchatzbergAF, Nemetoff CB, Gatdan E, Wllllenns LM. Bran imagirgpte--. 
dctors end tke intemationd study to ptedtt optimi^d treatment for 
daptessicn: study protoccl for a randomized ccntrdled trid, Trids. 
2313; 14; 224; 

Btek rwynikoiw da okre^onych potowneh iw 
leczeniu pacjentow zMCO, ktorzy uprzednlo 
przyjmoweli leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

'24. Grieve SM, Korgedrkar MS, Gordon Ej Willlerms LM, Rush A J. Prediction of 
nantemission to entidapressent therepy using diffusion tensor imegjrg. J 
Oh Psychiatry. 2316;77(4):e436-43. 

Btek iwynikoiw da okre^onych potowneh iw 
leczeniu pacjentow zMCO, ktorzy uprzednlo 
przyjmoweli leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

25. Qyurek A, Pateneude B,Kot^orkarMS,Grie'Me SM, VMIIlerms LM, Etkin A. 
Frontcparietal Addvathn DurirgResponse Irhibition Predicts Remission 
to Antdepressents in Patents With MajatDepression. Biol Psychiatry. 
2316;79(4):274-81. 

Btek rwynikaiw da okre^onych potowneh iw 
leczeniu pacjentow zMCO, ktorzy uprzednlo 
przyjmoweli leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

26. Hausmenn R. O^mparison of sertrdine iwlth wartafaxlne for the treatment 
of majar daptessicn, Fortschritte cferreurolcgje-psychiatrie 
2337;75(4):195. 

Btek pehega tekstu putlikacjl. 

27, HjengWL, Llaa SC, Kuo IB, Onarg LR, Onen IT, Onen IM, YargCC. The 
Effects of Antidepressents end Qjetiepina cn Fteart Rate Variebility, 
Fharmeccpsychatry. 2016;49 (5): 191-198. 

NIe jest to badariie klhiczne, enellza post- 
hoc. 

23. Katz IR, Oslin DW, et d. Ret of V^nlafaxlne Watsus Sertraline for De- 
pressed WjrsirgHomeResidants, 155^ Anrud Meeting of the American 
Psychiatric Association; 2332 may 18-23; PA Nrl37. 

Btek pehega tekstu putlikacji. 

29: Kenredy SH, Eisfeld BS, Dickens SE, Beodnhchl JR, Bagay PM, Antidapres- 
sent-Induced sexed dysfunction durhgtreatmentiwlthmcdobamide, 
paroxetihei sertraline, end venlafaxlna; J Oin Psychiatry. 2033 
Apr; 61 (4): 276-81, 

Btek iwynikoiw da okre^onych potowneh rw 
leczeniu pacjentow zMCO, ktorzy uprzednlo 
p rzyjm owel i 1 eki z grupy SSRI 1 ub 5NRI, 

X. KotgaorkarM, Goldsteln-Ptekarski A, et al. Functonal Gonrectqme Net- 
iwa tks Lhda tl yhg Cutcom es of Antidap ressant Medea tian in tojot Da- • 
ptesswe Disorders. Functonal Ooinactome htetiAOtksLhcfetl yhg Cut- 
comes of Anticfepressent Medication in Major Depressive Dtsorefers. Bio- 
logicd Psychiatry. 2317; 81(10): 5104." 

Btek uwynikaiw da okre^onych potowneh uw 
leczeniu pacjentow zMCO, ktorzy uprzednlo 
przyjmoweli leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

:31. Kor^orkarMS, Rekshen W, Gordon E, Rush AJ, Wil I ferns LM, Blasey C,. 
Grieve SM. M^re tic Resonance Imaging Measures of Brain Structure to 
Predict Antdepresseht Treatment Outcome in Me jar Ceptessrue Disorder, 
EbiaMfedcine. 2314;2(1):37-45. 

Btek iwynikaiw da okre^onych potowneh iw 
leczeniu pacjentow zMCO, ktorzy uprzednio 
przyjmoweli leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

:32, Kot^orkarMS, Willfems LM,Sor^YJ, LthenwcodT, Grfeve SM. Diffu^on 
tensor imaghgpredictors of treatment outcomes in major deptessrue dis- 
otdat. BtJ Psychiatry. 2314;235(4):321-8. 

Btek iwynikaiw da okre^onych potowneh iw 
leczeniu pacjentow zMCO, ktorzy uprzednlo 
przyjmoweli leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

33. Leel dnenaj T. • Siwitchhg to Se rtrd ire or \fert afaxhe alte t Fail u re of Ssris 
T teatm ent in Majar Ceptessrue Disorder An Economic Evaluation'of the 
StafDTrid (Ptovisbnd Abstract). Jcutrd oftheMedicd Asscciatonof 
Thailand. 2312;S29-337 

B tek rwynikaiw d a okres) onych potowneh iw 
leczaniu pacjentow zMCO, ktorzy uprzednlo 
przyjmoweli lekizgrupy SSRIlub 5NRI, 

34. Lua LL, Chen X, Onai Y, Li JH, ZhengM, Zheng JN. A distinct pattern of 
memory and attention deficiency h patients iwith daptessicn. Onin Med J 
(Erg). 2313; 126(6): 1144-9. 

B tek iwynikaiw d a okre^ onych potowneh iw 
leczeniu pacjentow zMCO, ktorzy uprzednlo 
przyjmoweli leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

35, Matriscieno F, Bcneoaatso S, Rlcciatdi A, Soaxiarooa S, Panaxnare 1, 
V\ferg L, RJaerto A,Talarelli R, Nicoletti F, Gltardl P; Shdtcn RC. 
Onargas h BCNF serum levels in patentsiwlth major deptessfen disorder 

Btek iwynikaiw da okres)onych potowneh iw 
leczeniu pacjentow zMCO, ktorzy uprzednio 
przyjmoweli leki z grupy SSRI lub 5NRI, 
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OWCO) after 6 mcnth; treatment wiitti sertrdire, escitdopiem, or verv 
lafaxlre. J Psv^atrRes. 2C09;43(3):247-54. 

36. .Vd9« K, Rekshan W, Willicms LW, Ctoper N, Gross JJ, Effects of entlcfe- 
pressentmedicatonbnemotiin regjlatlcn ti depressed patients; en 
6P0T-0 report. J Affect Disotd. 2014;159:127-32. 

Brek wynikow da okre^onych potdflinen w 
leczeniu peajentdw zMD3, ktorzy uprzedaio 
przyjncwdl lekizgrupy SSRIlub 31RI, 

.37. Wehtoren CP, So^atd J, Roporen P, Etehrke K. Rendcmized," dcuOe- 
Oird ccmpariscn of venlafaxlne end sertrdire in outpatients wiith major 
cfeptessive disorder, \tenlafewned31 Study Grxxip. J OinPsyctriatry. 
2CO3;61(2):95-1C0. 

Brek wynikow da okreslonych potdMneh.w 
leczsniu peajentd/j zMCO, ktorzy'uprzedaio 
przyjncwdl lekizgrupy SSRIlub 5NRI, 

.38. iVcktber N, Abdallehian E, Soltanifar A, Semadi R, Se^iebl A, He^iigTl 
WB, Azarpadiccti A. CCcripartson of sertrdine,s venlafaxire end despta- 
mine effectson'deptessbn, cogpltlcn end the daily livngectivities in Alz- 

^heimer patients. Fharmecopsychlatty. 2014; 47(4-5): 131-411. 

Brek wynikow da okteslonych potdflinen w 
leczeniu peajentcw zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjncwdl leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

39: rCTC0031'e3. Acute Effectiveness of Additional Dregs to the Standard' 
T reatiri ent of Ceptessicn. Https; / /d inicd trid s. gav/showi/rctOOOO I^S. 

Brek wynikow da okre^onych potdflinen w 
leczeniu peajentcw zMCO, ktorzy uprzedaio 
p rzyjn cwd i 1 eki z grupy SSRI 1 ub 31RI, 

4i. MCT03437827. ReegGuicfed Fharmkbtherapy of Sublets wnth Cfeptes- 
'sbn Treatment Failure. Https; //dini^ltrials.gDv/showi/nstOCkD7827, 

Brek wynikow da okreslonych potdflinen w 
leczeniu peajentdfl zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjncwdi leki z grupy SSRI lub 31RI, 

41. MCT03641982. A Comparison of Sertraliie \.ferseE Vfenlafaxire Xf in the 
Treatment of WajarDepression, Https;//dinedtri- 
d s.gov/shoAi /nct03641982. 

Brek wynikow da okreslonych potdflinen w 
leczeniu peajentdfl) zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjncwdl lekizgrupy SSRIlub 5NRI, 

'42. OCCnnei 1 CP, Goldsten-Piekarski AN, et d. Antidep ressant Cutccm es .. 
Predicted by Genetc Variation in COrticotropin-ReleashgHormcne Bind- 
hgProtein. Ameticen Jcum'al of Psychiatry..2018; 175(3): 251-261, 

Brek wynikow da okreslonych potdflinen w 
leczeniu peajentdfl) zMCO, ktorzy uprzedalo 
przyjncwdl lekizgrupy SSRIlub 5NRI, 

43. Obtich S, TtarknerA, Surova G, (^virtzR, Gotdcn E, Hegatl U, Atre M. 
O^C- end ANS-atousd predict response to antidep ressant medicatlcn: 
Findirgsftcm tha tendamlzed 1SFOT-D study. J Psychlatr Res, 
2016;73:103-15. 

Brek wynikow da okreslonych potdflinen w 
leczeniu peajentcw zMCO, ktorzy uprzediio 
przyjncwdl lekizgrupy SSRIlub 5NRI, 

41. agjnet Eker 6, Ozsoy S, Eket B, Dc^n H. Wetebolc Effects of Antide- 
pressent Treatment. No to Psklyatr Ars. 2017;54(1):49-56. 

Brek wynikow da okresibrych potdflinen w 
leczeniu peajentcw zMCO, ktorzy uprzedalo 
przyjndflidi lekizgrupy SSRIlub 5NRI, 

45; Cdin DW, Ten Haue TR; Stretn JE, C^tto a, Wehtrajb D, DiFlippo S, 
Katz IR. Probing tha safety of medications in the frail elderly: evideroa 
from a tandemlaad dinicd trial of sertrdineend venlafaxire in de- 
pressed rursirgheme resicfents. J 0 in Psychiatry. 2003; 61(8); 87 5-82. 

Brek wynikow da okreslonych potdflinen w 
leczeniu peajentdfl) zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjncwdl lekizgrupy SSRIlub 5NRI, 

45. Ozsoy S, Clgjnat Eker 0, Abdjl rezzek U. The Effects of Antdepressents 
cn hteuropaptide Y in Patients wilth Ceptessicn end Anxiety. Phatma- • 
ccpsychiatry. 2016; 49( 1): 26-31 ;' 

Brek wynikow da oktesionych potdflinen w 
leczeniu pecjentdfli zMCO, ktorzy uprzedaio 
p rzyjn dflid 11 eki z grupy SSRI 1 ub 5MRI, 

'47. Pfrat. A WdticentetRandcml2ad,Dcutle-Bind, Patdlel-Gtcup Study of 
Sertrdire \>fersus Venlafaxire Xrin tha AcuteTteatmentofCutpatents 
writh Major Depressive Dtsotdar." 2031 

Brek pehega tekstu puthkeaji. 

43. FOmerente JM. TteathgtojDrCepressbnto Remissbn: Early Results 
from StafD. DregBerefit Trends 18(6): 363-361. 

Brek pehega tekstu putlikeaji. 

49. FOst PM, Altsh'uler LL, Ftye MA,Suppes.T, Rush AJ, Keck PE Jr, McS roy 
SL, Dencoff KD, LeMerich GS, Kupka R, Nalen V\A. Rate of switch in bipo- 

'lat patents prospecttMely treated with second-genera ton entidepres- 
senteasajgnentatlcnto'mdcd stabilizets. Bipdat Disotd. 2031;3(5):259: 

65.' 

Brek wynikow da okte^onych potdflineh w 
leczeniu peajentdfl) zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjncwdi leki z gwpy SSRI lub 5NRI, 

50; FOst PM, Altshuler LL, LeMerich GS, Frye MA, Nden WA, Kupka RW, 
Suppes T, McS toy S, Keck PE, Denicoff KD, Gtunaa H, Wdden J, Kitchen 
CM, Mlrtz J, Mood switch in bipd at deptessbn: ccmpariscn of edjjnctlve 
venlafaxire, buptoplcn endsertrdine. Bt J Psychiatry. 2036;189:124-31, 

Brek wynikow da okreslonych potdflinen w 
leczeniu peajentdfl) zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjncwdi lekizgrupy SSRIlub 5NRI, 

51. Savearu R, Etkti A, Cudiemin AM, Galdstein-Pekarski A, Gyurak A, Ce- 
battlsta C, SchatetergAF, Scod S, Dery CV, Pdmet DM, Rekshan WR, Gar- 
dan E, Rush AJ, Willems LMB. The intematiend Study to Predict Cpti- 
mized Treatment in Depression (ISPOT-D): outcomes from the acute 
phase of entdepressenttteatmeat. JPsychiatrRes. 2015;61:1-12. 

Brek wynikow da okreslonych potdflinen w 
leczeniu peajentdfl) zMCO, ktorzy uprzedaio 
przyjncwdi leki z gwpy SSRI lub 5NRI, 
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.52. SchatzbeigAF, CteBattlstaC, Lazzeiorri LC, Etkin A, Murphy GM J r,.Wi - 

hems IM. ABC81 Geretc Effects cn Antidept^Scnt Ojtoimes; A Repcrt 
Ftcm IJ-e 6POT-DTral. Am J Psvcfiiatty. 2015; 172(8):751-9', 

Btek wiynlkowi da okre^onych poraAineh wi 
leczeniu pecjentdw zMCO, ktarzy uprzechlo 
przyjnoAieli leki z gtupy SSRI lub 34RI, 

53. Schneiifet LS. \(fenlafdxlre offers ro benelit ouer sertrdire end is less 
well tderated h depressed nurshgheme residents. Evid Based Went 
FtedUi. 2C(H7(2):47. 

Btek wiynikawi da okre^onych potoAineh wi 
leczeniu pecjentaw zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjnoAieli lekizgrupy SSRI lub 34RI, 

54; Helton RC, Hem en K, Kiw A, Repeport .VH, Hitschfeld RMA, Zajed-^ JM, 
Lvdiatd B. Sertralne Vfersus V^nlafaxire Bctencfed Release in Depressed 
(iitpatients. IST^Anrud iVeethgof .the'Americen Psychiatric Assccla- 
tbn; 2034 may 1-6; hTrNrOEO, 

Btek wiynlkawi da okre^onych potoflineh wi 
leczeniu pecjentov zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjnoAieli lekizgrupy SSRI lub 34RI, 

55; Helton RC, Hem en KL, Repeport MH, Kie*' A, Smith WT, Hitschfeld RM, 
Lydiatd PB,2ajaKa JMj Dinner DL. A tendDmlzed, d3u0e-blird,acttMe- 
ontnil study of sertrallne versi^ venlafaxlre >R in major deptessrue dts- 
orifef. J Clin Psychiatry. 20C6;67(11): 1674-81. 

Btek wiynlkowi da okte^onych potdflineh wi 
leczeniu pecjentcvo zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjncwieJi leki z gtupy SSRI lub 34RI, 

56. Shilyensky C, Will ems L, et d. Effect of Antidepressant T reatment cn 
O^iltfMe In pal rments Associated With Ceptessicn: A Randomized Lcngj- 
tjdird Study. Btlcgicd Psychatty. 2017;81(10): S215-S216. 

Btek wiynikawi da okre^onych potoflineh wi 
leczeniu paajentov zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjnciweli leki z gtupy SSRI lub SNRI, 

57. Sir A, D'Souza FF,UgjzS, Geot^T, WdltcyFG, Lam B. Tolerability end 
Disccn thus ten Effects for Sertrdine \>fer3^ \>ferlafaxhe Extended Re-' 
lease inCeptessicn. IST^Annud Meettgof the American Psychiatric As- 

-sraaticn; 2034 may 1-6; Ms('Nr720. 

Btd; wiynikowi da okre^onych potoAineh wi 
leczeniu paajentav zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjnciAieli lekizgrupy SSRI lub SNRI, 

.E8. Sir A, D'Souza FF, UgjzS, Geot^ T, Vehip S, H^pfliocd W, Wartin A J, Lem 
W, Burt T. Randomized trial of sertrehne vetscE vertafaxhe XR in major 
daptessicn: efficacy and discontinuatbn symptoms." J Oin Psychatty. 

■20D5;66( 10): 1312-20. 

Btek wiynikawi da okte^onych potoflineh wi 
leczeniu paajentdw zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjnoAieli leki z gwpy SSRI lub SNRI, 

.59. Thase WE, Ninen PI, Wu^img JJ, T rivcdl WH. Remissicn wiith venlafax- 
he exterded release or selective serotonin reipteke irhibitors in cfe-' 
pressed patients: a terdcmlzed, cpen-lebal study. Prim Care Oam penicn 
OvCDisotd. 2011; 13(1). 

Btek wiynikaiAi da okre^onych potoAineh wi 
leczeniu pecjentOAi zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjnoAieli leki z gtupy SSRI lub SNRI, 

.60. Ven Det Virne N; A ms M, et al. .Tempotel DeMel cpment of Dep tession Bl- 
cmartets ftcm the l^pat-O Study: State or T rait, Bolcgjcal Psychiatry. 
2018;83(9): S55-S56.' 

Btek wiynikawi da okte^onych potoAineh wi 
leczeniu pecjento/o zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjnoAieli lekizgrupy SSRI lub 34RI, 

61, ven Dhteren R, Ams M, Keremens L, Jcngma ML, Kessels PP, Fte^teld 
P, Fellat-pair.K,CebattistaC, Gotdcn E, Willems LM, Utility of eMent-re- 
lated patentiels in predictlrgentidepressent treatment tesparee: Ari 
6POT -D report.'" Eij t Neu tcpsychcpha tmeoal. 2015;2 5( 11): 1961-90. 

Btek wiynikawi da okre^bnych potoAineh wi 
leczeniu pecjentOAi zMCO, ktorzy uprzechio 
p rzyjn ciAiel 11 eki z gtupy SSRI I ub 34RI, 

62. Verdetkcoy JD, Kernedy SH, Be0y PM, Antidepressant side'effects h 
cfeptessicn patents treated in a naturalistic setthg a study of bu- 
prcpicn, modobemicte, paroxetlne, sertrallne, end venlafaxlre. Cen J 
Psychiatry. 20D2;47(2): 174-60. 

Btek wiynikbiAi da okre^onych potoAineh wi 
leczeniu pacJentfiAi zMCO, ktorzy uprzechio 
p rzyjn OAiel 11 eki z gtupy SSRI 1 ub SNRI, 

63. Vialreskbs AN, Wllsan'AA, BaovariAiela A, Segratl S, Hcule S, Rusjen P, 
SoKdov S, Spencer EP, Ghovart N, Weyer JH. Serotcnln trengaorteroccu-- 
(Kncy of h^vdase selective serotenh reupteke inhibitors during major 
cfeptessive disorder measured wiith (11C1DASI posltrcn emissicn'tcmcgra- 
phy. Psychcpha tmeoal cgy (Betl). 2037; 193(4): 539-45. 

Btek wiynikbwi da okte^onych potoAineh wi 
leczeniu paajentdAi zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjnoAieli leki z gtupy SSRI lub SNRI, 

6; Wllliems L, KotgecnKar M, GrieMe S, Etkin A. AmygdEla Actwatian to Emo-- 
tian Stimuli as a Predictor of Treatment Cutoames h MajatDepressive 
Disorder: The htematlcnel Study to Predict Cptmiaad Treatment in Ce- 
pressich (1SFOT-D). Neurcpsychcpha tmacd cgy. 2013; 38 :S217. 

Btek wiynikawi da okre^onych potoAineh wi 
leczeniu pecjentOAi zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjnoAieli leki zg^ipy SSRI lub 34RI, 

'65. Wllliems L; KotgecnKar M, Seng YJ, Eegjes S, Harris A, KosJoai S, GrieMe S, 
Etkin A. ImagjrgEmotiah Circuits to Prediit Treatment Oatccmes h Ma- 
jat Depressive Disorder: The Intemationd Study to PredctCptmized 
Treatment'in Ceptessicn. Neutopsychcphatmacdcgy. 2012;^:S301-S302. 

Btek wiynikbiAi da okre^onych potoAineh wi 
leczeniu pkjentOA zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjnoAieli leki z gtupy SSRI lub SNRI, 

'66. Wllliems L; McRae K, Rekshsn W, Gross J. Effects of Antidepressant Medl- 
caticn on Emoticn Regjlaticn h WajatCeptessrue Disorder An 6POT-D 
Report.- hteuropsychcpha tmacd cgy. 2013;38:S391. 

Btek wiynikbwi da okre^onych potoAineh wi 
leczeniu paajentov zMCO, ktorzy uprzechio 
przyjnoAieli leki z gtupy SSRI lub SNRI, 

'67. Wllliems L. Cth Genotypes Mcderate Neutel Circuits, CCgplttMe Emotional 
Fmctcn end Pespanse to Anticfepressents. Psychcneu tcendacrhd - 
cgy. 2016; 71:' 10.'' 

Btek wiynikbwi da okte^onych potoAineh wi 
leczeniu paajentov zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjnoveli leki z gtupy SSRI lub SNRI, 

68. Wllliems L. ImegjrgEmoticn Circuits as Predictors of Treatment Cut- 
ccmes in the Igaot-D Study of Majar Ceptessicn. Bidcgifal psychia- 
try. 2013; 73 (9 SUPPL. 1 ):■ 139S. 

Btek wiynikbwi da okre^onych potoAineh wi 
leczeniu paajentOAi zMCO, ktorzy uprzechlo 
przyjnoveli leki z gtupy SSRI lub SNRI, 
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Hr ^PuUikacja . P. 6y«d o^ucehias' 
'en. .Wll Mem s L. Intematlcnd Study to P tedict Cptlm ized T teatm ent fo t Ce- 

pressicn (Ispot-DJj a Randcmized Oinicd T rid: Paticnde and Ptotccol. 
hteuropsy\dicphannacdcgy. 2011;36:S3. 

Btek wiynlkowi da okte^onych poraAineh wr 
leczeniu paejentdw zMCO, ktorzy uprzedeio 
przyjnoAidi leki z grupy SSRI lub 5NRI, 

70. WilMdns LW, (^dattlsta C, Djchemin AM,SctebtergAF,'fvfemeroffCB. 
Chilcfiocd trauna predicts entdepresscnt tepense in addts wilth major 
cfeptessicn: data ftcm the tendemized intematiend study to predict opti- 
mized treatment for deptessbn, T tend Psychiatry, 2016;6:e7?9. 

Btek wiynikowi da okteslonych potdflineh wi 
leczeniu pecjentaAi zMCO, ktorzy uprzedeio 
przyjnoAidi lekiz grupy SSRI lub SNRI. 

71. Williems LW, Kot^orkar .WS; SorgYC, Paten R, Eeges S,- Goldsteh-Pie- 
kar^i A, Grieve SM, Harre AW, Ltherwood T, Etkh A. Amygdda Reectlv- 
ity to Emoticnd Faces in tte Predcticn of General end iVedi^tlcn-Spe- 
cific Responses to Antldepressent.T teatm ent in the RendcmTCd iSPOT-O 
Ttid. hteutopsychOFhatmaxlogy. 2015;40(10):2398-4B. 

Btek wiynikowi da okresibnych potdftineh wi 
leczeniu pecjentfuAi zMCO, ktorzy uprzedeio 
przyjnbflidi leki z grupy SSRI lub ^IRI, 

72, Williems LW, Rush AJ,Kodowi SH,"Wtniewiski SR, Oxpet NJ, Nemetoff 
C8, SchatztergAF, Gordon E. htematiend Study to Predict Cptmiaed 
T teatm ent for Ceptessicn (1SFOT-D), a tendemized dihlcd trid: ratiende 
end ptotccol, Trids. 2011; 12:4. 

Btek wiynikbwi da okre^onych potoflineh wi 
leczeniu paejentaw zMCO, ktorzy uprzedeio 
przyjnaAidl lekiz grupy SSRI lub ^IRI, 

73; Williems LM. Rs110432 Variaticn Mediates hteutal Actr^atdnto Emoticnd 
Feces end Response' to T teatm ent. Bid ogjed Psychiatry 2015; 77:155s- • 
156s 

Btek wiynikbwi da okre^onych potoflineh wi 
leczeniu pecjentav zMCO, ktorzy uprzedeio 
przyjnciMdl lekiz grupy SSRI lub ^IRI, 

74. Wise IN, Shertden MJ. V^nlafaxire versus sertrdine for major deptessrue 
disorder. J Oh Psychiatry. 20C0;61(11):873-4. 

Btek wiynikbwi da okre^onych potoflineh wi 
leczeniu pecjentdfti zMCO, ktorzy uprzedeio 
przyjfioflidl lekiz grupy SSRI lub ^IRI, 
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18Aneks 3. Klasyfikacja doniesien naukowych 

W-Tab. 94.przedstawiono klasyfikacja doniesien nauko\yych wgwytyczhych AOTMiT. 

Tab. 94. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszqcych si% do terapii, wg. 
wytycznych AOTMiT. 

'Typ-badania' Rodzdj 
badania 

Opis^podtypu 

Pr2egla.d system a tyczny PXT 'A Vetaanaliza na podstawie wynikdw przegla.du syste- 
mal>,'cznego:* 

IB. Systematyczny przegla.d PxCT bez metaanalizy. 

B adanie'e kspe'rym'entalne HA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli- 
niczna z randomizacja. (ang. randomised controlled 
trial, RCT), w tym pragmatyczn'a proba kliniczna z 
randomizacja. (ang. pragmatic randomized control - ■ 
led trial, pP.CT). 

MB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli- 
niczna z pseudorandomizacja.. 

IIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli- 
niczna bez randomizacji (ang. clinical controlled 
traial, CCT). 

IID Badanie jednoramienne. 

Badanie obserwacyjne-z.grupa. 
kontrolna. 

III A Przegla.d systematyczny bad ah obserwacyjnych. 

NIB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie 
kohortowe z rownoczasowa. grupa^ kontrolna.. 

NIC Poprawnie zap rojekto wane prospekt^-wne badanie 
kohortowe z historyczna.-grupa. kontrolna.. 

HID' Poprawnie zap rojekto wane retrospektywne-banda- 
nie kohortowe z rownoczasowa. grupa. kontrolna.. 

hie: Poprawnie zap rojekto wane badanie kliniczno-kon- 
trolne (retrospektywne). 

Badanie opisowe IVA Seria prz>,'padk6w - badanie pretest/posttest, 

IV B Seria przypadkow - badanie posttest;' 

IV C Inne badanie grupy pacjentow. 

IV D Opis przypadku. 

Opinia ekspertow V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kli- 
niczne oraz rap orb,' paneli ekspertow. 
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19Aneks 4. Komunikaty dotycz^ce 

bezpieczehstwa 

UPRL 

Na stronie internetowej Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych 

i Produktow Biobdjczych nie odnaleziono komunikatdw dotyczgcych bezpieczehsUrt/a stoso- 

wania preparatu Brintellix®. 

EMA 

Najcz^stszym zdarzeniem niepozg.danym Brintellixu0 sg. nudnosci (obserwowane u 1 na 10 

pacjentdw), ktdre wyst$pujg.cz^sciej u kobiet niz u m^zczyzn. Wi^kszosc dziatah niepozg.- 

danych ma charakter Jagodny do umiarkowanego, zwykle sg.krdtkotwaJe, natomiast wyst^- 

puj^wciggu pierwszych dwdch tygodni od rozpccz^cia leczenia. Brintellix® powinien bye 

uzywany z ostroznosci^ czasem wzwi^kszonej da\¥ce u pacjentdw przyjmujgcych inne leki. 

Brintellix® nie powinien bye stosowany l^pznie z lekami typu MAOi lub typu selektywnych 

inhibitordw monoaminooksydazy A [&WV]. 

EudraVigilance 

Baza dostarcza danych dotyczgcych 2135 pacjentdw, u ktdrych raportowano dzialania niepo- 

zg.dane zwigzane z zastosowaniem leku Brintellix® do listopada 2018 r. Najcz^sciej zglasza- 

nymi zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi przez Europejskg.Agencj$ Lekdw byly za- 

burzenia psychiatryczne (730 przypadkdw), cz^sto rdwniez raportowano zaburzenia ukladu 

nerwowego (575 przypadkdw), zaburzenia ogdlne i reakeje w miejscu podania (489 przypad- 
kdw) oraz zaburzenia zolgdkowo-jelitowe (465 przypadkdw). 

FDA / MedWatch 

Baza MedVMch zglasza jedynie mozliwosc pomylki w przepisy\¥aniu lekdw Brintellix i Bri- 

linta [FDA 2015], co skutkuje zmian^nazwy leku na Trintellix [FDA 2016]. 

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) / Uppsala Moni- 

toring Centre 

Na stronie Uppsala Monitoring Centre nie odnaleziono komunikatdw bezpieczeristwa doty- 

cz^pych leku Brintellix®. 

DrugLib 

Na stronie DrugLib nie odnaleziono komunikatdw dotyczgcych leku Brintellix®. 
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20Aneks 5. Ocena jakosci przegl^dow 

systematycznych wgAMSTAR 

Ponizej przedstci\^iono przeyumaczony na j^zyk polski kwestionariusz oceny wg skali 

AMSTAR. Na ponizsze pytania obowigzujg. cztery mozliwe odpowiedzi: „Tak", „Nie", „Nie 

mozna odpowiedziec" oraz „Nie dotyczy". Wg strony intemetowej, na ktdrej opisano skal^, 

za odpowiedz „Tak" badaniu przyznawany jest 1 punkt, za pozostaJe odpowiedzi - 0. Wg 

przyj^tych w literaturze kryteridw oceny, wynik < 5 oznacza przeglg.d o niskiej jakosci, >5, 

<9 - przeglgd o umiarkowanej jakosci, natomiast > 9 - przeglqd o wysokiej jakosci [Deeks 

2003]. 

1. Czy badanie zaprojektowano a priori? 

Badane zagadnienie oraz kryteria wt^pzenia powinny zostac ustalone przed przystqpieniem 

do wykonyv^ania przeglg.du. 

Uwaga: odpowiedz twierdzgcq. nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym przeglqdzie znajdujg. 

si^ odniesienia do protokotu, akceptacji etycznej badania lub informacje dotyczqce wst^p- 

nie ustalonych/wczesniej opublikowanych celdw bada\¥czych. 

2. Czy selekcja badari oraz ekstrakcja danych zostaty powielone? 

Powinno bycco najmniej dwdch niezaleznych badaczy, aw przypadku niezgodnosci pomi^dzy 

badaczami powinno si^ doprowadzic do uzyskania konsensusu. 

Uwaga: 2 osoby prowadzg. selekcja badan, 2 osoby wykonujg. ekstrakcja danych, lub jedna 

osoba kontroluje prac^ drugiej osoby. 

3. Czy wykonano kompleksowy przegl^d dost^pnej literatury? 

Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa zrddla elektroniczne. Autorzy powinni podac 

przedzial czasu obj^tego wyszukiwaniem oraz podac dokladnie, jakie bazy zostaly przeszu- 

kane. Powinny zostac podane stowa kluczowe lub terminy MESH, a tam gdzie to mozliwe 

powinna zostac przedstawiona strategia wyszukiwania. Wyszukiwanie powinno zostac uzu- 

pelnione o przeglgd referencji odnalezionych doniesieh, informacje przedstawione w opu- 

blikowanych przeglgdach, podr^cznikach, wyspecjalizowanych rejestrach bgdz w oparciu 

o opinie ekspertdwz danej dziedziny naukowej. 

Uwaga: jezeli zostaly przeszukane co najmniej dwa zrddla danych oraz zastosowano strate- 

gic uzupelniajgcg., nalezy zaznaczyc odpowiedz twierdzqcg. (Cochrane register/Central liczg. 

sic jako dwa zrddla, „szara literatura" liczy sic ja^0 uzupetniajqca strategia). 

4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wtqczenia? 

Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich publikacji. Au- 

torzy powinni rdwniez podac, czy wykluczali jakiekolwiek doniesienia (z przeglg.du systema- 

tycznego) w oparciu o status publikacji, jczyk itd. 

Uwaga: jezeli w przeglgdzie jest zaznaczone, ze poszukiwano rdwniez tzw. „szarej litera- 

tury" lub „literatury nieopublikowanej" nalezy zaznaczyc odpowiedz twierdzqcg.. Baza da- 

nych SIGLE, dysertacje, materialy konferencyjne oraz rejestry badan klinicznych uznawane 
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sg.za „szar^ literature". W przypadku wyszukiwania prowadzonego w zrddle zawierajgcym 

zardwno „szar^"J jak i wiarygodn^literature, autorzy powinni sprecyzowac, ze poszukiwali 

„szarej"/nieopublikowanej literatu ry. 

5. Czy przedstawiono wykaz badari wt^czonych oraz wykluczonych? 

Uwaga: W przypadku bad an wykluczonych z przeglgdu mogg.one zostac przedstawione w po- 

staci referencji. W przypadku, gdy podany zostal elektroniczny odnosnik do listy, ktdry nie 

dziala, nalezy zaznaczyc odpowiedz 'nie'. 

6. Czy przedstawiono charakterystyk^ badari wiqczonych do przeglqdu? 

Dane pochodz^pe z oryginalnych bad ah dotycz^pe uczestnikdw, interwencji oraz wynikdw 

zdrowotnych powinny zostac przedstawione wformie zagregowanej (np. tabeli; przykladowe 

dane: wiek, plec, stan choroby, czas trwania choroby lub informacje na tematinnych scho- 

rzeh). 

Uwaga: charakterystyka badah nie musi bye koniecznie przedstawione w tabeli, o ile zostal a 

opisana jak wyzej. 

7. Czy dokonano ocenyjakosci badari wiqczonych do przegl^du? 

Uwaga: moze uwzgledniac narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolnq. (ang. checklist], np. 

skala oceny Jadad, ocena ryzyka bledu, analiza wrazliwosci itd. lub op is elementow jako- 

sciowych, z wynikiem dla kazdego badania (np. „niski" lub „wysoki", o ile jasno jestopisane, 

ktdre badania oceniane sq.jako „niskiej"lub „wysokiej" jakosci; niedopuszczalne jestprzed- 

stawienie jednego wyniku/zakresu dla wszystkich badah l^pznie). 

8. Czy jakosc badari wiqczonych do przeglqdu zostaia odpowiednio wykorzystana przy 

formutowani u wnioskow? 

Uwaga: np.: „wyniki nalezy interpretowa: ostroznie ze wzgledu na slabg. jakosc badah wlg.- 

czonych do przeglgdu", w przypadku zaznaczenia odpowiedzi negaty\wej dla pytania nr 7, 

nie mozna na niniejsze pytanie zaznaczyc odpowiedzi U^vierdzgcej. 

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

Wcelu sprawdzenia homogenicznosci analizowanychwynikowautorzy przeglgdu powinni wy- 

kona: odpowiednie testy (test jednorodnosci x2)- W przypadku heterogenicznosci, autorzy 

powinni zastosowac model efektow losowych. 

Uwaga: odpo\*viedz twierdz^p^nalezy zaznaczyc, jezeli autorzy wspomnieli lub opisali hete- 

rogenicznosc badah wtgczonych do przeglgdu, tj. jezeli wyjasnili, ze nie mogg.wykonac me- 

taanalizy ze wzgledu na heterogenicznosc badah. 

10. Czy oceniono prawdopodobieristwo tendency]nosci publikacyjnej (ang. publication 

bias)? 

Ocena tendencyjnosci publikacji powinna zawierac polqczenie pomocy graficznych (np. wy- 

kres lejkowy, inne dostepne testy) lub testow statystycznych (np. test regresji Eggera, test 

Hedgesa-Olkena). 

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego nalezy zaznaczyc od- 

powiedz negatywng.. Wynik twierdzgey mozna zaznaczyc, jezeli w przeglgdzie wspomniano, 
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ze nie mozna bylo ccenic tendencyjnosci publikacyjnej, poniewaz do analizy wlqczono mniej 

niz 10 badah. 

11. Czy uwzgl^dniono konflikt interesow? 

Potencjalne zrddJa wsparcia powinny zostac wyraznie wskazane zardwno w przeg!.g.dzie sys- 

tematycznym, jak i wtgczonych badaniach. 

Uwaga: aby zaznaczyc odpowiedz twierdzgcg.nalezy wykazac zrddJa finansowania lub wspar- 

cia dl a systematycznego przeglg.du oraz dla kazdego z badah wtgczonych do przeglg.du. 
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21 Aneks 6. Szczegotowa ocena jakosci 

przegl^dow systematycznyeh wi^ezonych dp 

opracowania 

Ponizej zamieszczono szczegoJowg. ccen^ jakosci przeglgdow systematycznyeh wtgczonych" 

do opracowania (por. Tab. 95). 

Tab. 95. Ocena jakosci wt^czonych przeglqdow systematycznyeh wgAMSTAR. 

Rytahiei Odpowiedz 

Brignone .2016' , Evans 2016 
,• • A* • v •*-" 

• Sowa:Kucma: 2017 

Pytanie 1 NIE NIE NIE 

Pytanie 2 TAK TAK NIE 

Pytanie-3 NIE TAK NIE 

Pytanie 4 TAK TAK NIE- 

Pytanie 5. NIE NIE NIE 

Pytanie 6 NIE TAK NIE- 

Pytanie 7 TAK •NIE NIE- 

Pytanie 8 TAK NIE NIE 

Pytanie 9 NIEDOTYCZY TAK NIE DOTYCZY 

Pytanie 10 NIE TAK NIE 

Pytanie IT NIE NIE NIE 

Podsumowanie wynikbw niska jakosc (4) umiarkowana jakosc (6) niska jakosc (0) 

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedziec, Nie dotyczy; prz>,' cz>,'m odpowiedz „Ni8 
mozna odpowiedziec" - nalezy wybrac, gdy.dceniana pozyeja jest istotna, ale nie zostala opisana 
przez autorowj natomiast odpowiedz „Nie dotyczy" - nalezy wybrac gdy oceniana poz>,'cja-nie jest 
istotna, np. gdy.metaanaliza nie byta mozliwa do wykonania, lub autorz^'-nie podj^li proby wyko- 
nania metaanalizy. 
Interpretacja wyniku: <5 przegla.d o niskiej jakosci; >5 przeglQ.d o umiarkowanej jakosci; >9 prze- 

.glc(d b wysokiej- jakosci. 
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22Aneks 7. Ocena ryzyka bt^du 

systematycznego badah z randomizacj^ wg 

Cochrane 

Randomizacja 

• wtasciwa - niskie ryzyko b}$du systematycznego 

• niewtasdwa - wysokie ryzyko b}$du systematycznego 

• brak danych - nieznane ryzyko bJ^du systematycznego 

Ukrycie kodu randomizacji 

• poprawne - niskie ryzyko bi^du systematycznego 

• niepoprawne - wysokie ryzyko bi^du systematycznego 

• brak danych - nieznane ryzyko bi^du systematycznego 

Zaslepienie badaczyi pacjentow 

• badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia 

nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko bi^du systematycznego 

• badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wptyw na wyniki - 

wysokie ryzyko bl^du systematycznego 

• brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko bl^du systematycznego 

Zaslepienie oceny efektow 

• opisane i wtasciwe - niskie ryzyko bl^du systematycznego 

• brak lub niewlasciwe - wysokie ryzyko bl^du systematycznego 

• brak danych - nieznane ryzyko bl^du systematycznego 

Niekompletne dane zaadresowane 

• rdznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji mi^dzy grupami < 10%, przy- 

czyny wykluczenia pacjentowzbilansowane pomi^dzy grupami - niskie ryzyko bl^du 

systematycznego 

• rdznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji mi^dzy grupami > 10%, przy- 

czyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomi^dzy grupami - wysokie ryzyko 

bl^du systematycznego 

• brak danych na temat pacjentow, ktdrzy nie ukohczyli badania - nieznane ryzyko 

bl^du systematycznego 

Selektywne raportowanie 

• op is wynikdw dla wszystkich punktdw kohcowych zalozonych w badaniu - niskie ry- 

zyko bl^du systematycznego 

• brak opisu wynikdw dla cz^sci lub wszystkich punktdw kohcowych zalozonych w ba- 

daniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko bl^du systematycznego 
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• niewystarczajgce dane dla okreslenia, czy tyzyko b}$du jest wysokie czy niskie - 

nieznane ryzyko b}$du systematycznego 

C^olna jakosc 

• niskie ryzyko bi^du systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - potencjalny 

b}g.d z malym prawdopodobiehstwem w powazny sposdb wptynie na wyniki - niskie 

ryzyko bl^du systematycznego 

• niejasne ryzyko bl^du dla jednej lub wi^cej kluczowych domen - potencjalny blgd, 

ktdry poddaje ww^tpliwosc wyniki - nieznane ryzyko bl^du 

• wysokie ryzyko bl^du dla jednej lub wi^cej kluczowych domen - potencjalny btgd, 

ktdry w powazny sposdb oslabia pewnosc wynikdw - wysokie ryzyko bl^du 

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rodzial 8.7.a. 
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23Aneks 8. Skale i kwestionariusze 

uwzgl^dnione w raporcie 

23.1 Skala DFFS 

Skala Depresji i Funkcjonwania wRodzinie (DFFS, ang. Depression and Family Functioning 

Scale] jest wykorzystywana przez lekatzy, ktotzy przeprowadzaj^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 (tlumaczenie wtasne, [DiBeretti 2012]) - skala 

moze bye dodatkowo modyfikowana: 

1. Komunikacja: 

a. cz^stosc komunikacji, 

b. unikanie komunikacji, 

c. unikanie pewnych tematdw; 

2. Konfliktowosc/rozwigzyv^anie konfliktdw/stres: 

a. cz^stosc kldtni, 

b. cz^stosc koniecznosci interwencji partnera w kldtnie rodzinne, 

c. zdolnosci razwigzywania niezgodnosci/spordw, 

d. negatywne uczucia partnera; 

3. Funkcjonowanie w rodzinie: 

a. unikanie sp^dzania razem czasu, 

b. unikanie sp^dzania czasu z innymi czlonkami rodziny, 

c. unikanie aktywnosci rodzinnych, 

d. cz^stosc sp^dzania samotnie czasu; 

4. Niezgodnosc w rodzinie: 

a. cz^stosc wycofywania si$ pacjenta (ch^c bycia samemu), 

b. cz^stosc wycofywania si$ pacjenta ze wzgl^du na depresji, 

c. cz^stosc irytowania si^, niecierpliwosci, gniewu pacjenta, 

d. cz^stosc irytowania si^, niecierpliwosci, gniewu wyv^olanych depresjg.; 

5. Jakosc wi^zi/satysfakeji ze zwigzku: 

a. cz^stosc uczixia zwiqzania jako para, 

b. wptyw depresji na intymnosc, 

c. wptyw depresji na aktywnosc seksualn^ 
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d. wptyw lekdw na aktyxwosc seksualn^ 

e. mysli partnera o zakohczeniu zwigzku; 

6. Bycie razem: 

a. cz^stosc sp^dzania razemczasu jako para, 

b. cz^stosc robienia smiesznych rzeczy jako para, 

c. przyjemnosc ze sp^dzania razem czasu. 

7. SpeJnianie rdl: 

a. wptyw depresji na wypetnianie obowigzkdw domowych, 

b. koniecznosc wypetniania dodatkowych obowi^kdw domo\rt/ych przez part- 

nera, 

c. wptyw depresji na prac^ partnera. 

Skal^ DFFS (ang. Depression and Forniiy Functioning Scale] opisano szczegdtowo wniniej- 

szych publikacjach: DiBenedetti 2012 i Lacon 2011. 

23.2 Kwestionatiusz WLQ 

Kwe sti o n a r i u sz 0 gra n icz e h w P racy (a n g. Wo rk i irn it at io ns Ques t io nnoire] Re s p o n d e nc i p ro- 

szeni sq.w nim o podanie dolegliwosci i objawdw, ktdrych doswiadczajg., a ktdre wymagajq. 

przyjmowania lekdw tub wizyty u lekarza, i okreslenia ich wptywu na takie aspekty pracy, 

jak zarzg.dzanie czasem, aktywnosc umystowa, relacje interpersonalne czy praca w ogdle. 

Odpowiedzi udzielane sg^w pi^ciostopniowej skali od lOC^i (wpty\¥a catyczas) doQ% (nigdy). 

23.3 EuroQol-5D 

Kwestionariusz EuroQol-5D (ang. TheEuroQpiGroup 5-Dirnension Seif-Report Questionnaire] 

jest ztozony z dwdch cz^sci. 

W pierwszej cz^sci EQ-VAS pacjent ccenia stan swojego zdrowia przy pomocy skali wizualnej 

(VAS, ang. visual analogue scale] od 0 do 100, gdzie „0" oznacza najgorszy wyobrazalny stan 

zdrowia, a „100" oznacza petni^ zdrowia. 

Druga cz^s: kwestionariusza, EQ-5D ma charakter opisowy i sktada si^ z 5 elementdw, tj. 

poruszanie si$, samodzielnosc, wykonyv^anie codziennych czynnosci (nauka, praca, zaj^cia 

domowe,zycie rodzinne i in.), uczucie bdlu i dyskomfortu, niepokdj i depresja. Kazdyz ele- 

mentdw oceniany jest od 1 do 3, gdzie „1" oznacza, ze pacjent nie ma problemdw z wyko- 

nywaniem danej czynnosci, „3" oznacza brak zdolnosci jej wykonania, a wynik koncowy 

przedstawia si$ jako szereg 5 cyfr (poszczegdlnych ocen nie sumuje si$). 

Opracowano na podstawie informacji zawartych na stronie intemetowej: http://www.eu- 

roqol.org/. 
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23.4Testy stosowane w ocenie funkcji poznawczych 

23.5 Skala oceny depresji Hamiltona (HAM-D) 

Skala oceny depresji Hamiltona (HAM-D, ang. The Hanilton Rating Sco(e for Depression] 

sluzy do oceny zaburzeh depresyjnych w psychiatrii ogdlnej [Hamilton 1996]. Pierwotna wer- 

sja skali sklada si^ z 17 punktdw, jednak cz^sto stosowane sg. wersje 21- i 24-punktowe. 

W przypadku skali 17-punktowej: wynik 0-7 swiadczy o braku zaburzeh depresyjnych, wynik 

8-12 o lagodnej depresji, wynik 13-17 oznacza depresji o nasileniu umiah;owanym, 18-29 

ci^zkg.depresji, 30-52 bardzoci^zkg.depresj$. Wyzszy wynik w skali HAM-D oznacza wi^ksze 

nasilenie objawow depresji. 

Kwestionariusz oceny nasilenia depresji Hamiltona (skala HAM-D17) 

1. Nastrdj depresyjny 

0 = Nie stwierdza si^ 

1 = Ujawniany przez pacjenta dopiero po zapytaniu 

2 = Ujawnia depresji spontanicznie 

3 = Stwierdza si$ niewerbalne przejawy depresji (wyraz twarzy, glos, placz) 

4 = Depresja stanowi jedyny typ nastroju ujawniany drogg.werbalngJ niewerbaln^ 

2. Poczuciewiny 

0 = Nie stwierdza si^ 

1 = Poczucie sprawienia zawodu innym, wymowki wobec siebie 

2 = Rozwazania o winie, bl^dach popelnionych w przeszlosci 

3 = Przekonanie, ze obecna choroba jest kar^, urojenie winy 

4 = Omamy stuchowe o tresci oskariajgcej pacjenta, denuncjujgpej 

3. Zniech^cenie do zycia, mysli, tendencje samobdjcze 

0 = Nie stwierdza si^ 

1 = Poczucie, ze nie warto zyc 

2 = Pragiienie (zyczenie) smierci, np. drogg.naturaln^ 

3 = Mysli o samobojstwie, zamiary 

4 = Prdby samobojcze (brae pod uwag$ jedynie powazne) 

4. Zaburzenia zasypiania 

0 = Nie stwierdza si^ 

1 = Sporadyczne trudnosci z zasypianiem (oczekiwanie na sen ponad 0,5 godziny) 

2 = Cz^ste, znaczne trudnosci z zasypianiem 
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5. Sen p}ytki, przerywany 

0 = Nie stwierdza 

1 = PJytki, niespokojny sen 

2 = Budzenie si^ w nocy; opuszczanie Jdzka (nie oceniac budzenia si$ wzwi^ku z po- 

trzebami fizjologicznymi) 

6. Wczesne budzenie si^ 

0 = Nie stwierdza si$ 

1 = Budzenie si$ nad ranem i ponowne zasypianie 

2 = Budzenie si^ zbyt wczesne z niemoznoscig. ponownego usni^cia 

7. Aktyvwosc zJozona, praca 

0 = Nie stwierdza si$ zaburzeh akty\wosci 

1 = Poczucie obnizonej wydolnosci, niech^c do podejmo\ft/ania aktywnosci zJozonej 

2 = Utrata zainteresowah i ch^ci do dziaiania, wykonywania pracy; hobby 

3 = Zmniejszenie liczby godzin przeznaczonych na aktywnosc zJozon^ (praca, roz- 

ry\^ki, hobby); w szpitalu: gdy pacjentzajmuje si^ aktywnoscig.z}ozon^ponizej 3 go- 

dzin dziennie 

4 = Niezdolnos: do pracy, przerwa pracy, w oddziale brak przejawdw spontanicznej 

aktyvwosci. 

8. Spowolnienie, zahamowanie (myslenia, mowy, uposledzenie koncentracji uwagi, obni- 

zenie aktyvwosci ruchowej w czasie badania) 

0 = Nie stwierdza si$ 

1 = Nieznaczne 

2 = Wyrazne spowolnienie 

3 = Na skutek zahamowania - trudnosci w przeprowadzeniu badania 

4 = Oslupienie 

9. Niepokdj, podniecenie ruchowe 

0 = Nie stwierdza si$ 

1 = Zaznaczony niepokdj manipulacyjny 

2 = Wyrazny niepokdj manipulacyjny; przebieranie pale ami, bawienie si$ wlosami 

3 = Niepokdj nxhowy; niemoznosc przebywania w jednym miejscu 

4 = Podniecenie ruchowe, wykr^canie r^k, obgryzanie paznokci, wyrywanie wlosdw, 

przygryzanie warg 

10. L^k - objawy depresyjne 

0 = Nie stwierdza si$ 
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1 = Subiektywrie: napi^cie, rozdraznienie 

2 = Martwienie drobiazgami 

3 = Cechy l^ku w wyrazie twarzy i w wypowiedziach 

4 = L^k i obawy ujawniane spontanicznie przez pacjenta 

11. L^k - objawy somatyczne (ocenia:: suchosc w jamrie ustnej, biegunki, wzd^cia, palpi- 

tacje, objawy hiperwentylacji, pocenie si^, cz^ste oddawanie mcczu, zawroty ^owy, 

nieostre widzenie) 

0 = Nie stwierdza 

1 =Lagodnie (nieznacznie) nasilone 

2 = Umiar1<owanie nasilone 

3 = Znaczne (ci^zkie) nasilenie 

4 = Nasilenie bardzo duze, dominuje 

12. Przewdd pokarmowy, brakapetytu, zaparcia 

0 = Nie stwierdza si$ 

1 = Brak apetytu, ale pokarmy spozywa bez pomocy personelu 

2 = Jada malo, pod namowg. lub przy pomocy personelu, stale zaparcia (potrzeba 

stosowania laxantia) 

13. Objawy somatyczne ogdlne 

0 = Nie stwierdza si$ 

1 = Uczucie ci^zaru w ^owie, karku, barkach, wzmozona m^czliwosc, utrata energii 

2 = Znaczne nasilenie dolegliwosci wymienionych w punkcie 1 

14. Utrata libido, pop^du seksualnego, zaburzenia miesigczkowania 

0 = Nie stwierdza si$ 

1 = Nasilenie lagodne 

2 = Nasilenie znaczne 

x = Nie dotyczy 

15. Hipochondria 

0 = Nie stwierdza si$ 

1 = Zaabsorbowanie problemem wlasnego ciala 

2 = Nadmiema dbalosc o zdrowie, obawy przed chorobg. 

3 = Narzekanie i skargi na zle zdrowie, zgdanie pomccy, leczenia 

4 = Urojenia hipochondryczne 

16. Ubytek masy ciala 
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A= Ocena danych z wywiadu (przeszJosc) 

0 = Nie stwierdza 

1 = Prawdopodobnie wystgpUa utrata masy w zwiqzku z obecn^chorobg. 

2 = Potv^ierdzona utrata masy ciata 

B = Ocena stanu aktualnego (oceniac ok res 1 tygodnia) 

0 = Ponizej 0,5 kg 

1 = Od 0,5 do 1 kg (na tydzieh) 

2 = Powyzej 1 kg (na tydzieh) 

17. Krytycyzm (wglqd) 

0 = Poczucie obecnosci depresji jako choroby (krytycyzm zachowany) 

1 = Krytycyzm cz^sciowo zachowany - poczucie obecnosci choroby; ale jest ona na- 

st^pstwem np. wadliwej diety, infekcji, przem^czenia itd. 

2 = Brak krytycyzmu. 

23.6 Skala SDS 

Skala ogolnej sprawnosci zyciowej (ang. The SheehonDisobiiity Sco(e] 3-punktowa skala sa- 

mocceny okreslajgca stopieh sprawnosci w pelnieniu rol w rodzinie, pracy oraz relacjach 

spolecznych [Skala Sheehan]. Pacjenci oceniajg.wplywchoroby na trzy dziedziny zycia na 10 

-stopniowej skali, w ktorej 0 oznacza brak wptywu na dan^ aktywnosc, natomiast 10 - ob- 

jawy w ogromny stopniu zaburzajg. funkcjonowanie w danej dziedzinie zycia. 

Pacjent ocenia wplywchoroby na 3 aspekty zycia [Skala Sheehan]: 

Praca/nauka - objawy choroby zaklocily Pana/i prac^/nauk^ w szkole: 

• W:ale 0 pkt 

• Umiarkowanie 1 pkt 2 pkt 3 pkt 

• Srednio A pkt 5 pkt 6 pkt 

• Znacznie 7 pkt 8 pkt 9 pkt 

• W ogromnym stopniu 10 pkt 

Zycie towarzyskie - objawy choroby zaklocily Pana/i zycie towarzyskie/zaj^cia wykonywane 

wczasie wolnym: 

• W:ale 0 pkt 

• Umiarkowanie 1 pkt 2 pkt 3 pkt 

• Srednio 4 pkt 5 pkt 6 pkt 

• Znacznie 7 pkt 8 pkt 9 pkt 

• W ogromnym stopniu 10 pkt 
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Zycie rodzinne/obowigzki domowe - objawy choroby zaWdcUy Pana/i zycie rodzinne/obo- 

wi^ki domowe: 

• W:ale 0 pkt 

• Umiarkowanie 1 pkt 2 pkt 3 pkt 

• Srednio 4 pkt 5 pkt 6 pkt 

• Znacznie 7 pkt 8 pkt 9 pkt 

• W ogromnym stopniu 10 pkt 

23.7 Skala HAM-A 

Skali Oceny L^ku Hamiltona (ang. The Hamilton Anxiety Rating 5co(e} zostata stworzona do 

cceny l^ku jako objawu choroby, Jgczniez aspektami fizjologicznymi, psychicznymi i beha- 

wioralnymi [Hamilton 1959]. Zostala dostosowana do oceny l^ku u osdb doroslych i dzieci. 

Wynik w skali HAM-A opiera si^ na subiekty\wej ocenie osoby przeprowadzajqcej wywiad. 

Skala HAM-A sklada si^ z 14 pytah. Siedem podpunktdw opisuje psychiczny aspekt l^ku, a dru- 

gie siedem - somatyczne przejawy l^ku. Kazdy punkt oceniany jest w 5-punktowej skali, od 

0 do 4 pkt. Zero punktdw oznacza brak objawdw l^ku, 1 punkt - lagodne nasilenie, 2 punkty 

- umiarkowane nasilenie, 3 punkty - ci^zkie nasilenie, a 4 punkty - obezwtadniajqce nasi- 

lenie l^ku. 

Catkowita mozliwa do uzyskania ocena wynosi 56 punktdw. Zardwno w cz^sci dotyczgcej 

aspektd\^ psychicznych l^ku jak i aspektdw somatycznych mozna uzyskac od 0 do 28 punk- 

tdw. 

Lagodny poziom nasilenia l^ku okresla si$ u osdb, ktdre uzyskaly 18-24 punkty, umiar-kowany 

w przypadku uzyskania 25-30 punktdw, a ci^zki - powyzej 30 punktdw w skali HAM-A. Skala 

HAM-A jest przydatna do oceny skutecznosci lekdwstosowanych wterapiizaburzen l^kowych 

lub skutecznosci psychoterapii. 

Skala HAM-A zostala zwalidowana w popular ji osdb z zaburzeniami depresyjnymi i zaburze- 

niami l^kowymi i okazala si^ wystarczajqco rzetelnym i trafnym instrumentem oceny l^ku 

[Maier 1988]. 

Kwestionariusz oceny l^ku Hamiltona [Skala HAM-A] 

Na kazde z przedstawionych 14 pytan mozna udzielic jednej z ponizszych odpowiedzi: 

• Nie stwierdza si^ 

• Lagodny 

• Umiarkowany 

• Ci^zki 

• Bardzoci^zki 

1. Stan zaniepokojenia 

Obawy, cczekiwanie i przewidyv^anie najgorszego, drazliwosc. 
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2. Napi^cie 

Ltzucie napi^cia, m^czliwosc, wzdryganie si$, tatwe zanoszenie Izamri, drzenie, uczucie 

niepokoju, niezdolnosc do relaksu. 

3. L^k 

Przed ciemnoscig., przed obcymi, przed pozostaniem w danym mriejscu samym, przed zwie- 

rz^tami, przed ttumem. 

4. Bezsennosc 

Trudnosci w zasypianiu, przeryv^any sen, niezadowalajgcy snu i uczixie zm^czenia po prze- 

budzeniu, sny, koszmary, l^ki nccne. 

5. Intelektualne 

Trudnosci w koncentracji, slaba pami^c. 

6. Nastrdj depresyjny 

Utrata zaintereso\'i/ania, brak przyjemnosci z hobby, depresja, wczesne budzenie si^. 

7. Somatyczne (mi^snie) 

Bole i skurcze mri^sni, sztyvwosc mri^sni, miokloniczne szarpni^cia, zgrzytanie z^bami, nie- 

pewny glos, zwi^kszone napi^cie mi^sniowe. 

8. Somatyczne (z my sly) 

Szumy uszne, niewyrazne widzenie, uderzenia zimna i gorgca, uczucie oslabienia. 

9. Objawy sercowo-naczyniowe 

Tachykardia, kolatanie serca, bdl w klatce piersiowej, pulsujgce naczynia kr%vionosne, uczu- 

cia omdlenia, t^tno zanikaj^e. 

10. Objawy ukladu oddechowego 

Ltzucie nacisku lub zw^zenia w klatce piersiowej, uczucie duszenia si$, wzdychanie, dusz- 

nosc. 

11. Objawy zolgdkowo-jelitowe 

Trudnosci w polykaniu, bole brzucha, uczucie pieczenia, uczucie pelnosci, nudnosci, wy- 

mioty, utrata wagi, zaparcia. 

12. Objawy ukladu moczowo-plciowego 

Cz^ste mikcje, pilne potrzeba mikcji, brak miesi^pzki, krwotoki miesi^pzkowe, przed-wcze- 

sny wytrysk, utrata libido, impotencja. 

13. Objawy wegetatywne 

Suchosc w ustach, zaczerwienienie, bladosc, wi^ksza sklonnosc do pocenia si^, za\rt/roty 

^owy, napi^ciowy bdl ^owy. 

14. Zachowanie podczas przeprowadzania wywiadu 

Wiercenie si^, nerwowosc, drzenie r^k, marszczenie czola, napi^cie twarzy, glosne lub szyb- 

kie oddechy, bladosc twarzy, glosne przelykanie. 
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23.8 Skala MADRS 

Skala Wontgomery-Asberg (ang. Montgomery-AsbergDepression Rating Scale] sluzy do oceny 

nasilenia depresji [Montgomery 1979]. Kwestionariusz ski ad a z 10-ciu punktdw ocenianych 

wskali od 0 do 6. Wynik skali MADRS wzakresieO-11 swiadczy o brakuzaburzeh depresyjnych, 
\vynik 12-19 o lagodnej depresji, wynik 20-28 oznacza depresji o nasileniu umiarkowanym, 

29-43 - ci^zkg.depresji, 44-60 - bardzoci^zkg.depresj^. Wyzszy wynik w skali MADRS ozna- 

cza wi^ksze nasilenie objawdw depresji. Minimalna, klinicznie istotna rdznica (MCID, ang. 

minima! clinically important difference] zostala oszacowana na 1,6-1,9 punktu w populacji 

pacjentdwz depresjg. [Duru 2008]. 

23.9 Skala CGI 

Skala CGI jest narz^dziem sluzgcym wykorzysty\¥anym w psychiatrii do cceny ci^zkosci cho- 

roby, poprawy i odpowiedzi na leczenie [Skala CGI]. Oceny wskali CGI dokonuje lekarz. Skal^ 

t$ wykorzystuje si^ w populacji osdb doroslych. Skala sklada si^z 3 ^dwnych komponentdw: 

♦ CGI-S - mierz^cy ci^zkosc choroby 

♦ CGI-I - mierz^cy poprawy lub zmian^ ci^zkosci objawdw 

♦ Mierzgcy odpowiedz na terapi^ 

Kazdy z komponentd\^ skali CGI powinien bye oceniany oddzielnie. Narz^dzie to nie pozwala 

na zsumowanie wynikdw. 

1. CGI-S (Sever ity of illness] 

Ci^zkosc choroby ocenia si$ wzakresie od 1 (normalny) to 7 (nalezy do grupy najci^zej cho- 
rych pacjentdw): 

0 = Nie oceniono 

1 = Normalny, nie jestchory 

2 = Granicznie chory psychicznie 

3 = Lagodnie chory 

4 = Umiarkowanie chory 

5 = Wyraznie chory 

6 = Ci^zko chory 

7= Nalezy do grupy najci^zej chorych pacjentdw 

2. CGI-I [Global Improvement] 

Ocena CGI-I zawiera si^ w rdwniez wzakresie 1-7, gdzie 1 oznacza bardzo duzq.poprawy, a 7 

bardzo duze pogorszenie: 

0 = Nie oceniono 

1 = Bardzo duza poprawa 

2 = Duza poprawa 
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:3 =-Minimalna poprawa 

4 = Bez zmian 

..5 = Minimalne pogorszenie 

6 = Duze pogorszenie 

7 = Bardzo.duze pogorszenie 

3. 0 d p owi e dz n a" te ra p i $ [Efficacy Index] 

komponent^ ccenia si^- tylko woparciu o efekbdziaiania leku. Odpowiedz na leczenie 

powinna'bra: pod uwag^ skutecznosc jak i"zwig.zane z-leczeniemTdziaiania'niepozgdane. 

Zawiera si^-w zakresie 0 (znacz^a popraw i brak dziaian niepozg.danych ) do 4 (brak zmian 

lub pogorszenie.a dziatania niepozg.dane przewazajg.efekt terapeutyczny). 

Tab. 96. Skala CGI — odpowiedz na leczenie. 

^W^iere'rtw^zenie,'Wwe najlepiej'opisuje efekt terapeutyczny.i dzikania niepoi^dane. WJtoierzUcb^ punktow, 
;2najdifl4o4 w.miejsdi przra^a.ty^'dva^'etehi^dw.' 

< 
EfeW terapeirtyczny pziatahia hjepoz4dane 

• Biaki Hie vypiyraj^ zrav 

cz^co na funkgo- 
nowanie paqerta' 

> ^ V 
V^rfyvvajCzna 
C24cp .na(funl<; 
qohaiAta%nie*pa:' 
genta 

Frzewazaj^ 
efekl teraj- 

' peutyczny' 

Znac^cy Coia papiawia. Catfmrita lib 
prawie caikcifliita temisja cb- 

01 02 03 W 

Umiarkowia'iy ZdecyODwana papiaiMa". Cz^- 
^bwia remis^ cb^wowi 

05 05 07 03 

Mtiimdny Niewnelka papraAia, ktoia nie 
zinienia statusu klinicziegD 
pac^nta 

09 10 1! •12 

Brck anicn lub pc@5rs7ene .13 14 15. 16 

23.10 Skala CSFQ-14 

Skala Krdtkiego Kwestionariusza Zmian Funkcji'Seksualnych (ang. Changes' in Sexual Funetio- ■ 
ning Questionnaire short-form, GSFQ-i4) sklada si^ z44 pytari, w ktdrych ccenia si$ nast^- 

pujgee" elementy: 

• przyjemnosc - pytanie 1 

• pozgdanie (cz^stotliwosc.aktyvwosci) - pytania 2 i 3 

• pozgdanie (cz^stotliwosc zainteresowania) - pytania 4, 5 i 6 

• podniecenie - pytania 7, 8 i'9 

• orgazm - pytania 11, i2.i 13 

A/'aksymalny wynik wynosi 70 punktqw. W^zsze wyniku oznaczajg.lepsze funkcjonowanie sek- 

sualne. Normq.sq.wyniki >41 dla kobieti >47 dla'm^zczyzn [Clayton 1997 i Keller 2006]. 

2. Jak udane obecnie jest Twoje zycie plciowe? 

1. Brak przyjemnosci lub radosci" 
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2. Niewielka przyjemnosc lub radosc 

3. Umiarkowana (SOME) przyjemnosc lub radosc 

4. Wiele przyjemnosci lub radosci 

5. Ogromna przyjemnosc lub radosc 

2. Jakcz^sto jestes aktywny/a seksualnie (masturbacja, stosunek plciowy itd.)? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (raz w miesigcu lub mniej) 

3. Czasami (wi^cej niz raz miesigcu do dwdch razy w tygodniu) 

4. Cz^sto (wi^cej niz dwa razy w tygodniu) 

5. Codziennie 

3. Jakcz^sto chcialbys/chcialabys bye aktywny/a seksualnie? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (raz w miesi^pu lub mniej) 

3. Czasami (wi^cej niz raz miesigcu do dwdch razy w tygodniu) 

4. Cz^sto (wi^cej niz dwa razy w tygodniu) 

5. Codziennie 

4. Jakcz^sto masz fantazje seksualne? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (raz w miesi^pu lub mniej) 

3. Czasami (wi^cej niz raz miesigcu do dwdch razy w tygodniu) 

4. Cz^sto (wi^cej niz dwa razy w tygodniu) 

5. Codziennie 

3. Czy lubisz/odczuwasz przyjemnosc z korzystaniaz ksigzek, filmdw, muzyki lub sztuki 

o zabarwieniu/tresciach seksualnych/erotycznych? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (raz w miesi^pu lub mniej) 

3. Czasami (wi^cej niz raz miesigcu do dwdch razy w tygodniu) 

4. Cz^sto (wi^cej niz dwa razy w tygodniu 

5. Codziennie 

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

1. Brak przyjemnosci lub radosci 

2. Niewielka przyjemnosc lub radosc 

3. Umiarkowana (SOME) przyjemnosc lub radosc 
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4. Wiele przyjemnos:! lub radosci 

5. Ogromna przyjemnosc lub radosc 

5. Jak cz^sto byv^asz pobudzona seksualnie? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (raz w miesi^u lub mniej) 

3. Czasami (wi^cej niz raz miesigcu do dwdch razy w tygodniu) 

4. Cz^sto (wi^cej niz dwa razy w tygodniu) 

5. Codziennie 

6. Jak cz^sto osig_gasz erekcj^ zwi^ang. lub nie z aktywnoscig. seksualng? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (raz w miesi^pu lub mniej) 

3. Czasami (wi^cej niz raz miesigcu do dwdch razy w tygodniu) 

4. Cz^sto (wi^cej niz dwa razy w tygodniu) 

5. Codziennie 

7. Czy I a two osiggasz podniecenie? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (mniej niz w polowie przypadkdw) 

3. Czasami (w polowie przypadkdw) 

4. Cz^sto (wi^cej niz w polowie przypadkdw) 

5. Zawsze 

8. Czy tatwo osiggasz erekcj^? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (mniej niz w polowie przypadkdw) 

3. Czasami (w polowie przypadkdw) 

4. Cz^sto (wi^cej niz w polowie przypadkdw) 

5. Zawsze 

9. Czy osi^gasz odpowiednie nawilzenie pochwy podczas seksualnej aktywnosci? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (mniej niz w polowie przypadkdw) 

3. Czasami (w polowie przypadkdw) 

4. Cz^sto (wi^cej niz w polowie przypadkdw) 

5. Zawsze 

10. Czy jestes w stanie utrzymaJ erekcj^? 
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1. Nigdy 

2. Rzadko (raz w miesi^u lub mniej) 

3. Czasami (wi^cej niz raz miesigcu do dwdch razy w tygodniu) 

4. Cz^sto (wi^cej niz dwa razy w tygodniu) 

5. Codziennie 

10. Jakcz^sto osiggasz podniecenie a nast^pnie tracisz zainteresowanie? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (mniej niz w potowie przypadkdw) 

3. Czasami (w poiowie przypadkdw) 

4. Cz^sto (wi^cej niz w potowie przypadkdw) 

5. Zawsze 

10. Jakcz^sto osiggasz bolesng., przedtuzajgc^si^ erekcj^? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (mniej niz w potowie przypadkdw) 

3. Czasami (w potowie przypadkdw) 

4. Cz^sto (wi^cej niz w potowie przypadkdw) 

5. Zawsze 

11. Jakcz^sto osiggasz orgazm? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (mniej niz w potowie przypadkdw) 

3. Czasami (w potowie przypadkdw) 

4. Cz^sto (wi^cej niz w potowie przypadkdw) 

5. Zawsze 

11. Jakcz^sto masz ejakulacj^? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (raz w miesi^pu lub mniej) 

3. Czasami (wi^cej niz raz miesigcu do dwdch razy w tygodniu) 

4. Cz^sto (wi^cej niz dwa razy w tygodniu) 

5. Codziennie 

12. Czy jestes w stanie osiggngc orgazm kiedy chcesz? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (mniej niz w potowie przypadkdw) 

3. Czasami (w potowie przypadkdw) 
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4. Cz^sto (wi^cej niz wpotowie przypadkow) 

5. Zci\^sze 

12. Czy jestes w stanie osig^ngc ejakulacj^ kiedy chcesz? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (mniej niz w potowie przypadkow) 

3. Czasami (w poiowie przypadkow) 

4. Cz^sto (wi^cej niz wpotowie przypadkow) 

5. Zawsze 

13. Jak duzo przyjemnosci lub radosci czerpiesz z orgazmu? 

1. Brak przyjemnosci lub radosci 

2. Niewielka przyjemnosc lub radosc 

3. Umiarkowana (SOME) przyjemnosc lub radosc 

4. Wiele przyjemnosci lub radosci 

5. Ogromna przyjemnosc lub radosc 

11. Jak cz^sto odczuwasz bolesny orgazm? 

1. Nigdy 

2. Rzadko (raz w miesi^cu lub mniej) 

3. Czasami (wi^cej niz raz miesigcu do dwdch razy w tygodniu) 

4. Cz^sto (wi^cej niz dwa razy w tygodniu 

5. Codziennie 

23.11 Skala QIDS-SR-16 

Skala QIDS-SR-16 nie jest uzywana w Polsce. Ponizej przedstawiono tlumaczenie wlasne ob- 

szardw uwzgl^dnionych w analizie wraz z mozliwymi odpowiedziami pacjenta (jest to for- 

mularz wypelniany przez pacjenta samodzielnie). 

1. Zasypianie: 

0 Moje zasypianie nie trwa nigdy dluzej niz 3D minut. 

1 Moje zasypianie trwa przynajmniej 3D minut w mniej niz polowa przypadkow 

(3 lub mniej dni z 7). 

2 Moje zasypianie trwa p tzynajmniej 30 minut w wi^cej niz polowa p tzypadkdw 

(4 lub wi^cej dni z 7). 

3 Moje zasypianie trwa wi^cej niz 60 minut w wi^cej niz polowa przypadkow (4 

lub wi^cej dni z 7). 
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2. Senwnocy: 

0 Nie budz^ si$ w nocy. 

1 /Vam niespokojny, lekki sen, budz^ si^ na krdtko po kilka razy w nocy. 

2 Budz^ si$ przynajmniej raz w nocy, ale od razu id$ z powrotem spac. 

3 Budz^ si^ wi^cej niz raz w nccy i nie mog$ zasn^: przez przynajmniej 20 mi nut 

wwi^cej niz potowa przypadkdw (4 dni lub wi^cej na 7). 

3. Zbyt wczesne obudzenie: 

0 W wi^kszosci przypadkdw budz^ si$ nie wi^cej niz 30 mi nut przed tym, jak 

musz^ wstac. 

1 W wi^cej niz polowie przypadkd\¥ (4 dni lub wi^cej na 7j, budz^ si^ wi^cej 

niz 30 minut przed tym, jak musz^ wstac 

2 Prawie zawsze budz^ si^ przynajmniej godzin^ przed tym, jak musz^ wstac, 

ale udaje mi si^ zasngc. 

3 Budz^ si^ przynajmniej godzin^ przed tym, jak musz^ wstac i nie udaje mi si^ 

ponownie zasn^c. 

4. Za duzo snu: 

0 Spi^ nie wi^cej niz 7-8 godzin w nocy, bez drzemek wcigjgj dnia. 

1 Spi^ nie wi^cej niz 10 godzin wciagu doby, wt^czajqc drzemki. 

2 Spi^ nie wi^cej niz 12 godzin wciagu doby, wl^czaj^c drzemki. 

3 Spi^ wi^cej niz 12 godzin wciagu doby, wlaczajac drzemki. 

5. Poczucie smutku: 

0 Nie czuj^ smutku. 

1 Czuj^ smutek w mniej niz polowie przypadkdw (3 dni lub mniej na 7). 

2 Czuj^ smutek wwi^cej niz polowie przypadkdw (4 dni lub wi^cej na 7). 

3 Czuj^ smutek prawie caly czas. 

Z pytan 6 i 7 oraz 8 i 9 nalezy wybrac jedno i na nie odpowiedziec. 

6. Zmniejszony apetyt: 

0 Nie ma zmiany w moim normalnym apetycie. 

1 Jem troch^ mniej cz^sto lub mniej niz zwykle. 

2 Jem duzo mniej niz zwykle z wysilkiem. 

3 Rzadko jem w ciagu doby, i to z wielkim wysilkiem, gdy inni przekonuja. mnie 

do jedzenia. 

7. Zwi^kszony apetyt: 

0 Brak zmian w moim zwyklym apetycie. 
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1 Cz^sciej czuj^ potrzeb^ jedzenia niz zwykle. 

2 Regularnie jemcz^sciej lub wi^cej niz zwykle. 

3 Czuj^ si^ nap^dzany do jedzenia zbyt duzo zardwno w cig^u posilkdw, jak 

i pomi^dzy. 

8. Zmniejszenie wagi (wciggu ostatnich 14 dni): 

0 Moja waga nie zmienila si^. 

1 Czuj^ j akbym schudl/ schudl a troc . 

2 Stracilem/stracilam 1 kg lub wi^cej. 

3 Stracilem/stracilam 2 kg lub wi^cej. 

9. Zwi^kszenie wagi (wciagu ostatnich 14 dni): 

0 Moja waga nie zmienila si^. 

1 Czuj^ j akbym przytyl/przytyla troch^. 

2 Przytylem/przytylam 1 kg lub wi^cej. 

3 Przytylem/p rzytyl am 2 kg I ub wi^c ej. 

10. Koncentracja/podejmowanie decyzji: 

0 Nie ma zmiany w mojej normalnej zdolnosci do koncentracji lub podejmowa- 

nia decyzji. 

1 Czasami czuj^ brak decyzyjnosci lub zauwazam, ze moja koncentracja ucieka. 

2 Wwi^kszosci przypadkdw usiluj^ si$ skoncentrowac lub podjgc decyzj^. 

3 Nie mog$ skoncentrowac si^ wystarczajgco by czytac lub nie mog$ podj^: 

na\^et najmniejszej decyzji. 

11. Spojrzenie na siebie: 

0 Widz^ siebie jako osob^ rdwnie wartosciowq. i godn^jak inni ludzie. 

1 Jestem bardziej obwiniajqca siebie niz zwykle. 

2 Ogdlnie mysl^, ze powoduj^ problemy dla innych. 

3 AAysl^ niemal nieustannie o swoich mniejszych i wi^kszych defektach. 

12. AAysli o smierci lub samobdjstwie: 

0 Nie mysl^ o smierci lub samobdjstwie. 

1 Czuj^, ze zycie jest puste lub zastanawiam si^, czy warto zyc. 

2 AAyslalem/myslalam o samobdjstwie lub smierci kilka razy w ciggu ostatnich 7 

dni przez kilka minut. 

3 /VVsl^ o samobdjstwie lub smierci kilka razy dziennie wszczegdlach lub po- 

czynilem/poczynilam pewne plany samobdjstwa lub juz prdbowalem/prdbo- 

walam to zrobic. 
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13. Ogolne zainteresowanie: 

0 Nie ma zmian w tym, jak jestem zainteresowany/zainteresowana innymi 

ludzmi lub zaj^ciami. 

1 Zauwazam, ze jestem mniej zainteresowany/zainteresowana innymi ludzmi 

lub zaj^ciami. 

2 Jestem zainteresowany/zainteresowana tylko jednym lub dwoma wczesniej 

podj^tymi zaj^ciami. 

3 Nie jestem pra\^ie wcale zainteresowany/zainteresowana wczesniej podj^- 

tymi zaj^ciami. 

14. Poziom energii: 

0 Nie ma zmian w moim normalnym poziomie energii. 

1 M$cz§ si$ latwiej niz zwykle. 

2 Musz§ robic duzy wysitek aby zaczgc lub skohczyc moje zwykle zaj^cia 

dzienne (na przyklad zakupy, prace domowe, gotowanie lub praca). 

3 Naprawd^ nie mog$ wykonyx^ac wifkszosci moich dziennych zaj^c poniewaz 

brak mi energii. 

15. Poczucie wi^kszej powolnosci niz zwykle: 

0 mdwie oraz poruszam si^ z normaln^szybkoscig.. 

1 Wydaje mi si^, ze moje myslenie jest bardziej powolne niz zwykle lub ze mdj 

glos brzmi nudno lub ptasko. 

2 Zajmuje mi kilka sekund, aby odpowiedziec na wi^kszosc pytah i wydaje mi 

si^, ze moje myslenie jest bardziej powolne niz zwykle. 

3 Jestem niezdolny/niezdolna odpowiadac na pytania bez wielkiego wysitku. 

16. Poczucie podenerwowania: 

0 Nie czuj^ podenerwowania. 

1 Jestem cz^sto niespokojny/niespokojna, kr^c^ cz^sto r^koma lub musz^ 

zmieniac pozycj^ jak siedz^. 

2 Miewam odruchy aby si$ kr^cic i jestem dose poddenerwowany/poddenerwo- 

wana. 

3 Czasami nie jestem zdolny/zdolna aby siedziec w miejscu i musz^ kr^yc wo- 

kot. 
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24Aneks 9. Kryteria diagnostyczne DSM-IV 

Klasyfikacja Amerykahskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (ang. Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders, Fourth Edition] jest jednym z najbardziej znanych i rozpo- 

wszechnionych na swiecie systemdw dia^iostyczno-klasyfikacyjnych. Podstaw^ klasyfikacji 

DSM-IV jest diagnostyka wieloosiowa. Osie dia^iostyczne DSM-IV przedstawiaj^si^ nast^pu- 

jgco [APA1994]: 

♦ zespoly kliniczne i inne stany mogqce zainteresowac klinicyst^; 

♦ zaburzenia osobowosci i uposledzenia umysbwe; 

♦ stany ogdlnomedyczne; 

♦ problemy psychospoleczne i srodowiskowe; 

♦ poziom funkcjonowania. 

176 



25Aneks 10. Oszacowanie odsetka pacjentow 

osi^gaj^cych remisj? w badaniu Kasper 2013 

.Aby mo: przeprowadzic porownanie wortioksetyny z wenlafaksyn^oraz sertralin^wzakresie 

odsetka pacjentow osi^gajgcych" remisje, konieczne by}o wyznaczenie^takiego odsetka z ba- 

dania kasper 2013, wktdrym przedstawiono wytgcznie nasilenie depresji mierzone. skalg. 

HAM-D. Nalezato zatem dokona: przeksztaJcenia danych ci^gtych w biname. Zgodnie z zale- 
ceniami organiza:ji Cochrane takie przeksztaJcenie jest mozliwe przy-zatozeniu rozWadu- 

riormalnego'dla wyniku ci^ego. Przyj^to zatem, ze osi^gni^cie remisji odpowiada wynikowi 

7lub mniej wgskali HAM-D. Wwyznaczeniu odsetka pacjentow osiggajgcych remisji przy- 

j^to zatem rozktad normalny, ze sredniqj odchyleniem standardo\yym wynikajgcymi z bada- 

nia (por. Tab. 97). 

Tab. 97. Wyniki z badania Kasper 2013. 

Nasite nie.^pres ji_wgska li • HAM jD] srednia' 

agomela^na 11,1 7*,0 

sertralina 13,0 8,7 

Innymi slowy zalozono, ze rozklad liczby punktdw na skali HAM-D w badaniu Kasper 2013 jest 

postaci: 

•" N(11,1; 7,0) dla ramienia agomelatyny; 

~ N(13,0; 8,7) dla ramienia sertrali'riy: 

Osiggni^cie remisji bylo oszacowanie-jako prawdopodobiehstwo liczby punktdw wg skali 

HAM-D rdwn'ej 7lub mniej'; W6w:zas'odsetek.pacjentdw'osig,gaj^:ych remisji przy stosowa- 
niu agomelatyny wynosi ok.'27,9%, a sertraliny 24,5%. Oszacowana-rdznica ryzyka dla pordw- 

nania sertralina vs agomelatyna wyniosla T3,38%, natomiast ild'raz szans0,84. 

Przedzial ufnosci dla wartosci OR i RD oszacowano przy wykorzystaniu bootstrapu parame^ 

trycznego, wktdrej przyj^to rozklad normalny i parametry: srednig., odchylenie standar- 

dowe oraz liczebnosc prdby na podstawie badania (por. Tab. 97). Przeprowadzono5 tys. prdb 

bootstrapowych, na podsta\^ie ktdrych oszacowano:95% przedzial ufnosci oraz SE dla warto- 

sci OR i RD dla pacjentow osig_gajgcych remisj^. 
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26Aneks 11. Charakterystyka wt^czonych badan 

pierwotnych 

Ponizej przedstawiono pe}n^charakterystyka wszystkich badah-pierwotnych wlgczonych do 

raportu. 

26.1 Zestawienie kryteriow wt^czenia i wykluczenia 

pacjentow 

Ponizej przedstawiono zestawienie kryteridw wt^zenia i wykluczenia pacjentow w bada- 

niach wtgczonych do analizyipor: Tab. 98). 

Tab. 98. Kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow wposzczegoInych bada- 
niach wlqczonych do przeglqdu. 

■Badanie ;Krytena wl^czeniai. wykluczenia 

Alvarez 2012 Kryteria wl^cze nia: 

• pacjenci z WDD zgodnie z kryteriami diagnostycznymi DSM-IV-TR (ang. Di- 
qsnostk and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition Text 
Revision criteria], 

• pacjenci niehospitalizowani, 

• wiek'18-65 lat; 

• wynik (VADRS > 30 w momencie wla.czenia do badania. 

Kryteria wyklucze nia: 

• dowolne zaburzenie" psychiatryczne inne niz MOD zgodnie.z kryteriami 
DSiVt-IV-TRwg kwestionariusza iVJNI (ang. Mini International Neuropsychia- 
tric Interview), 

• obecnosc w wywiadzie takich zaburzeh jak: epizod maniakalny, hipoma- 
niakalny, schizofrenia lub inne zaburzenie psychotyczne, wla.czaja.c duza. 
depresj? z cechami psychotycznymi, opoznienie umystdwe, organiczne za- 
burzenia psychiczne lub zaburzenia psychiczne spowodowane" ogolnym 
stanem zdrqwia, zaburzenia spowodowane" naduzyciem jakichkolwiek sub': 
stancji w ciqgu ostatnich 6 miesiqcy, Winiczne znaczqce zaburzenie n'eu- 
rologiczne (wlqczajqc epilepsjq) obecne lub w wywiadzie, jakiekolwiek 
zaburzenie neurodegeneracyjne lub zaburzenie osi II, ktore moze miec 
.wptyw na przebieg badania, 

• pacjenci z duzym ryzykiem popelnienia samobojstwa (zgodnie z ocenq ba- 
dacza) lub pacjenci z wynikiem w skali iVADRS (mysli samobojcze) 5-10, 

• pacjenci kontynuujqcy.terapiq.behawioralnq lub systematyczna.psychote- 
rapiq, 

• pacjentki w cia.zy'lub"karrniace piersiq, 

• pacjenci z zdiagnozowanym nadcisnieniem lub brakiem odpowiedzi na 
wenlafaksynq w wywiadzie, 

• pacjenci po braku adekwatnej odpowiedzi na dwie prawidlowo dobrane 
terapie przeciwdepresyjne, trwajace przynajmniej-6 tygodni, 

• pacjenci, ktorzy przyjmowali wczesniej wortioksetynq. 

Jacobsen- 

2015 
Kryteria wt^cze nia: 

• kobiety i mqzczyzni, 
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■Badanie ::K ryl eria w^cze hia i wyklucize nia' 

• wiek-18-55 lat, 

• stabilne. leczenie SSRI duzego epizodu depresji zgodnie z kn,'t8riami dia- 
gnosl>,'cznymi DSMt-IV-TR, ocenione z wykorzystaniem kwestionariusza 
MINI, 

• dozwolon'e prz>,'jmowan ie l8k6w: citalopramj paroksetyna lub sertralina 
(stabilna dawka przez prz>,'najmniej 8 t>,'godni przed randomizacjaj, 

• stabilne^objawy depresji ocenione przez badacza zgodnie zwynikiem 
CGI-S (powinien wynosic < 3 podczas badania przesiewowego i w momen-; 
cie rozpocz^cia badania), 

• akb,'wnosc seksualna w ciagu prz>,'najmniej 2-tygodni przed MDE lub uzy- 
ciem lekow SSRi, 

• objawy zaburzeh seksualnych'zwiazane z przyjmbwaniem'SSRI, 

• kandydaci do zmiany antydepresantu wgoceny klinicv,'sb,', 

• kobieb,' moga.ce zajsc w- ciaz? musiaty zgodzic si? na odpowiednia. anb,'- 
koncepcj? w trakcie trwania badania. 

Kryteria wyklucze nia: 

• zaburzenia seksualne, wlaczajac historic przedwczesnej ejakulacji 
w cia^u poprzedniego roku, zwiazane z etiologia.inna.niz prz>,'jmowanie 
lekow typu SSRJ lub epizodem depresji, 

• przejscie istotnej-zmiany w zwiazku przed leczeniem SSRJ lub planowanie 
takiej zmiany; 

• plany rozpocz^cia leczenia zaburzeh seksu'alnych w ciagu trwania bada-- 
nia, 

• inne psychiatryczne lub neurologiczne zaburzenia niz MOD, 

• niedawna diaspoza naduzv,'wania alkoholu lub innych substancji, 

• p'rz>,'jmowaniewykluczonych lekow. 

Re Mind 
SWATCH 

Kryteria wt^cze nia: 

• pacjenci leczeni w szpitalu i juz po wyjsciu ze szpitala pomi^dzy 18 a 65 
rokiem zycia z glowna. diagpoza. MOD (DSM-IV-TR), 

• pacjenci po niewystarczajacej odpowiedzi na przynajmniej 6 b,'g6dni mo- 
noterapii lekiem z grupy SSRI lub SNRI (parokseb,'na, sertralina, dulokse- 
tyna, citalopr'am, wenlafaksv,'na), co zostalo" potwierdzone przez redukcj? 
.<50%w wyniku kwestionariusza odpowiedzi na leczenie lekami przeciwde- 
p resyj nymi'(ang. Antidepressan t Treatme'nt Response Questionno ire), 

• wynikw skali MADRS > 22, 

• wynikw kwestionariuszu zdrowia pacjenta (ang. Patient Health Question- 
naire, PHQ-9) >'14, 

• przebyte zaburzenia funkcji poznawczych, definiowane jako >25 w wy-- 
niku Kwestionariusza-Po'strzeganych Deficytow (ang. Perceived Deficits 
Questionnaire -Depression, PDQ-D) w momencie wla.czenia "do'badania. 

Kryteria wyklucze nia: 

• pacjenci z trwajacymi zaburzeniami psychiatn,'cznymi innymi niz-MDD 
oraz zaburzeniami fizycznymi, poznawcz>,'mi lub w mowie, ktore moga. 
prowadzic do dniezdolnosci do wypelniania testow kognit^-wnych, * 

• pacjenci z duzym'ryzykiem popelnienia samobojstwa, 

• pacjenci z wynikiem > 70 w tescie DSST — aby zapewnic odpowiednia. czli- 
losc i unikna.c skrajnej wydajnosci. 

REVIVE Kryteria wt^cze nia: 

• wiek 18-75 lat, 
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■Badanie :• K ryt e ria w^cze nia i.wyklucxze nia; 

• dia^oza pojedynczego epizodu lubTiawracaja.c8go duzego epizodu depre- 
sjizgodnie z kryteriami DSM-IV-TR, 

• epizod depresji powinien trwac rnniej niz 12 miesi^cy (co powinno bye po- 
twierdzone uz^waja.c kwestionariusza iVJNI, 

• pacjenci powinni miec.caJkowib,' wynik w skali MftDRS > 22'oraz wynik 
pierwszego elementu (widoczny smutek) > 3 w momencie w<a.czania do 
badania oraz pierwszej wizyty, 

• pacjenci z objawami depresji, nieodpowiadajacy lub z cz^sciowa, odpo- 
wiedzia.na monoterapi? lekiem w odpowiedniej dawce or'azokresem le- 
czenia s 6 b,'godni, 

• pacjenci chcacy.zmienic trwaja.ee leczenie z powodu niewystarczajacej 
odpowiedzi oraz ocenieni przez klinicystow na odpowiednich kandydatow 
do zmiany leku. 

Kryteria wyklucze nia: 

• opornosc.na leczenie, 

• pacjenci, u;kt6rych zaobserwowano w przeszlosci brak odpowiedzi na ago- 
melatyn^.lub kt6rz>,' byli leczeni wortiokset^'naj 

• obecne zaburzenia kliniczne z osi 1 w klasyfikacji DSM-IV-TR inne niz fobie 
spoleczne i zespol l^ku uogolniohego, zdefiniowane vy Dio^nostk and 
StatisticalManuoi Disorders FourthEdidion Text Revision i ocenione uzy- 
wajac MINI, 

• epizod manii lub hipomanii obecnie lub w. przeszlosci, 

• schizofrenia lub inne zaburzenie psychotyczne, uposledzenie umyslowe, 

• zaburzenia psv,'chiczne spowodowane uszkodzeniem i dysfunkeja. mozgu 
lub choroba. somatycznaj 

• uzaleznienie'od substancji cz>,'nnej w ciagu 2 lat prze'd rozpocz^ciem ba- 
dania, 

• zaburzenia neurologiczne obecne lub w przeszlosci, 

• choroba neurodegeneracyjna lub-jakiekolvyiekzaburzenia osobowosci mo- 
ga.ee wptywac na przebieg badania (os II w-klasv,'fikacji DSM-IV-TR), 

• wysokie n,'z>,'ko samobojstwa, 

• ocena > 5 na pytanie-nr 10-w skali MADRS (mysli samobojcze); 

• pacjenci'b?da.cy w trakcie terapii behawioralnej, poznawczej lub syste-- 
matycznej psv,'choterapii, 

• ciaza lub karmienie piersiaj 

• prz>,'jmowanie w ciagu 2 b,'godni przed rozpocz^ciem badania lub w jego 
trakcie odwracalnych lub hieodwracalnych inhibitorow MAO, lekow b,'pu 
SSRI. (fiuoksetyny w ciagii 5 tygodni), SNRI, ps(,'choakb,'wnych srodkow zio- 
lowych, lekow stosowanych ijzupelniaja.co w leczeniu depresji lub innych 
lekdw.przeciwdepresyjnych, doustnych lekow pfzeciwpsychotycznych, 
przeciwmaniakalnych/antagonistow dopaminy,^ anksiolitycz>,'nych' (w tym 
b'enzodiazepin),.przecfwdrgawkow>,'ch,.agonist6w serotoninonergicz>,'ch, 
narkob,'cznych lekow przeciwbolowych, lekow na kaszel, doustnych anb,'- 
koagulantow, sten,'d6w, cisapn,'du, anb,'biob,'k6w makrolidowych, lekow 
przeciwgrzybiczych, wsz>,'stkich lekow przeciwzapalnych, przeciwko mi- 
grenie, pseudoefedn,'ny, lekow hipolipemizuja.cych, insuliny (epizodyczne 
stosowanie); stosowanie n,'fampicv,'ny i ciprpflaksyny, okazjonalne stoso- 
vyanie zolpidemu, zopiklonu i zaleplonu na bezsennosc bylo dopuszczalne 
(maksv,'malnie 2 dni w b,'godniu i nie w noc poprzedzaja.ca.wizyt?). 
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■Badanie :• K ryt eria w^cze nia i wyklucize nia' 

Kasper 2013 Kasper 2010 
Kryteria wt^cze nia: 

• wiek 18-60 lat, 

• diagpoza WDD pojedynczego lub nawracajacego o sredniej do ostrej inten- 
s^wnoscizgodnie z kryteriami DSM-IV-TR, potwierdzona kwestionariuszem 
MINI, 

• .wynik w.skali depresji Hamiltona (KAM-D, ang. Hamilton Depression'P&t- 
in2 Scale) >'22-.(oraz suma > 3 pytania 5. „bezsennosc: srodek nocy", i 6. 

.,;b8zsennosc: wczesne godziny ranka"). 
w przypadku analizowanej podgrupy pacjentdw: stosowanie lekdw przeciwde- 
presyjnych przynajnniej raz w ciqgu roku przedwt^czeniem do badania 
Kryteria wyklucze nia: 

• sezonowosc^ 

• funkcje psychotyczne, objaw>,' katatoniczne lub depresja p'opbrddowa, 

• epizod trwajacy-mniej niz4 t^'g., 

• wysokie. ryzyko prdby samobojczej lub przebyta proba samobojcza w ciagu 
6 miesi?cy przed badanierh (wynik > 2 w pyt. 3 KAM-D), 

• zaburzenie dwubie'gunowe, 

• objawy l^kow np. trwaja.c8 l^ki napadowej zaburzenia obsesv,'jno-kompul- 
s^wne, zaburzenia pourazowe, ostre zaburzenia stresowe, 

• naduzywanie narkotykdw lub uzaleznienie w ciagu 12 msc., 

• depresja odpor'na na leki przeciwdepresyjne w wywiadzie, 

• wczesniejsze leczenie elektrowstrzasami lub fbrmalna.psv,'choterapia.. 
w cictgu 3 miesi^cy, 

• terapia swiatlem rozpocz^ta w ciagu 2-.tyg., 

• pacjenci z.pozytywnym wynikiem bezdechu sennego i zespolu niespokoj- 
nych nogw trakcie badania przesiewowego,s 

• pacjenci z zaburzeniami neurologicznymi (demencja, drgawki, udar), 

• ob,'losc z uposledzeniem 'czynnosci; powazna lub nieustabilizbwana cho- 
roba organiczna (nowotwor, choro-by ukladu krazenia lub ptucj niekontro- 
lowana cukrzyca b,'pu 1 lub 2). 

STAR'D Kryteria wt^cze nia: 
• wiek 18-75 lat, 

• pacjenci z niepsychotycznym duzym epizodem depresyjnym zgodnie kn,'- 
teriami DSM-IV (potwierdzone checklista. DSM-IV przez koordynatora" bada- 
nia, 

• pacjenci leczeni citalopramem. 

Kryteria wyklucze nia: 

• ciaza", 

• okres karmienia, 

• zaburzenia dwubiegunowe, 

• pacjenci z.pierwotna. diagnoza.zaburzeh obsesyjno-konwulsyjnych lub 
z zaburzehiami odz>,'wiania; substancji wymagajacych detoksv,'kacji, 

• pacjenci po probie samobojczej wymagaja.cy nab,'chmiastowej hospitali- 
zacji. 

Wang2015 Kryteria wt^cze nia: 

• wiek 18-65 lat, 
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■Badanie :• K ryt e ria w^cze nia i wyklucize hia' 

• pacjenci z diagpoza. MDD zgodnie z kryteriami DSM-IV-TR wg kwestionariu- 
sza MINI, 

• obecny epizod WD powinien tnwac przynajmniej 3 miesia.ce, 

• wynik MADRS > 26, 

• wynik CGI-S > 4. 
Kryteria wyklucze nia: 

• pacjenci bez odpowiedzi na leczenie wehlafaksyha. obecnego epizodu de-• 
presji, 

• pacjenci, u-ktorych poprzednio wystapil brak odpowiedzi na wenlafak- 
syn§, 

• pacjenci oporni na dwie odpowiednio. stosowane terapie (kazda przez 
prz>,'najmniej 6 miesi^cy), 

• pacjenci z ihnym schorzeniem osi 1 zgodnie z kryteriami DSM-IV-TR, o'ce- 
nionym wg l<westionariusza MINI, 

• epizod maniakalny4ub hipomaniakalny w przeszlosci, 

• schizofrenia lub inne-psychotyczne zaburzenie (wla.czaja.c duza. depresji 
z cechami psychozy), 

• opoznienie umyslowe, 

• organiczne zaburzenia psychiczne lub zaburzenia psychiczne spowodo- 
wane ogolnym stanem zdrowia, 

• zaburzenia spowodowane naduzv,'ciem jakichkolwiek substancji w ciagu 
ostatnich 2 lat, 

• jakiekolwiek schorzenie, ktore moze miec wptyw na efekty leczenia lub 
stosowanie si? do zaleceh lekarza, 

• pacjenci z ryzykiem powaznych komorowych zaburzeh n,'tmu serca lub 
niekontrolowanego nadcisnienia, lub z wy so kirn n,'z>,'kiem ostrej jaskn,' 
z waskim k^tem. 

APA - Amerykanskie Towarzystwo Ps/chiatryczne; CGI-S - skala CGI, komponenta mierzaca ci?z: 

kosc choroby; DSM-IV-TR —-Kn/teria diagnostyczne DSM-IV-TR; HADR - skala depresji Hamiltona; 
HAM-D - skala Oceny Depresji Hamiltona; MADRS - skala depresji Wontgomery-Asberg;. MAO - 
inhibiton,' oksydazy monaminowej; MDE - duzy epizod depresyjny; iVJNI — Mi?dz>,'narodowy V\A,'wiad 
Neuropsv,(chiatn,'czny; SNRI - inhibiton,'wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny; SSRi - 

..selekt^wne inhibitor,' zwrotnego wychwytu serotoniny; 

26.2 Charakterystyka pocz^tkowa pacjentow 

Ponizej przedstawiono charakterystyka poczg.tkowq.pacjentow w badaniach wlgczonych do- 

analizy (por. Tab. 99 i Tab. 100). 
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Tab. 99 Charakterystyka pocz^tkowa pacjentow leczonych w poszczegolnych badaniach w^czonych do przeglqdu. 

rechV /w". ./ .. •• • f^Mirid SWITCH. ^aco tee n 201.5 REVIVED Kaspei'2013 STAR-D 

worti 
bksetyiia 

e se tt a I-. 
opram1; 

..worti 
oksetyriai' 

lescital- 
opiariv- 

wortK 
oksetyna 

.agomelatyna^ ^.pacje net le -. 
cze rii wcze - 

i sniej:(obie' 
grupyj'j 

sertra-> 
Una 

we nlafaksyna 

liczba pacjentow 50 49 225 222 253 242. 177 238 250 

ptec - liczba ko- 
biet, n (%) 

39 (78,0%) 35 (71,4%) 128 (56,9%) 135 (60,8%) 195 
(77,1%) 

175 (72,3%) 130 (73%) 131 
(55,0%) 

160 (64,0%) 

wiek;.srednia (SD); 
przedzial [w la- 
•tach] 

46,7 (10,7) 49,7 (10,4) ■39,3' 
(50=9,96); 

'19-55. 

40;2 
(SD=10,01); 
19-55 

47 
(SD=.12);. 
1 8t75' 

46 (SD=12); 
.19-74 

44,1 (SD=9,8) 42,6 
(SD=12,7) 

41,1 
(SD=12,6) 

srednia dlugosc." 
trwania obecnego 
WDE, srednia (SD) 
[w. tygodniach] 

21,8.(9,7)' 22,0 (11,3) '102,8 dni 
(SD=153,10) 

109,3 dni" 
(50=150,11) 

19 
(SD=10) 

•19. (SD=11) •3,1 msc-: b.d! b.d! 

poprzednie WDE; 
srednia liczba (SD); 
przedzial 

2,2 (1,4) 2,4.(1-,6) b.d. b.d. 1 >9 
(SD=2,2); 
0-13 

1,7 (SD=1,9); 
.0.-12 

•3,0 6,6 . 
(50=12,2) 

7,8 (SD=14,6) 

epizody nawraca- 
ja.ce,- n (%) 

b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 143 (80,8%) 172 
(78^5%) 

174 (78,0%) 

wczesniej leczeni 
.SSRI, n (%) 

50 (100%) 49 (100%) 225 (100%) 222 (100%) b.d. b.d. 118 (66,7%) 238 
(100%) 

250.(100%) 

b.d. - brak danych; WDE - duzy epizod depresyjny; SD - odchylenie standardowe; SSRI.- selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny. 
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Tab. 100. Charakterystyka pocz^tkowa pacjentoww badaniachwlqczonych do 
poszerzonej analizy bezpieczeristwa. 

'Cecha- Alvarez. 2012 Wargi2015 
y 

placebo 
••tv 

.worti-v 
,oksetyna. 
?5'mg 

wortij' 
oksetyna 
•ib mg 

y 
we nlafaksy- 
na< 

worti- 
(oksetyna 
>-iOmg; 

y v., >. a 
wenlafak 
^syna 
150 mg 

liczba pacjen- 
•tow 

105. "108 100 113. 211 226. 

plec - liczba 
kobiet, n (%) 

69-(65,7%) 70 (64,8%) 66 (66,0%) 62 (54,9%) 123 
(58,3%) 

139 
(61,5%) 

wiek, srednia 
(SD); przedzial 
[w latach]- 

42,0 
(SD=10,9); 

'20-61 

43,8 
(SD=11,6); 
20-64. ' 

42,3 
(SD=13,1); 
1 8-65 

45,0 
(SD=10,3); 

'21-63 

40 
(SD=12); 
19-65 ' 

41 
(SDH 2); 
19-64 '■ 

.srednia'dlugosc.; 
trwania obec- 
neg: MDE, sred- 
nia (SD) [w ty- 

■godniach] 

.25 (SD=12) 23(Sp=9) 23 (SD=10) .23 (SD=10). 29 
(SD=25) 

31 
(SD=35) 

pacjenci z 
pierwszym WDE; 
n (%) 

.21 (20,0%) 24 (22,2%) 26 (26,0%) :29, (25,7%) b.d. b.d. 

nasilenie depre- 
..sji wg skali WA-- 
DRS [pktf 

33,9 
(SD =2,7) 

34,1 
(SD=2,6) 

34,0. 
(SD=2;8) 

34,2 
(SD=3,1) 

32,3 
(SD=4,6) 

32,3 
(SD=4,5) 

nasilenie depre- 
sji wg skali 
HAM-D [pktf 

29,7 
(SD=5,0) 

29,9 
(50=5,4) 

29,3 
(SD=5,'6) 

-.29,4 
(SD=5,0) 

b.d. b.d. 

nasilenie l^ku 
wg skali HAM-A 
[pktf 

22,9 
(SD=5,9) 

21,7. 
(SD=6,2) 

22 ;3. 
(SD=5,6) 

22,0 
(Sp=5,-5) 

20,6 
(SD=.7,3). 

21,1 
(50=7,0) 

nasilenie depre- 
sji wg skali CGI- 
S [pktf 

5,1 
(SD =0,7) 

5,2 
(SD=0,7) 

5,"1 
(SD=0,7) 

5,2 
(SD=0,7) 

4,8 
(SD=0,7) 

4,9 
(50=0,7) 

* Mierzono w populacji FAS. 
b.d. - brak danych; CGI-S - skala CGI, komponenta mi8rza.ca ci^zkosc choroby; HAM-A - Skala 
Oceny L?ku Hamiltdna; HAM-D - skala Oceny Depresji Hamiltona; (VADRS - skala depresji iVont- 
gomety-Asberg; WDE - duzv,' epizod depresyjny; SD - odchylenie standard owe. 

26.3 Ekspozycja na leczenie 1 czas obserwacji 

Ponizej.przedstawiono ekspozycja na leczenie iczas obserwacji w-badania:h wlqczonych do' 

analizy (por. Tab.-101). 
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Tab. 101. Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji w poszczegolnych bada- 
niach w^czonych do przegl^du. 

Baddnie Ekspozycja: lia tecze riie i czas obse rwacji 

Alvarez. 
2012, 

Pacjenci przyjmowali doustnie leki w dawkach: 

• wortioksetyna - 5-10'mg/dzieh przez 6 tygodni, 

• wenlafaksv,'na -75 mg/dzieh przez 4 dni, 150 mg/dzieh przez kolejne 
3 dni, a nastepnie 225 mg/dzien-przez pozostaty okres. 

Bezpieczehstwo i skutecznosc bytypceniane.na koniec kazdego b,'godnia. 

Jacobserr 
"2015'' 

^Pacjenci przyjmowali wortiokse^n? .(10 mg/dzien) lub escitalopram-(10 mg/dzieh) 
przez pierwszy-tydzien, a nast^pnie oba w obu ramionach zwi^kszano dawkp do 
20 mg/dzieh. W ci&gu pozostalych 8-.b,'godni pacjenci otrzymywali dawki 10 lub 
20 mg/dzieh zgodnie zzaleceniami lekarza - moglyzostac zmienione po2.,-4. lub 
6. tyg. 

Re Mind 
.SV\ilTCH 

Pacjenci przyjmowali zmienne"dawki.wortiokseb,'ny (10-20 mg/dzieh) lub escitalo^ 
pramu (10-20 mg/dzieh), po cz>,'m nast^powal b,'godniowy okres zmniejszenia 
dawki. 

REVIVE ^Pacjenci otrz>,'mywali 10 mg dziennie .wortiokseb,'ny przez pierwszy tydzieh lub 
25 mg dziennie agomelatyny;przez dwa pierwsze tygodnie. Podczas pierwszych 
czterech tygodni, 64 pacjentow (25,5%) w grupie wortioksetyny i 48 pacjent6w 
(20,8%) w grupie agomelatyny nie zwi?ksz>,'lo pocza.tl<owej dawki i zostalo na niz- 
szej dawce podczas badania. Dawka zostala zmieniona u 179 (71,0%) pacjentow 
w grupie wortioksetyny i u 166 (68,9%) w grupie''agomelatyny. Od poczatku piatego 
tygodnia, 64,7% pacjentow w grupie wortioksetyny otrzymywalo wyzsza.'dawk?'leku 
(20 mg/dzieh),.natomiast w grupie agomelatyny - 71,7% pacjentow otrzv,'mywal6 
dawk?'50 mg/ dzieh, 
Pacjenci byli leczeni w ten sposob przez 12 tygodni. 

Kasper 
201 i 

Pacjenci otrzymywali agomelatyny (25:50 mg/dzieh) lub'sertraliny 
(50-'100 mg/dzieh) przez 6 tyg. Po 2.b,'g. mozliwe by to zwiykszenie dawki do wv,^- 
szej w-przypadku niewystarczaja.cej odpowiedzi, zgodnie z predefiniowanymi kryte-■ 
riami. 

STAR'D Pacjenci na poczatku badania przyjmowali najnizszo. dawky sertraliny. 
(50 mg/dzieh), kto'ra nastypnie byta zwiykszana do 100 mg/dzieh 14. dnia, do 
150 mg/dzieh 28. dnia, a nastypnie do 200'mg/dzieh 63, dnia. 'Grupa na poczatku 
przyjmujaca wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu na pocza.tku prz>,'jmowata 
37,5 mg/dzieh przez7'dni, nastypnie dawka byta zwiykszana do 75 mg/dzieh 
kprzyjmowana przez kolejne 7 dni. Od 15. do 27. dnia przyjmowano dawky 
150 mg/dzieh", o'd 28. do 41, dnia przyjmowano dawky 225 mg/dzieh, od 42, do 62. 
dnia prz>,'jmbwano davyky 300 mg/dzieh, natomiast w kolejnych dniach przyjmo- 
wano dawky maksymalna. - 375 mg/dzieh.'2alecenia dotycza.ce podawanej dawki 
byty elasb,'czne, zalezaty od decyzji-klinicystyi podjytej na podstawie oceny czysto- 
tliwosci, intens^-wnosci i obciazenia skutkami ubocznymi (FIBSER, ang. Frequency, 
Intensity, and Burden of Side Effects] oraz 16-stopniowej'szybkiej oceny objawow 
depresyjnych klin icy sty (QIDS-C-16, ang; 16-item Quick Inventory of Depressive 
Symptomatolqsy - Clinician Rated). Leki byty przyjmowane-maksymalnie przez 
14 tygodni. 

Wang2015 Pacjenci byli randomizowani do dwoch grup: wortioksetyny (10 mg/dzieh) lub wen- 
lafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu (150 mg/dzieh) Pacjenci w grupie wenlafak- 
syny rozpoczynali od przyjmowania dawki najnizszej - 75 mg/dzieh przez 4 dni 
zgodnie z zaleceniami wg ChPL.-Pacjenci mieli wizyty obserwacyjne na poczatku 
;b,'go'dni: 1.,2., 4., 6. i 8. Pacjenci, kt6rz>,'zostali w>,'ta.czeniz^badania mieli wiz>,'ty• 
obserwacyjna.w jak najkrotszynrczasie. Wsz>,'scy pacjenci przyjmowali leki przez 
8 tygodni, 
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26.4Chorzy, ktorzy nie ukohczyli badania 

Ponizej przedstawiono informacje na temat pacjentow, ktorzy nie ukohczyli badah Alvarez 

2012, ReMind SWITCH, Jacobsen 2015, REVIVE i VWng 2015 (por. Tab. 102). W pozostalych 

badaniach wlgczonych do analizy nie przedstawiono szczegolowych informacji na temat pa- 

cjentow, ktorzy nie ukohczyli badania. 
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Tab. 102. Chorzy, ktorzy nie ukoriczyli badan wt^czonych do przeglqdu. 

Powdd^nie ukoncze - 
.hla 

'Alvarez* 201-2 ReMind SWITCH: /REVIVE* vJacobsei. 2015i < Wang'2015 

,P^: 

cebd 
wenlaf 
'aksyna 

< 

•wdrti- 
oksetyna^ 
S.mgr 

wbrti-; 
dksetyna 

.10 mg 

•wdrtr 
oksetyiia; 

escital 
6 pram 

.wo ili 
oksetyha r 

.agoine 
latyha; 

worti-" 
oksetyna 

escital: 
opram 

•wdrti 
pksety 
' ria j . < 

•we hla , 
Taksy/:" 
-nai 

pacjenci randomizo- 
wani,- n 

•105 114 .109 101 51 50 255 246- 225 222 213 230 

pacjenci leczeni (pa- 
cjenci w populacji 
ITT), n 

"105 
(105) 

T13 
(112) 

*108 (108)' 100 (100) :*50'(50) 49 (49) 253 242 225. 222 211 226. 

liczba pacjentow, 
ktorzy. przerwali le- 
czenie, n (%) 

18. 
(17%) 

20 
(18%) 

10 (9%) 18 (18%) 3 (6%) 4 (8%) 53 (21 %) 63 
(26%) 

56 (25%) 43 (19%) 38 
(18%) 

62 
(27%) 

zdarzenia niepoza.- 
dan e, n (%) 

4.(4%) 1 6 
(14%) 

*3 (3%) 7 (7%) *3 (6%) 1 (2%) 15 (6%) *23 
(9%) 

*20 (9%) 14 (6%) 14. 
W 

*32. 
(14%)' 

brak skutecznosci 
leku, n (%) 

6; (6%) 2 *.(2%) 6 (6%) 3 (3%) 0 0 11 (4%) 17 
(7%) 

6 (3%) 0 8 (4%) .3 (1%) 

wycofanie zgody, n 
(%) ' " 

0 0 14 (5%) 12- 
(5%) 

9 (4%) -7 (3%) 5 (2%) .1.3 
(6%) 

naruszenie proto- 
ko»u, n (%) 

" " " " 0 0 5 (2%)- 7 (3%) 4 (2%) 8 (4%)' *1 
(<1%) 

5.(2%) 

utrata z obserwacji, 
n.(%) 

" " " 0 0 1 (<1%) 0 (0%) 12 (5%) 13 (6%) *4 (2%) 2 (1%) 

inny, n (%) 8 (8%) 2 (2%) 1 (1%) 8 (8%) 0 3 (6%) 7" (3%) 4 (2%) 4 (2%) 1 (1%) 6. (3%) 7 (3%) 
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26.5 Opis punktow koncowych 

Ponizej opisano punkty kohcowe uwzgl^dnione w badaniach wtgczonych do analizy (por. Tab. 

103). 

Tab. 103. Opis punktow koncowych w poszczegolnych badaniach wtqczonych 
do przeglqdu. 

V/ y •> 
Badanie ;0 pis punktdw.koncowych 

•Alvarez 20.12 Pierwszorz^dowy punkt koncowy: 

• zmiana wyniku w skali WADRS w stosunku do wartosci poczatkowej. 
Drugorz^dowe punkty koncowe: 

• calkowity wynik w skali WADRS, 

• calkowity wynik w 24-punktowej skali HAW-D, 

• calkowite wyniki w skalach: CHI-I,.CHI:S, HAW-A,. 

• remisja (definiowana jako wynik w skali WADRS s 10, wynik w .17-punk- 
towej skali HAW-D < 7 lub wynik w skali CGI-S < 2) oceniana w ciagu 
kolejnych wiz>,'t, 

• zmiana calkowib,'ch wynikow w stosunku do wartosci poczatkowej-w 
ocenianych skalach. 

Punkty konco we dotycz^ce tolerancji: 

• .zdarzenia niepbza.dane (wla.czaja.czmiany w chorobie wspolistniejacej 
lub nowe schorzenie), 

• wykluczenie z badania z powodu zdarzeh niepoza.danych. 

ReMind SWITCH Pierwszorz^dowy punkt koncowy: 

• wynik testu DSST. 
Drugorz^dowe punkty konco we: 

• najwazniejszy punkt drugorz^dowy: w>,'nik UPSA-B. (ang. University of 
San.Die 20 Performance-based Skills Assessment - Brief), 

• wynik w tescie laczenia punktow A i B (ang. Trail Makin2 Test, TWT- 
A/fwr-B),'' ' '' ' 

• wynikw tescie Stroop'a.(ang. Stroop'ColorNamin2 Test), 

• wynikw tescie czasu reakcji (ang. Simple Reaction Time, SRT) oraz 
w tescie czasu wyboru (ang. Choice Reaction.Time, CRT), 

• wynik w tescie uczenia sluchowego Reya (ang; Rey Auditory Verbal Le- 
arnins Test, RAVLT) :^zdolnosc do przyswojenia i pami^c po czasie, 

• punkt zlozony dot, funkcji poznawczych - wazona srednia wynikow 
wszystkich testow ko^it^-wnych (DSST,TWT-A, TWT-B', tesb,'Stroopa, 
SRT; CRT oraz RAVLT). 

Punkty konco we dotycz^ce tolerancji: 

• zgloszone zdarzenia niepoza.dane, 

• waga i monitorowanie funkcji zyciowych (cisnienie krwi, t^tno), 

• laborat6n,'jne testy bezpieczehstwa (hematologia, chemia kliniczna, 
analiza mocziu), 

• badanie fizykalne, 

• sWonnosci samobojcze .(oceniane w skali ci^zkosci Columbia'Suicide 
Severity Rat ins Scale, C-SSRS). 
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■Badame 0 pis' pu nktdw. kb ncqwyc K' 

Jacob sen 2015 Pierwszorz^dowy punkt koncowy: 

• zmiana wyniku 14-punkt6wego Krotkiego Kwestionariusza Zmian Funk- 
cji Seksualnych (CSEQ-14, ang. Chanses in' Sexual Function ins Q.^s- 
tionaire Short Fprm] po 8 b,'godniach terapii. 

D rugo rz^ dowe punkty ko ncowe: 

• zmiana wyniku CSFQ-14 mierzona w trakcie wizyt indywidualnych, 

• liczba p'acjentow, u ktorych wynik CSFQ-14 zmienit si? na p'raw.idtowy, 

• .zmiana wyniku podskali CSFQ-14, 

• zmiana wyniku MADRS, 

• wynik CGI-I, 

• zmiana wyniku CGI-S, 

• ..zmiana wyniku POiViS. 
Puhkty ko ncowe dotycz^ce tolerancji: 

• zdarzenia niepoza.dane zwiazane z leczeniem. 

REVIVE Pierwszorz?dowy punkt koncowy: 

• zmiana wartosci podstawowej wyniku catkowitego w skali WADRS po 
8 tygodniach w populacji mITT - analiza petnego zestawu danych 
(FAS, ang. full-analysis set). 

D rugo rz? dowe punkt koricowe: 

• cat ko w i ty wy n i k (VA D RS, 

• wynik HAM-A, 

• wyniki CGI-S i CGI-I, 

• catkowity wynik SDS, 

• catkowib,'wynik EQ-5D (w skali VAS), 

• wskaznik produktywnosci WLQ, 

• wynik DFFS. 
Punkty ko ncowe dotycz^ce tolerancji leku: 

• wszystkie zaobserwowane zdarzenia niepoz^dane, 

• kliniczne tesb,' bezpieczehstwa, oznaki zv,'cia,-waga,- ECGs oraz badanie 
fizykalne. 

Kasper 2013 Skutecznosc: 

• calkowib,' wynik HAM-Dj 

• odpovyiedz na leczenie wg skali HAM-D, 

• ddpowiedz na leczenie wg skali CGI-I 

• zmiana wyniku CGI-I. 

Bezpieczenstwo: 

• 'zdarzenia niepozadane, 

• zdarzenia niepozadane prowadza.ce do wycofania leczenia. 

.ST.AR'D Skutecznosc: 

• remisja w skali HRSD-17, 

• re misj a w .skali .QIDS-SR-16, 

• odpowiedz w skali QIDS-SR-16, 

• zmiana wyniku QIDS-SR-16, 

• wynik QIDS-SR-16 na kohcu badania. 

Bezpieczenstwo: 

• maksymalna cz?stosc zdarzeh-niepozadanych, 
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• maksymalna intens^wnosc zdarzeh niepoza.danych,, 

• maksymalne obciazenie zdarzeniami niepoza.danymi, 

• przerwanie leczenia z powodu nietolerancji, 

• ci^zkie zdarzenia niepoza.dane, 

• ci^zkie psv,'chiatryczne zdarzenia niepoza.dane. 

Wang 2015 Pierwszorz^dowy punkt koncowy: 

• srednia zmiana'calkowitego wyniku w skali MADRS po 8 b,'godniach'. 

Drugorz^dowy punkt koncowy: 
• zmiana calkowitego wyniku w skali iVADRS przy innej wizycie, 

• zmiana wyniku w skali CGN (po kolejnych tygodniach)', 

• zmiana calkowitego wyniku w skali HAM-A (po kolejnych tygodniach); 

• odpowiedz na.leczenie wg skali MADRS (definiowana jako > 50% spadek.. 
wyniku od wartosci poczatkowej) mierzona w trakcie kazdej wiz>,'b,', 

• re'misja wg skali MAD RS (catkowity wynik w skali MADRS < 10)' mierzona 
w trakcie kazdej wizyty, 

• remisja wg skali CGI-S (calkowib,' w>,'nik CGI-S < 2) mierzona w trakcie 
kazdej wizyty, 

• odpowiedz na leczenie wg skali CGI-I (catkowity wynik CGI-I < 2) mie- 
rzona w trakcie kazdej wizyty, 

• calkowib,'wynikw skali MADRS,.CGI-S, CGI.-I oraz HAM-A,. 

• zmiana wyniku w skali SDS po 8 tyg. 
Punkty koncowe dotycz^ce tolerancji: 

• zdarzenia niepozadane zwiazan'e z leczeniem. 

CSFQ-14 - M-punktowy-Krotki Kwestionariusz Zmian Funkcji-Seksualnych; DFFS - skala depresji i 
•funkcjonowania w rodzinie; FAS - peiny zestaw danych; HAM-D - skala depresji Hamilton a; EQ-SD 
- kwestionariusz oceny stanu zdrowia; mITT - zmodyfikowana populacja pacjentow random izbwa- 
nych; (VADRS - skala (Vontgomery-Asberg; HAM-A - Skala Oceny L?ku Hamiltona; QIDS-SR-16 - 16- 
stopniowa szybka ocena objawow depresv,'jnych wg-klinicysty; .SCI-S - komponenta mierzaca c\%z- 
kosc choroby; SCI-I - komponenta mierzaca odpowiedz na terapi?; SDS - skala niepelnosprawnosci- 

..Sheehan; VAS - Wizualna Skala Analogowa; V\1Q - Kwestionariusz Ograniczeh w Pracy. 

26.6 Ran do mi zacj a 1 zaslepienie badah 

Ponizej opisano randomizacj^ oraz zaslepienie badah wl^zonych do analizy (por. Tab.>104). 

Tab. 104. Randomizacja i zaslepienie w badaniachw^czp nych do przeglqdu. 

Badanie Randomizacja Zaslepienie badania 

Alvarez 
2012, 

Pacjenci byli przydzielani losowo do" 
jednego z ramion badania wedlug wy- 
generowanej komputerovyo lisb,' ran- 
domizacji w- stosunku 1:1:1:1. Szcze- 
goly.randomizacji nie byly znane dla 
badacz>,' oraz byly przechowywane .w 
zestawie zamkni^tych, nieprzezroczy- 
sb,'ch kopert. W kazdym z osrodkow 
kolejno wla.czani pacjenci przydzie- 

Poszczegolne leki byly podawane w kapsul- 
kach o identycznym wygla.dzie, aby zapew-- 
niczaslepienie. Wszyscy-badacze, personel 
badania oraz uczestnicy bylizaslepieni 
przez caty okres trwania badania. 
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■Badanie J^hdomizacja Zas.le'pie nie badania r 

lani byli do terapii wedtug najmniej- 
szego kodu randomizacyjnego dost^p- 
nego w bloku sWadaja.cego si?z4 ko-- 
dow. 

Re Mind 
SWITCH 

Pacjenci byli przv,'dzielani losowo do. 
jednego z ramion badania wedlug sto- 
•sunku 1:1. 

Pacjenci i lekarze. byli zaslepieni. 

Jacob sen 
20.15* 

Pacjenci byli przydzielani losowo do 
grup wortioksetyny lub escitalopramu 
losowo" w stosunku 1 :i. Badacze otrzy-. 
m^-wali losowe przv,'pisanie uczestnika 
badania do danego ramienia poprzez 
sy ste m' przy wy kd rzy sta n iu ■ i n te r a k- 
b,'wnego sv,'stemu "odpowiedzi "^:oso- 
wej. 

Interaktywny s^'stem odpowiedzi gtosowej 
zapewniat zaslepienie-przypisania terapii 
dla" poszczegolnych" pacjentow. 

REVIVE Pacjentow randomizowano do grup: 
wortioksetyny lub agomelatyny. 
Pacjentow do poszczegolnych grup 
przydzielano losowo w stosunku 1:1; 
Randomizacja komputerowa, wygene- 
rowana przez-Lundbeck A/S. Szcze- 
g6ly.dob,'cza.ce serii randomizacji byty 
zawarte w zestawie uszczelnionych, 
nieprzezrocz>,'sb,'ch kopert, Kolejno, 
zakwalifikowanym pacjentom przy- 
dzielano najnizszy dostQpny numer 
w blbkach.po 4", korzystajac z' interak- 
b,'wnego systemu"odpowiedzi, 

Lekarze, personel badania, pacjenci oraz 
sponsor badania byli zaslepieni. Zaslepie- 
nie opierato si? o identycznie w>,'gla.daja.ce 
tabletki w obu grupach. 

Kasper 
2013 

Pacjentow randomizowano. do grup: 
agomelab,'ny lub sertraliny. 
Centralny sposob randomizacji z wy- 
korz>,'staniem interakt^-wnego' sv,'stemu 
odpowiedzi glosowej (zarowno ba- 
dacz, jak i-pacjent byli zaslepieni)- - 
randomizacja dawki. Brak informacji 
na temat randomizacji pacjentow do 
grup terapeutycznych. 

Podwojne zaslepienie; pacjenci stosowali 
doustnie 2 tabletki raz dziennie wieczorem 
(niezaleznie od przypisanego leczenia i . 
dawki); wyglad i smak obu lekovy byt jed- 
nakowy.ptzez caty okres'badania; opako- 
wanie i-eiykiety obu lekdw byty jedna- 
kowe. 

.STAR'D Pacjentow randomizowano do.grup: 
bupropionu, sertraliny i wenlafaksyny 
wgproporcji 1:1:1. Randomizacja po- 
legala na przypisaniu do grupyza por 
moca. blokowego systemu, strab,'fil<o- 
wanego osrodkiem badawczv,'m i opcja.. 
terapeutyczna., ktore zostaty zaakcep- 
towane przez pacjenta na danym eta- 
pie badania. 

Badanie nie byto zaslepione. 

Wang2015 Pacjenci byli przydzielani-losowo do 
jednego z ramion badania wedlugwy- 
generowanej komputerowo lisb,'ran- 
domizacji w stosunku 1:1. Szczegoly 
randomizacji nie byty znane dla bada- 
czy oraz' byty przechow^-wane" w zesta-. 
wie zamkni^tych, nieprzezrocz>,'sb,'ch 

Poszczegolne leki byty podawane w. kapsut- 
kach o idenb,'cznym wygla.dzie, aby-zapew- 
niczaslepienie. Wszyscy badacze, personel- 
badania oraz uczesthicy byli zaslepieni 
przez caty okres trwania badania. 
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'Badanie F^hdomizacja Zaslepie nie badania r 

kopert. Wkazdym z osrodkow kolejno 
wlgczani.pacjenci pr2>,'dzielani byli do 
terapii wedlug najmn iejszego" kodu 
randomizacyjnego dost^pnego w 
bloku sWadajgcego si? z4 kodow, 

26.7 Hipoteza zerowa i typ analizy 

Ponizej opisanoTiipotez^ zerowg. i typ analizy w badaniach wlgczonych do.analizy (por. Tab. 

105). 

Tab. 105. Hipoteza zerowa i typ analizy w badaniach wtqczonych do prze- 
gl^du. 

Badanie 'Hi pote za; ze rowa x Typrahalizy 

Alvarez. 
2012, 

Badanie zostalo zaprojekto-- 
wane w celu testowania hi- 
potezy-.o jednakowej sku; 
tecznosci wortioksetyny (b,'p 
non-inferiority]. 

Analiza bezpieczehstwa zostala przeprowadzona 
w populacji wsz>,'stkich pacjent6w leczonych (APIS, 
ang. all-patients-treated set], ktora uwzgl?dniala 
wszystkich randomizowanych pacjentow, ktorzy 
prz>,'j?li prz>,'najmniej jedngdawk? leku. Analiza 
skutecznosci zostala przeprowadzona w zmodyfiko- 
wanej populacji ITT (mlTT, ang. modified intention 
to treat population] - pelny-zestaw wynikdw (FAS, 
ang. full-analysis set], ktora uwzgl?dniala wsz>,'st: 
kich pacjentow w populacji APTS, ktorzy mieli prze- 
prowadzong-przynajmniej jedngwazng ocen? stanu 
zdrowia wg skali iVADRS po rozpocz?ciu badania. 

Re Mind 
SWITCH 

Badanie zostalo zaprojekto-- 
wane w celu testowania 
hipo-tezy-o wyzszej skutecz- 
nosci wortioksetyny (typ su- 
periority). 

Analiza bezpieczehstwa zostala przeprowadzona 
w populacji wszystkich pacjentow leczonych, ktora 
uwzgl?dniala wszystkich randomizowanych pacjen- 
tow, ktorzy przyj?li przynajmniej-jedng dawk? leku. 
Analiza sktutecznosci zostala przeprowadzona w po- 
pulacji pacjentow z prawidlowo przeprowadzona. 
ocengna poczgtku badania oraz przynajmniej jedng 
prawidlowo przeprowadzong oceng pierwszorz?do- 
wego punktu kohcowego po rozpociz?ciu badania. 

Jacob sen' 
2015 

Badanie zostalo zaprojekto- 
wane w celu testowania hi- 
potezy o w^szej. skuteczno- 
sci wortioksetyny (typ sape-- 
riority). 

Analiza pierwszorz?dowego'punktu-kohcowego zo- 
stala przeprowadzona w "oparciu "o analiz? danych 
obserwowanych oraz mieszany model powtarzalnych 
pomiarow. Zmiana wyniku CSFQ-14 do pqziomu pra- 
widlowego byta analizowana uzv,'wajgc me tod? re: 

gresji logistycznej skon,'gowanej o wartosc podsta- 
wowg, wykorzystujgc model ekstrapolacji ostatniej 
obserwacji (LOCF, ang. last observation carried for- 
ward] oraz analiz? danych obserwowanych. C-SSRS 
by to analizowane wykorzystujgc statystyk? opisowg. 
Inne drugorz?dowe punkty kohcowe byty analizo- 
wane podobnie jak pierwsz6rz?dowy, wykorzystujgc 
model (ViViRjVi. 

REVIVE Badanie zostalo zaprojekto- 
wane w celu testowania hi- 
potezy.o jednakowej sku- 
tecznosci wortioksetyny (typ 

Analiza pien^szo'rz?dowego punktu-kohcowego zo- 
stala przeprowadzona w oparciu o mieszany model 
powtarzalnych pomiarow WMRM. Analiz? wrazliwqsci 
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■Badame Hi potezaVzerowa- Typjanalizy 

non - in fer ior'it/). Przeprowa- 
dzone zostaio rowniez testb- 
wanie hipotezv,' o wyzszej 
sk'utecznosci wortiok'seb,'ny' 
(tv,'P superior it/)'. iVoc testu 
byta okresl'ona w badaniu na 
> 80% przy obustronnym po- 
ziomie istotnosci prz>,'j?b,'m 
napoziomie. 5%. 

przeprowadzono w oparciu o analiz? kowariancji 
(ANCOVA, ang. onal/sis of covorionce). 
Analiz? drugorz^dowych punktbw koncowych prze- 
prowadzono w oparciu o oba models: iVuVRMi AN- 
COVA. 

Analiza bezpieczehstwa zostala przeprowadzona w 
populacji wsz>,'stkich leczonych pacjentow - wszy- 
scy random izowani pacjenci, ktbrzy prz>,'j?li prz>,'- 
najmniej jedna. dawk? leku. 
Analiza skutecznosci zostala przeprowadzona 
w ztnodyfikowanej populacji ITT, obejmuja.cej 
wszystkich pacjentow z grupy.APTS, u ktbn,'ch'prze- 
prowadzono wlasciwa.ocen?.wst?pna.oraz przy- 
najmniej jedna. kolejna.wlasciwa. ocen?-pierwszo- 
rz?dowego punktu kohcowego (MADRS) - pelny-ze- 
st aw wynikow. 

Kasper 
2013' 

Nie opisano' hipotez>,' zero- 
wej. 

Analiza punktbw koncowych zwiazanych zzaburze- 
niami snu (AAS) zostala przeprowadzona w populacji 
obejmujacej wszystkich randomizowanych pacjen- 
tow, ktbrzy otrzymali-przynajmniej'jedna. dawk? 
leku, mieli jeden wiarygodny wynik na pocza.tku ba- 
dania oraz przynajmniej-jeden wian,'godny wynik 
w trakcie trwania badania akb,'grafii. 
Analiz? skutecznosci przeprowadzono w populacji 
FAS, ktbra byta zdefiniowana jako.wszyscy randomi- 
zowani pacjenci, ktbrzy przyj?li przynajmniej jedna. 
dawk? leku oraz przeszli prz>,'najmniej jedna. ocen? 
punktu koncowego dob/czacego skutecznosci (poza 
aktygrafiaj wtrakcie trwania badania. 
Analiza bezpieczehstwa zostala przeprowadzona 
w populacji pacjentow, ktbrzy przyj?li przynajmniej 
jedna. dawk? leku. 
Wan'alizie post-hoc dodatkowym kn,'terium wkatr 
dej z populacji byto wczesniejsze p'rz>,'jmowanie 
prz>,'najmniej jednego. anb,'depresantu w cia^u roku 
do wtaczenia do badania. 
Glbwna analiza punktbw pierwszo- i drugorz?do- 
wych zostala przeprowadzona w oparciu o analiz?- 
iViViRiVi. 
Dla wszystkich punktbw koncowych dot.'.skuteczno- 
sci przeprowadzono dwukierunkbwy test't-Studenta. 

Rbznica calkowib,'ch wynikow HAiVi-D pomi?dzy gru- 
pami zostala przeprowadzona wykorzystujac analiz? 
(ViViRiVi. 
Rbznica odpowiedzi na leczenia w skalach KAiVi-D 
oraz CGI-I byta przeprowadzona wykorzystujac testu 
Chi2. 
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■Badanie Hi pote za:ze rowa - Typ'analizy 

STAR'D Nie opisano hipotezv,' zero- 
wej. 

Wsz>,'stkie analiz>,' byty przeprowadzone w populacji 
ITT. 

Wang2015 Badanie zostalo zaprojekto- 
wane w celu testowania" tii- 
pbtezy o jednakowej sku- 

; te czn o sc i w o rti o kse tyny (ty p 
nqn-inferjorify]. 

Analiza bezpieczehstwa zostala przeprowadzona w 
populacji.pacjentow APTS, ktbra uwzgl^dniala 
wszystkich randomizowanych pacjentow, ktbrzy 
prz>,'j?li prz>,'najmniej jedna.dawk? leki. Analiza 
skutecznosci zostala przeprowadzona w. zmodyfiko- 
wanej populacji ITT - FAS, ktbra uwzgl^dniala 
wszystkich pacjentow w grupie APTS, ktbrzy mieli' 
przeprowadzonawazna. ocen^ stanu zdrowia wg 
skali iVADRS po rozpocz^ciu badaniar 

ANCOVA - analiza kowariancji; APIS - populacja wszystkich leczonych pacjentow; CGM - kom- 
ponenta mierzaca odpowiedz na leczenie; CSFQ-14 - 14-punktowy Krotki Kwestionariusz Zmian 
Funkcji Seksualnych; FAS — petny zestaw wynikdw; HAM-D - skala depresji Hamilton a; ITT - po- 
pulacja pacjentow, u ktorych przeprbwadzono randomizacj?; mlTT-- zmodyfikowana.populacja 
pacjentow, ktorzv,' zostali poddani randomizacji; WWRM.— mieszany model powtarzalnych pomia-. 
row. 

26.8Spos6b post^powania z danymi utraconymi 

Ponizej opisano^sposob post^powania z danymi utraconymi w badaniach' wlgczonych' do ana- 

lizy (por. Tab. 106). 

Tab. 106. Sposob post^powania z danymi utraconymi w badaniach wt^czonych 
do przeglqdu. 

, Badaiiie Rii nkt) koncowy. 
^ . .V-v . .. *. . WiC... 

Spo so p. ppstp po wa ma z • a nym i ut raco nyni i: 

Alvarez 2012, pien/vszorz?dowy 
punkt koncowy 

analiza kowariancji, ekstrapolacja ostatniej obsenA/acji 
(LOCF, ang. lost observation carried forwrd]', analiza byta 
powtbrzona przy wykorzystaniu me tody obsenA/owanych po- 
miarbw i mieszanego modelu dla powtarzalnych pomiarbw 
(MMRM, ang, mixed model for repeated measurments] 

drugorz^dowe 
punkb,' kohcowe [z 
wyt a.cz e n i e m o'd p o - 
wiedzi i remisji) 

analiza"kowariancji; metoda obserwowanych pomiarbw; 
LOCF;jVmVRM i metoda obserwowanych.pomiarbw - dla po- 
rbwnania wynikbw 

odpowiedz i remi- 
sja 

analiza kowariancji, metoda obserwowanych pomiarbw-i 
LOCF 

Re Mind 
.SWITCH 

pien^szorz^dowy 
punkt koncowy 

MMRM 

drugorz^dowy 
kluczowy punkt 
koncowy 

analiza kowariancji i LOCF 

inne punkb,' 
koncowe 

MMRM 

Jacob sen 
2015 

pierwszorz^dowy 
punkt koncowy" 

mieszany model powtarzalnych" pomiarbw; metoda obserwo-. 
wanych pomiarbw 

drugorz^dowe 
punkb,' kohcowe 

metoda obserwowanych pomiarbw; LOCF; MMRM 
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■Badanie ; Piinkt' kpncowyj' Spbsd b; pdst^ ^ warria' i ^ut raco hymi: 

REVIVE pierwszorz^dowy- 
punkt koncowy 

mieszany model povytarzalnych pomiarow; analiza wrazliwo- 
sci - ekstrapolacja ostatniej-obserwacji 

drugorz^dowe 
punkb,' kohcowe 

mieszany model dla powtarzalnych pomiarow,- LOCF (przy 
analizie kowariancji) 

Kasper 2013 b.d. bid. 

STAR'D HRSD-17- przyj^to, ze utraceni pacjenci nie "osiagaja. remisji (wg kry-- 
teriow-ustalonych z gon,') 

Wang2015 pierwszorz^'dowy 
punkt koncowy" 

analiza kowariancji, WMRM; analiza wrazliwosci: analiza ko- 
wariancji, LOCF 

zmiana wyniku MA- 
DRS, CGI-S, HAM-A 

analiza kowariancji, metoda obserwowanych pomiarow, 
LCOF 

SDS" analiza kowariancji, LOCF- 

odpowiedz i remi- 
sja 

b.d! 

b.d. - brak danych; HRDS- skala depresji Hamiltonaj LOCF - ekstrapolacja ostatniej obserwa- 
cji; MWRM- mieszany model powtarzalnych pomiarow. 
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27Aneks 12. Porownanie wortioksetyna vs 

escitalopram (w populacji pacjentow 

wczesniej leczonych) 

27.1 Analiza skutecznosci 

27.1.1 Ocena funkcji poznawczych przy wykorzystaniu testu 

podstawiania cyfr (DSST) 

W badaniu ReMind SWITCH ocena funkcji poznawczych przy-wykorzystaniu testu podstawia- 

nia cyfr (DSST) po 8 tyg. w pordwnaniu do wartosci poczgtkowej by}a pierwszorz^dowym 

punktenikohco\yyni. VVyzszy-wynik w skali DSST oznacza lepsze funkcje poznawcze. W gmpie 

stosujgcej wortioksetyna wynik zwi^kszylsi^ srednio.o 8,46 pkt., natomiast w grupie.stosuJ 

jgcej escitalopram o 6,46 pkt. -Rdznic^ srednich oszacowano" na MD =2,0 pkt., 

95% Cl = (-1,34; 5,34). 

Wyniki te wskazujg."ria brak istotnej statystycznie.przewagi wortioksetyhy w pordwnaniu do' 

escitalopramu w zakresie piewszorz^dowego punktu kohcowego - zmiany-cceny funkcji po- 

znawczych'przy wykorzystaniu testu podstawiania cyfr (DSST) w badaniu ReMind SWITCH' 

(por. Tab. 107). 

Tab. 107: Ocena funkcji poznawczych przy wykorzystaniu testu podstawiania 
cyfr (DSST) — wortioksetyna vs escitalopram. 

Baddnie,. Hory-- 

tyg,- 

wbftibkseiyiia escitalopram1 Mb;:(95%;ci) P 

N sr. SD 
•.S' 

sr. SD' 

ReMind 
SWITCH 

8 tyg;; 50 8,46 8,49 49 6,46 8,47 -2,00 (-1,34; 5,34) 0,2434 

W/niki prze'dstawiono w punktach w skali DSST. 

b.d. - brak danych; Cl -przedzial ufnosci; MD - roznica srednich; N —liczba osob w badanej 
.grupie; p - waftoscp; SD - odchylenie standard owe; sr. - srednia. 

27.1.2 Ocena funkcjonowania wg skali UPSA-B 

W badaniu ReMind SWITCH ocena fiinkcjonowania wg skali UPSA-B po 8 tyg. w pordwnaniu 

do wartosci poczgtkowej byla drugorz^dowym punktenrkohcowyrh. Wyzszy wynik w skali 

UPSA-B oznacza lepsze funkcjonowanie. W grupie stosujgcej wortioksetyn^Avynik-zwi^kszyl 

si^ srednio o 10,79 pkt., natomiast w grupie stosujgcej escitalopram o 9,45 pkt. Rdznic^ 

srednich oszacowano naMD=1,34 pkt., 95% CI=(-0,67; 3,35). 

Wyniki te wskazujg. na brak istotnej statystycznie przewagi wortioksetyny w pordwnaniu do 

escitalopramu wzakresie punktu kohcowego - zmiany cceny funkcjonowania wg skali 

UPSA-B w badaniu ReMind SWITCH (por. Tab. 108). 
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Tab. 108. Ocena fuhkcjonowania wg skali UPSA-B — wortioksetyna vs escitalo- 
pram. 

Baddiiie Hdryzont, 

-tyg-. 

Jwdrtidksetynai (escitalopram" MD(95% Cl)i P 

N . ^ sr-s 
v. 
SDi 'N. sr SD 

ReMind 
SWITCH 

8 tyg: 50 10,79 7,21' 49 9,45 0,56 1 ,'34' (-0,67;■ 3", 35) 0,1934" 

V\A,'niki przedstawiono w punktach w skali UPSA-B. 
b .d. - brak danych; Cl - przedzial ufnosci; MD - roznica srednich; N. - liczba osob w badanej" 
grupie; p - wartoscp; SD - odchylenie standard owe; sr, -srednia. 

27.1.3 Ocena funkcji poznawczych — punkt ztozony 

W badaniu.ReMind SWITCH ocena funkcji poznawczych, zbadana przez.usrednienie wynikow 

wszystkich testdw funkcji poznawczych, po 8 tyg. -wpordwnaniu do wartosci pcczg.tkowej 

byla drugorz^dowym punktem kohcowym. W grupie stosuj^ej wortioksetyna wynik zwi^k- 

szyl si^ srednio o 0,49.pkt., natofniast w griipie stosujgcej escitalopram.o.0,42 pkt. Rdznic^ 

srednich oszacowano na A/0=0,07 pkt., 95% CI=(O,07; 0,21). 

Wyniki te wskazujg. brak istotnej statystycznie przewagi wortioksetyny w pordwhaniu do 

escitalopramu w zakresie punktu kohcowego - zmiany cceny funkcji poznawczych w bada-' 

riiu ReMind SWITCH (por. Tab". 109). 

Tab. 109. Ocena funkcji poznawczych (punkt ztozony) — wortioksetyna vs 
escitalopram. 

Badanie' Hdry- 
zont , 

. tyg-; 

wortioksetyna esdtaldpram MD (95%Cl) iP 

N sr. SD •N 
^ A 

sr. so; A 

ReMind 
SWITCH 

8 tyg. 50 0,49 0,35" 49 0,42 0,35 0,07 (-0,07; 0,21) 0,3247 

grupie; p-wartoscp; SD - odchylenie .standard owe; sr. - srednia. 

27.1.4 Ocena funkcji poznawczych wg RAVLT (zdolnosc do 

przyswojenia) 

Wbadaniu ReMind SWITCH ocena funkcji poznawczych wg RAVLT (zdolnosc do przyswojenia) 

po 8 tyg. w porqwnaniu do wartosci poczgtkowej byla drugorz^dowym piinktem kohcowym. 

VV^grupie stosujgcej wortioksetyna \vynikzwi^kszyl si$ srednio.o.4,'62 pkt., hatorhiast w-gru- 

pie stosuj^ej escitalopram o 3,96'pkt. Rdznic^,srednich oszacowano naMD4D,66 pkt.,:95% 

Cl = (-1,32; 2,64). 

Wyniki te wskazujg. na brak istotnej statystycznie przewagi wortioksetyny w pordwnaniu do 

escitalopramu w zakresie punktu kohcowego - zmiany ocehy funkcji poznawczych wg RAVLT 

(zdolnosc do przyswojenia) wbadaniu ReMind SWITCH (por. Tab. 110). 
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Tab. 110. Ocena funkcji poznawczych wg RAVLT (zdolnosc do przyswojenia) — 
wortioksetyna vs escitalopram. 

Bddanie Ho ryzont ^ 

.tyg- 

Jwortiofoetyna- t escitalopram- Mb:(95% Cl)i P 

N .sr.:. 
v. 
SD-i % sr.\ *$Di 

ReMind 
SWATCH 

8 tyg. 50 4,62 4,95 49 "3,96 5;n 0,66 H;32; 2",64) 0,5156 

b.d. - brak danych; Cl -przedziaJ ufnosci; Mb - roznica srednich; N - liczba osob w badanej 
grupie; p - wartoscp; SD - odchylenie..standardow8; sr. -srednia. 

27.1.5 Ocena funkcji poznawczych wg RAVLT (pami^c po 

czasie) 

Wbadaniu ReMind SWITCH ocena funkcji poznawczych wg RAVLT (pamri^c po czasie) po 8 tyg. 

w porbwnaniu do wartosci poczg.tkowej by}a drugorz^dowym punktem kohcowym. W grupie 

stosujgcej wortioksetyn^'wynik zwi^kszy} si^ srednio'o 1,84 pkt., hatomiast w grupie stosii- 

jqcej escitalopram o i,41 pkt. Rbznic^ srednich- oszacowano pa MD=0,43 pkt., 

Cl=(-0,47;-1,33). 

Wyniki te wskazujg. na brak istotnej statystycznie przewagi wortioksetyny w porbwnaniu do 

escitalopramu.w zakresie punktu kohcowego'-zrhiany oceny funkcji poznawczych wg'RAVLT 

(parrii^c po czasie) w badahiu ReMind SWITCH-(por. Tab. 111). 

Tab. 111. Ocena funkcji poznawczych wg RAVLT (pami%c po czasie) — wortiok- 
setyna vs escitalopram. 

Badahie •• • -< Ho ryzont „ 

tyg- 

(wdrtioksetyna' jescitalqprahi, MDJ(95%'GI). 

* 

> .c,** 

N •sr.'. sot 
. * 

N sr.^ SDt: 

ReMind 
SWATCH 

8 tyg. 50 1,84 2,26 49 1,41 2,31 0,43 (-0,47; 1,33) 0,3519 

b.d. - brak danych; Cl - przedzial ufnosci; MD - roznica srednich; N - liczba osob w badanej 
•grupie; p - wartosc p; SD - odchylenie standard owe; sr. - srednia; 

27.1.6 Ocena funkcji poznawczych wg TMT-A 

W badaniu-ReMind SWITCH ocena-funkcji poznawczych wg TMT-A po-8 tyg. w porbwnaniu do' 

wartosci pocz^tkowej byla drugorz^dowym punktem kohcowym. W grupie-stosujgcej wor- 

tioksetyny wynik zmniejszyl si^ srednio o 7,b4 pkt-., natomiastw grupie stosujgcej-escitalo- 

pram jo; 9,35 pkt. Rbznic^ srednichfoszacowanojia MD=1,81 pkt., 95% Cl=(-3,12; 6,74). 

Wyniki te wskazujy na brak istotnej statystycznie przewagi wortioksetyny w porbwnaniu do 

escitalopramu w zakresie punktu kohcowego - zmiany oceny funkcji poznawczych wg TMT- 

.Awbadaniu ReMind-.SWITCH (por. Tab. 112). 
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Tab. 112. Ocena fuhkcji poznawczych wg TMT-A — wortioksetyna vs escitalo- 
pram. 

Baddiiie Hbry-' 
' i v- -' 

wortioksetyna' iescitalopiairi: MD;(95% Clji P 
•zqnt, tyg;; 

N 'Sf; 
v. 
SD\ i'sr.. 

v. 
SD\ < 

ReMind 8 tyg. 50 .-7,54. 12,45 49 -9,35 12,60 1,81 (-3,12; 6,74) 0,4739 
SWITCH 

b.d. - brak danych; Cl -przedziaJ ufnosci; MD - roznica srednich; N - liczba osob w badanej 
grupie; p - wartosc p; SD - odchylenie..standardowe; sr. - srednia. 

27.1.7 Ocena funkcji poznawczych wgTMT-B 

Wbadaniu ReMind SWITCH ccena-funkcji pozna\¥czych wg TMT-B po 8 tyg. w pordwnaniu do 

wartosci pocz^tkbwej byia drugorz^dowym punktem kohcowym. W grupie'stosujgcej wor- 

tioksetyna wynik zmniejszy} si^ s'rednio o 29,15 pkt., natomiast w grupie stosujgcej escita- 

lopram'o 26,61 pkt. Rbznic^ srednich oszacowano'na A/0=-2,54 pkt., 95% CI=(-15,26;-10,18). 

Wyniki te wskazujg. na brak istotnej statystycznie przewag" wortioksetyny w pordwnaniu do 

escitalgpramu.wzakresie punktu kohcowego - zmiany cceny funkcji poznawczych wg'TMT- 

B w badaniu ReMind-.SWITCH (por. Tab. 113). 

Tab. 113. Ocena funkcji poznawczych wg TMT-B — wortioksetyna vs escitalo- 
pram. 

.Badqiiie Hory-• 
Szo nl ; tyg. 

^ wb ftibksetyna escitalopram MDT9:5%;GI)t 
.C.*' 

.P^ 

ir. sot - N sr; SD. 

ReMind 
SWITCH 

8 tyg. 50 -29,15 32;-17 49 -26,61 32,41 12,54 (-15,26; 
•10,18) 

0,6964" 

b.d. - brak danych; Cl - przedziai ufnosci; MD - roznica srednich; N - liczba osob w badanej 
■grupie; p - wartosc p; SD - odchylenie standard owe; sr. - srednia; 

27.1.8 Ocena funkcji poznawczych wg testu Stroop'a (kolory 

i slowa zgodne) 

W badaniu ReMind SWITCH ocena funkcji poznawczych wg testu Stroop'a (kolory i stowa 

zgodne) po 8 tyg. w pordwnaniu do wartosci pcczgtkowej byla drugorz^dowym punktem koh- 

cowymL W grupie stosujgcej wortioksetyny wynik zmniejszyl si^ srednio'o 11,60 pkt., nato- 

miast w-grupie stosujgcej escitalopram o 8,20 pkt. Rdznic^ srednich oszacowano na MD=- 

3,40 pkt., 95% Cl=(-7,31; 0,51). 

Wyniki te wskazujy na brak istotnej statystycznie przewagi wortioksetyny w pordwnaniu do 

escitalopramu wzakresie punktu kohcowego - zmiany oceny funkcji poznawczych wg testu 

Stroop'a (kolory i slowa zgodne) wbadaniu ReMind SWITCH-(por. Tab. 114). 
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Tab. 114. Ocena funkcji poznawczych wg testu Stroop'a (kolory i stpwa 
zgodne) — wortioksetyna vs esdtalopram. 

Badditie Horyzont,, 

<ty8- 

wortioksetyna- escila lop rani MD;(95% Cl)i P 

< 
Ki 

. K isr;\ 
v. *>'. 
SDi N sr. . aC 

ReMind 
SWITCH 

8 tyg. 50 -11,60 9,69 49 -8,20 10,15 -3,40 (-7;31; 0,51) 0,0915 

b.d. - brak danych; Cl -przedziaJ ufnosci; MD - roznica srednich; N - liczba osob w badanej 
grupie; p - wartoscp; SD - odchylenie..standardowe; sr. -srednia. 

27.1.9 Ocena funkcji poznawczych wg testu Stroop'a (kolory 

i slowa hiezgodne) 

W badaniu ReMind SWITCH ocena funkcji poznavvczych wg testu Stroop'a (kolory i slowa 

niezgodnej po 8 tyg: w pordwnaniu do wartosci pcczgtkowej byla drugorz^dowym punktem 

kohcowymL Wgfupie stosuj^ej wortioksetyna \vyriik'zmniejszyl'si^ srednio' o 23,93 pkt., 

natomiast- w grupie stosujgcej escitalopram o 17,52 pkt. Rdznic^-srednich oszacowano-pa 

ACI=-6,41 pkt., 95% CI = (-14,44;-1,62). 

Wyniki te wskazujg. na brak istotnej statystycznie przewagi wortioksetyny w pordwnaniu do 

escitalopramu.wzakresie punktu kohcowego - zmiany oceny funkcji poznawczych wg testu 

Stroop'a (kolory i-slowa niezgodne) w badaniu ReMind-.SWITCH (por. Tab. 115). 

Tab. 115. Ocena funkcji poznawczych vyg testu Stroop'a (kolory i stowa nie- 
zgodne) — wortioksetyna vs esdtalopram. 

.Badaiiie .Hqfyzbht,, ^wortioksetyna escitalq pram MD'(?5%^I)- 
.C.*' 

®r- SOi N sr. SO 

ReMind 
SWITCH 

8 tyg. 50 -23,93 20,01 49 -17,52 '20,72 -6,41 (-14,44; 
•1,62) 

0,1208 

b.d. - brak danych; Cl - przedzial ufnosci; MD - roznica srednich; N - liczba osob w badanej 
■grupie; p - wartosc p; SD - odchylenie standard owe; sr. - srednia; 

27.1.10 Ocena funkcji poznawczych wg SRT 

W badaniu ReMind SWITCH ocena funkcji poznawczych wg SRT'po 8 tyg. wpordwnaniu do- 

wartosci poczqtkowej byla drugorz^dowym punktem kohcowym. W grupie-stosujgcej wor- 

tioksetyna wynikzmniejszyl si^ srednio o 0,07 pkt-., natomiastw grupie stosujgcej-escitalo- 

pram;;o;0,08 pkt. Rdznic^ srednich;oszacowano>a Ad=-0,01 pkt., 95% Cl=(-0,05; 0,07). 

Wyniki te wskazujg. na brak istotnej statystycznie przewagi wortioksetyny w pordwnaniu do 

escitalopramu w.zakresie punktu kohcowego— zmiany oceny funkcji" pozna\ft/czych wg SRT 

w badaniu ReMind SWITCH-(por. Tab. 116). 
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Tab. 116. Ocena funkcji poznawczych wg SRT — wortioksetyna vs escitalo- 
pram. 

Baddiiie Horyzojit,; wdrtioksetyna- escita lop rani Mp!(?5% Cl)i P 
<tyg- Ki 

. K iisr;-. 
V. 
SDi N sr. - SD. < 

ReMind 
SWITCH 

8 tyg. 50 ■0,07 0,14" 49 ■0,08 .0,14 0,01 (-0,05; 0,07) 0,7244" 

b.d. - brak danych; Cl -przedziaJ ufnosci; MD - roznica srednich; N - liczba osob w badanej 
grupie; p - wartoscp; SD - odchylenie..standardow8; sr. -srednia. 

27.1.110cena funkcji poznawczych wg CRT 

W badaniu ReMind..SVVlTCH ocena funkcji poznawczych wg CRT po 8 tyg. wpordwnaniu do 

wartosci poczgtkowej-byia drugorz^dowym punktem kohco\vym. W grupie'stosujgcej wor- 

tioksetyn^ wynikzmniejszyi si^ srednio o 0,05 pkt., natomiast wgrupie stosujgcej escitalo- 

pram o'0,03 pkt. Rdznic^ srednich"oszacowano riaMD=-0f02 pkt.,-95% CI=(-0,05; 0,01). 

Wyniki te wskazujq. na brak istotnej statystycznie przewagi wortioksetyny w pordwnaniu do 

escitalopramu. wzakresie punktu kohcowego - zmiany oceny funkcji poznawczych wg'CRT' 

w badaniu ReMind SWilCH fpor. Tab. 117). 

Tab. 117: Ocena funkcji poznawczych wg CRT — vyortioksetyna vs escitalo- 
pram. 

, Badaiiie Hofyzont „ 

'yg- 

iwp rtio ksety i ia escita Iq pram MD'(?5^GI)- 
,C,*' 

:P' 
. • • < 
iN ■ *r- SOi N sr. SD 

ReMind 
SWITCH 

8 tyg. 50 0,05 0,07 49 ■0,03 .0,07 --0,02-(-0,05; 0,01) 0,1605 

b.d. - brak danych; Cl - przedziai ufnosci; MD - roznica srednich; N - liczba osob w badanej 
■grupie; p - wartosc p; SD - odchylenie standard owe; sr. - srednia; 

27.1.12 Ocena funkcji poznawczych wg PDQ-D 

W badaniu ReMind SWITG-Tocena funkcji poznawczych-wg-PDQTD po-8 tyg. w pordwnaniu do' 

wartosci poczgtkowej-byla drugorz^dowym punktem kohcowym. W grupie-stosujqcej wor- 

tioksetyny wynik zmniejszyl si^-s'rednio o''23,4l pkt., natomiast w grupie stosujgcej escita- 

lopram o 19,27 pkt. Rdznic^ srednich gsza:owano;na MD=-4,14 pkt., 95% CI = (-9,25; 0,97). 

Wyniki te wskazujy na brak istotnej statystycznie przewagi wortioksetyny w pordwnaniu do 

escitalopramu wzakresie punktu kohcowego - zmiany cceny funkcji poznawczych .wg PDQ- 

D w badaniu-ReMind SWITCH (por. Tab. 118). 
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Tab. 118. Ocena fuhkcji poznawczych wg PDQ.-D — wortioksetyna vs escitalo- 
pram. 

Badditie Hbryzbht ,5 wbrtioksetyna- escilalbprani MD;(95% Cl)* P 
iyg-: Ki 

.• K iSr;*. 
v. 
SDi N. sr. < 

ReMind 8 tyg. 50 -23,41" 12,80 49 -19,27 13,16 -4;-14 (-9,25; 0,97) 0,1159 
SWITCH 

b.d. - brak danych; Cl -przedziaJ ufnosci; MD - roznica srednich; N - liczba osob w badanej 
grupie; p - wartoscp; SD - odchylenie..standardow8; sr. -srednia. 

27.1.13 Ocena funkcji poznawczych wg PHQ-9 

Wbadaniu ReMind SWITCH ccena-funkcji pozna\^czych wg PHQ-9 po 8'tyg. w pordwnaniu do 

wartosci poczqtkowej-byta drugorz^dowym punktem kohco\vym. W grupie'stosujgcej wor- 

tioksetyna wynik zmniejszy} si^ s'rednio o 10,74 pkt., natomiast w grupie stosujgcej escita- 

lopram o 9,49 pkt. Rdznic^ srednich oszacowario naACi=-1,25 pkt., 95% Cl=(:3,33; 0,83). 

Wyniki te wskazujg. na brak istotnej statystycznie przewagi wortioksetyny w pordwnaniu do 

escitalgpramu.wzakresie punktu kohcowego - zmiany oceny funkcji poznawczych wgPHQ- 

9 w badaniu ReMind.SWITCH (por. Tab. 118). 

Tab. 119. Ocena funkcji poznawczych wg PHQ.-9 — wortioksetyna vs escitalo- 
pram. 

.Badaiiie Horyzo'rrt,, • '• <-?.•«•v 

'yg- 

^wortioksetyua escitalq pram MDT9:5%;GI)} 
,C.*' 
P1 

. • • < 
*r- SD* N sr. SD 

ReMind 
SWITCH 

8 tyg. 50 -10,74. 5,16 49 -9,49 5,39 ■-1;25 (-3;33; 0,83) 0,2416 

b.d. - brak danych; Cl - przedziai ufnosci; MD - roznica srednich; N - liczba osob w badanej 
■grupie; p - wartosc p; SD - odchylenie standard owe; sr. - srednia; 

27.1.14 Ocena funkcji poznawczych wg FAST 

Wbadaniu ReMind SWITCH ocena funkcji poznaw:zych wg FAST po 8 i^g. wpordwnaniu do' 

wartosci poczqtkowej-byla drugorz^dowym punktem kohcowym. W grupie-stosujqcej wor- 

tioksetyna wynik zmniejszyl si^'s'rednio o 16,99 pkt., natomiast w grupie stosujgcej escita- 

lopram o 16,35 pkt. Rdznic^ srednich pszacowano^na MO=-0,64 pkt., 95%..CI=(-5,67;'4,39). 

Wyniki te wskazujg. na brak istotnej statystycznie przewagi wortioksetyny w pordwnaniu do 

escitalopramu w zakresie punktu kohcowego - zmiany oceny funkcji pozna\rt/czych wg FAST 

wbadaniu ReMind SWITCH-(por. Tab. 120). 
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Tab. 120. Ocena funkcji poznawczych wg FAST — wortioksetyna vs escitalo- 
pram. 

Badditie Hbryzoht,} wortioksetyna^ escila lop rani MD;(95% Cl)* P 
<78-: Ki 

. K ssr;\ 
v. 
SDi N. sr. - SD. < 

Re Mind 8 tyg. 50 -16,99 12,59 49 -16,35 12,95 •-0,64" (-5,67; 4,39) 0,8037 
SWITCH 

b.d. - brak danych; Cl -przedziaJ ufnosci; MD - roznica srednich; N - liczba osob w badanej 
grupie; p - wartoscp; SD - odchylenie..standardow8; sr. -srednia. 

27.1.15 Ocena funkcjonowania w sferze seksualnej wg 

skali CSFQ-14 

W badaniu Jacobsen 2015 zmiana oceny funkcjonowania w sferze seksualnej wg skali CSFQ- 

14 po 8 tyg. wporbwnaniu do.wartosci poczgtkowej byia piewszorz^dowym punktem kohJ 

cowymL'Wyzszy wynik w skali CSFQ-14 oznacza lepsze funkcjonowariie" seksualrie (por. Aneks 

8). VV grupie-stosujgcej wortioksetyna'wynik zwifkszyl si$ srednio o 8,7 pkt., natomiast 

wgfupie stosujgcej escitalopram o 6,5 pkt. Rdzriic^'srednich oszacowano ha MD=2,2.pkt., 
95% Gl = (-0,48; 4,02). 

Wyniki te wskazujg. na istotn^statystycznie przewag^ wortioksetyny w porownaniu.do esci- 

taloprafnu wzakresie pierwszorz^dowego punktu kohcowego - zniiany funkcjonowania 

w.sferze seksualnej .wg skali CSFQ-14 w badaniu Jacobsen 2015 (por. Tab. 121). 

Tab. 121. Zmiana oceny funkcjonowania w sferze seksualnej wg skali CSFQ.-14 
— wortioksetyna vs escitalopram. 

'V* • •> 
Badanier Ho ry- 

zont; 
■tyg.t 

wortioksetyna escitalopram. MD (95% G 1) ^pj 

N sr. SD sr: SD 

Jacobsen 
2015 

8 tyg. 165 8,7 b.d. 173 6,5 b.d. 2,20 (0,48; 4,02) 0,0154" 

W/niki przedstawiono w punktach w skali CGI-S. 
b.d. - brak danych; CGI-S - skala CGI, komponenta mierza.ca ci^zkosc choroby; Cl - przedzial 
ufnosci; MD.- roznica srednich; N - liczba osob w badanej grupie; p -wartosc p; SD - odchyle- 
nie standardowe; sr. - srednia. 

27.1.16 Prawidlowe funkcjonowanie w sferze seksualnej 

Prawidlowe..funkcjonowanie w.sferze..seksualnej w badaniu Jacobsen 2015, definiowane jest 
jako" > 41 punktdw dla kobiet i> 47 punktdw dla m^zczyzn w skali CSFQ-14, bylo drugorz^- 

dowym punktem kohcowym. Ponizej raportowano. odsetek pacjentdw, u ktdrych wystqpilo 

prawidtowe funkcjonowanie w sferze-seksualnej. Po'8 tyg. w grupie stosujgcej wortiokse- 

tyna odsetek ten \vynids}'52,1%, natomiast w grupie stosujgcej escitalopram44,0%. Oszaco- 

wane - iloraz.szans [OR=1,39, 95% Cl=(0,94; 2,03)] oraz rdznica'ryzyka [RD=8,11 p.p., 95% 
Cl=(-1,37; 17,59)] wskazujg.na brak istotnych statystycznie fdznic pomi^dzy wortioksetyny 

a escitalopramem'(por. Tab. 122). 
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Tab. 122. Odpowiedz na leczenie — wortioksetyna vs escitalopram. 

V 
, Bada hie- 

* 

, Hbryz'6 nt,, 
tyg-< 

Terapia^n/N'(%) ■Wymki;twartbsc.(95%CI), p:(dla .OR< 

wortioksetyna^ escitalopram. 

Jacobsen 
2015 

8.tyg. 113/217 
(52,1%) 

91/207 
(44,0%) 

OR = 1 ;39 (0,94; 2,03); p> 0",0951 

RD = 8,11 (-1,37; 17,59); p = 0,09.36 

12,33 NNT (73,03 NNH; 5,68 NNT) 

Wartosc RD podano w.pun <tach procentow>,'ch. 

Cl - przedziaJ ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat: 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NMHk- liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 
wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego. niekorz>,'stnego-punktu kohcowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica r^'z^'ka . 

27.1.17 Nasilenie depresji wg skali CGI-S 

Wbadaniach Jacobsen 2015 i ReMind SWITCH zmiana nasilenia depresji w.skali CGI-S (ang. 

Clinical Global Impression-Severity) po 8 tyg. wpordwnahiu do wartosci poczg.tkowej byla 
drugor2$do\*vym punktem koricowym. Wyzszy wynik.w.skali CGI-S oznacza wi^ksze nasilenie 

depresji (por. Aneks 8). W badaniu Jacobsen 2015," w grupie stosujqcej wortioksetyh^ wynik 

,:zmniejszyi si$ srednio 0.0,10 pkt., taki sam sredni wynik otrzymano. rdwniez.w grupie.stosuJ 

jgcej escitalopram. Rdznic^ -srednich oszacowano zatem na AC)=0f00 pkt.,- "95% 

Cl=(-0,01;0,01). Wbadaniu ReMind SWITCH, w.grupie stosuj^ej-wortioksetyna wynik 
zmniejszyl si^ srednio o 1,74. pkt., natomiast w grupie stosujqcej escitalopram"o] 1,42 pkt. 

Rdznic^-srednich oszacowano naMD=-0';32 pkt., 95% GI=(-0,72; 0,08). 

Wyniki te wskazujg.na brak istotnych'statystycznie rdznicpomi^dzy wortioksetyng. a.escita'- 

lopramem wzakresie drugorz^dowego-punktu kohcowego - zmiany-hasilenia depresji wg 

skali CGI-S (por. Tab. 123). 
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Tab. 123. Zmiana nasilenia depresji wg skali CGI-S — wortioksetyna vs escita- 
lopram. 

Bdddiiie>. Ho ry-- wortioksetyna escitalopram MD (95%VCI) P 
zoht, 

■tyg] N sr. SD N sri SD 

Jacobsen 
' -^OI.S 

s tyg. 217 ■0,10 0,04 207 -0,10 0,04 0,00 
(-0,01; 0,01) 

1,0000 

Re Mind 
SWITCH 

8 tyg. 50 -1,74 0,99 49 -1,42 1,05 -0,32. (-0,72; 
0,08) 

0,1221 

V\A,'niki przedstawiono w punktach w skali CGI-S. 

CGI-S - skala CGI, komponenta mierz^ca ci^zkosc choroby; .Cl -przedzia* ufnosci; MD.-Toznica 
..srednich; N - liczba osob w badanej grupie; p - wartosc p; SD - odchylenie standardowe; sr. - 
..srednia. 

27.1.18 Klinicznie istotna odpowiedz CSFQ-14 

Klinicznie istotna odpowiedz CSFQ-14 wbadaniu Jacobsen,20l5 (definiowana jako wzrost 

catkowitego wyriiku CSFQ-14 o przynajmniej S.pkt. wcigjgu 8 tyg.) by}a drugorz^dowym' 

punktem kohcowym. Ponizej raportowano odsetek pacjentdwyu ktdrych \vystgpi}a klinicznie 

istotna odpowiedz CSFQ-14. Po 8 tyg. w'grupie stpsujgcej.wortioksetyna odsetek ten wynidsl 

74,7%, natomiast w grupie stosuj^pej escitalopram '66,2%. Oszacowane - iloraz szans- 

[OR=1,50, 95% Cl=p,9.9; 2,29)] oraz rbznica ryzyka [RD=8,47p.p:,95%CI=(-0,l9; 17,13)] wska- 

.zujg.na brak istotnych rbznic pomi^dzy wortioksetyn^.a escitalopramem (por. Tab. I24j. 

Tab. 124. Klinicznie istotna odpowiedz CSFQ.-14 — wortioksetyna vs escitalo- 
pram. 

V 
, Badahie- , Hdryzd nt,, 

■tyh 

Je rapia ,-n/H'(%) 'Wyiiiki^wartbsc:(95%CI), p.(dla.OR< 
lub'Rpj: 

. wortioksetyna ~ ( escitalopram 

Jacobsen 
2015 

8 tyg. 162/217 
(74,7%) 

137/207 
(66,2%) 

OR = 1,50 (0,99;'2,29); p = 0,0565 

RD = 8,47 (-0,19; 17,13); p = 0,0553 

11,81 NNT (522,60 NNH; 5,84-NNT) 

Wartosc RD podano w.pun ctach procentowych. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktdrych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat: 
kowego korzystnego punktu koncowego; NNH— liczba pacjentdvy, u ktdrych poddanie interwencji- 

wiaze si? z wystcipieniem jednego dodatkowego. niel<orz>,'stnego punktu koncowego; p. - wartosc p; 
RD - rdznica ryzyka . 

27.1.19 Remisja wg MADRS 

Remisja wgAAADRS wbadaniu Jacobsen 2015 (definiowana jako MADRS < 10) byla dmgorz^- 

dowym punktem kohcowym. Ponizej raportowano odsetek pacjentow, u ktdrych wystqpila 

remisja. Po 8 tyg. w grupie..stosujgcej wortioksetyna odsetek'ten wynidsl 78,8%, natomiast 

wgrupie stosujgcej escitalopram 77,3%. Oszacowane-iloraz szans [OR^I,09, 95%.CI=(0,69; 
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1,73)] oraz raznica ryzyka. [RIM,51 p.p., 95% CI = (-6,38; 9,39)] wskazujg. na brak istotnych" 

rbzhric pomi^dzy wortioksetyng.a escitalopraniem (por. Tab. 125). 

Tab. 125. Remisja wg MADRS — wortioksetyna vs esdtalopram. 

Badanie" Hdryzo rit, Te rapia', : j2N; (%) ' W.y niki: ■ wa rtdsc( 95%G 1)r( dla .0 R 

wortioksetyna^ escitalopram 

Jacobsen 8 tyg. 171/217 160/207 OR = 1,09 (0,69; 1,73); p;= 0,7078 
2015 (78,8%) (77,3%) RD = 1,51- (-6,38; 9,39); p = 0,7079 

66,35 NNT (15,68 NNH; 10,65 NNT) 

Wartosc RD po'dano w pun ctach procentdw>,'ch. 

Cl - przedziaJ ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzeh; N - Uczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba" pacjentow, u kt6n,'ch.poddanie interwencji wiaze si? z wystapienie'm jednego dodat- 
kowego korzystnego punktu koncowego; NWH - liczba pacjentow, u-ktorych poddanie interwencji 

■wiaze si? z wystcipieniern jednego dodatkovyego niekorz^'stnego punktu koncowego; p - wartosc p;- 
RD - roznica n,'z>,'ka. 

27.1.20 Remisja wg CGI-S 

Remisja-wg CGI-S w badaniu Jacobsen 2015 (definiowana jako CGI-S < 2) byla drugorz^dowym 

punktem kdhcowym'. Ponizej raportowano odsetek pacjentow, u ktdrych wystapila remisja. 

Po'8 tyg. w grupie stosujacej wortipksetyn^ odsetek"ten wynidst 76,C%, natomiastw grupie 
stosujacej' escitalopram 71,5%. Oszacowane - iloraz szans [OR=1,26, 95% Cl=(0,82; 1,95)] 

oraz roznica ryzyka [RD=4,54 p.p., 95% 0=(-3,83;42,91)] wskazuja.na brak istotnych rdznic 

pomi^dzy wortioksetyna.a.escitalopramem (por. Tab. 126). 

Tab. 126. Remisja wg CGI-S — wortioksetyna vs esdtalopram. 

V/ y * 
Badanie 

x . . 
Horyzo nt; 

fyg- •x<": 

terapia , n/N'(%j ■ Wyniki: wartosc'(95%G 1 Ap (dla; 0R 
tub RD); 

wb r tip kset y na - escitald pram 

Jacobsen 
2015 

8 tyg; 165/217 
' (76,0%) 

148/207 
(71,5%) 

OR = 1,26 (0,82; 1,95); p = 0,2883 

RD = 4,54 (-3,83; 12,91); p = 0,2879 

22,03 NNT (26,"10 NNH; 7,75 NNT) 

Wartosc RD podano w pun :tach procentow>,'ch. 

Cl — przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N —liczba osob w badanej grupie;- 
NNT - liczba pacjentow, u ktdrych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kowego korzystnego punktu koncowego; NNH - liczba pacjentow, u ktdrych poddanie interwencji 
wiaze si? z wystapieniem jednego dodatkbwego niekorzystnego punktu koncowego; p - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka. 
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27.2 Anallza bezpieczehstwa 

27.2.1 Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem 

Ponizej przedstci\^iono wyniki dotyczgce zdarzen niepozg.danych zwig.zanych z iGczeniem 

w przypadku leczenia wortioksetyn^vs escitalopramem' (por. Tab. 127). 

Tab. 127. Zdarzenia riiepoz^dane zwiqzane z leczeniem — wortioksetyna vs 
escitalopram. 

Badanie .Hory- 
zont tyg.: 

Jerapia Wyniki::wartosc;(?5%G 1); p:(dla OR' 

^wo rjiok^tyna ^escitalopram 
liib RD). 

Jacobsen 
••2015 

10 b,'g. •120/224 
(53,6%) 

•104/221 
(47,1%) 

OR = 1,30 (0,89;-1,88); p = 0,1698 

RD = 6,51 (-2-76; 15,78); p = 0,1686" 

15;35 NNH (6,34 NNH; 36,24-NNT) 

Re Mind 
SWITCH 

8 tyg. 21/50 (42,0%) 18/49 (36,7%) OR = 1,25 (0,56; 2,80); p = 0,5921 

RD = 5,27 (-13,95; 24,48); p = 0,5913 

18,99 NNH (7,17 NNH; 4,08 NNT) 

Wartosc RD podano w punktach procentowychL 

Cl —-przedziat ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentqw, u kt6n,'ch pqddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego'dodat- 
kowego" korzystnego.punktu koncowego; .NWH - liczba" pacj en tow, u ktorych poddanie interwencji 
wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego niekcirz>,'stnego punktu koncowego; p -.wartosc p; 
RD - roznica n,'z>,'ka. 

27.2.2 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen 

niepoz^danych 

Ponizej przedstawiono wyniki dotycz^e przewania leczenia z.powodu zdarzen niepozgda- 

nych w przypadku leczenia wortioksetyng.vs escitalopramem (por. Tab. 128). 

Tab. 128. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych — wortiok- 
setyna vs. escitalopram. 

Badanie. Hbryzoht, 
% tys-: 

Terapia;mVH'(%) Wyniki:; wa rt o^d; (95%G 1 jp (dla OR 
lubRD); ?.** Y •• 

•wortioksetync. escitalopram 

Jacobsen 
2015 

10 tyg. 21/224 (9,4%) "14/221 (6,3%) OR = 1,53.(0i76;"3,09); p = 0",2364 

RD = 3,04 (-1,95; 8,03); p;= 0,232.3 

32,89 NNH (12,46 NNH;.51,33 NNT) 

Re Mind 
SWITCH 

8 tyg. 3/50" (6,0%) 1/49 (2,0%) OR = 3,06". (0", 31; 30,51); p =0",3397 

RD = 3,96 (-3,72; 11,64); p> o;3124 

25,26 NNH (26,86 NNH;-8,59 NNT) 

Wartosc RD podano w pun ctach procentow>,'ch. 

207 



Badariie! Horyzdht, Terapia'Jn/N'(%) ^ W.y niki: ■ wa ft osc; (95%G |)dla .OR 
tyg- 

wortioksetyna^ escitalopram 
liib RD)' 

Cl-— przedzia* ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N —liczba osob w badanej grupie;^ 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji vyiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kovyego kotzystnego punktu koncowego; NNHk- liczba pacjentow, u kt6n,'ch poddanie-intervyencji 
wiaze si? z w>,'stapieniem'jednego dodatkowego"niekorz>,'stnego punktu koncowego; p - wartosc p; 
RD - roznica n,'z>,'ka . 

27.2.3 Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane 

Ponizej przedstawiono.wyniki porowania wortioksetyny z escitalopramem'w zakresie ci^z- 

kich zdarzen niepozgdanych (por. Tab. 129). 

Tab. 129. Cifzkie zdarzenia niepozqdane — wortioksetyna vs esdtalopram. 

V 
, Badanie- 

< 
Hofy 
zorit % 

^tyg. 

< 
Terapia, ^Wyniki:lwartbsc:(95%CI), p. (dla OR? 

: wortioksetyna escitalopram 
lubiRDj? 

Jacobsen 
2015 

12 tyg. 3/224 (1,3%) 1/221 (0,5%) OR = 2,99 (0,31; 28,93); p = 0,3450 

RD = 0^ 89, (-Oj 86; 2,63); p = 0", 3195 

112,77 NNH (37;98 NNH; 116,36 NNT) 

Rewind 
SWITCH 

8 tyg. 0/50 (0,0%) 0/49 (0,0%) n.dr 

RD = 0,00 (-3,86;'3,86); p = 0,3124 

N.A. NNH (25,89.NNH; 25,89 NNT) 

Wartosc RD podano w punktach procentowych. 

Cl — przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N —liczba osob w badanej grupie;- 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednegb dodat- 
kowego korzystnego punktu koncowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji 
wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkbwego niekorz>,'stnego punktu koncowego; p - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka. 

27.2.4 Nudhosci 

Ponizej przedstawiono wyniki pordwnania wortioksetyny-z escitalopramem w zakresie nud- 

nosci (por. Tab. 13D). 

Tab. 130. Nudnosci — wortioksetyna vs esdtalopram. 

-Badanie •Horyzo nt 
v tyg:;: y^; 

:Terapia,yn/H;(%j Wyniki: wa rt osc (95%C 11p^ ilia 0 R? 
lub RD j; 

.wdrtioksetyna; escitalbpfam 

Jacobsen 
2015 

10 tyg. 56/224 
(25,0%) 

12/221 (5,4%) OR = 5,81 (3,01; 11,18); p = 0,0000 

RD =-.19,57 (13,16; 25,98);% 

p> 0,0000 

5,11 NNH (7,60; 3,85) NNH 

8 tyg. 13/50 (26,0%) 5/49 (10,2%) OR = 3,09 (1,01; 9,48); p = 0,0483 
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Badariie! yj..Vfr Hdiyzo nt, 
Sfg- 

Terapia;Jn/N;(%) ^ W.y niki: \wa H osc: (95%G 1)dla .0 R 
lub RD)' 

wortioksetyiiaf escitalo pfam 

ReMind 
S\MTCH 

RD = 15,80 (0,97; 30,62); p = 
0,0367 

6,33 NNH (3,27; 102,57) NNH 

Wartosc RD podano w pun <tach procentow>,'ch. 

Cl-— przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzeh; N —liczba osob w badanej grupie;^ 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji vyiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kovyego kotzystnego punktu koncowego; NWH-- liczba pacjentow, u kt6n,'ch poddanie-intervyencji 
wiaze si? z wystapieniem jednego dodatkowego"niekorz>,'stnegb punktu koncowego; p - wartosc p; 
RD - roznica n,'z>,'ka 

27.2.5 Bole glowy 

Ponizej przedstawiono wyniki porownania wortioksetyny z escitalopramem wzakresie bolow 

gtowy- (por. Tab. 131). 

Tab. 131. Bole gtowy —wortioksetyna vs esdtalo pram. 

V 
, Bada nie- , Hofyz'6 nt ,f Je rapia,; n7N: (%) !Wyiiiki: 1 wartosc;(95%C 1), p. (dla OR? 

v 
»yg-< < 

wortioksetyna- . escitalo pram, 
lubiRp 

Jacobsen 
2015 

tOtyg. 21/224 (9,4%) •17/221 (7,7%) OR = 1,24 .(0,64; 2,42); p>0';5260 

RD. = 1,68 (-3,51; 6,87); p = 0,5250. 

59,43 NNH (14,55 NNH; 28,53 NNT) 

Rewind 8 tyg. 4/50.. (8,0%) 6/49 (12,2%) OR =0,62 (0,16;'2,36); p = 0,4864" 
SWITCH RD = -4,24 (-16,11 ;..7,62); p = 0,4832 

23,56 NNH (6,21 NNH; 13,12 NNT) 

Wartosc RD podano w.pun ctach procentow>,'ch. 

Cl.- przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N —liczba osob w badanej grupie;^ 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si?.z wystapieniem jednego dodat^ 
kowego korzystnego punktu koncowego; NNHk— liczba pacjentovy, u kt6n,'ch poddanie interwencji- 
wiaze si? z wystapieniem jednego d odatkowe go. nie korzystnego-punktu koncowego; p. - wartosc p; 
RD - roznica ryzyka". 

27.2.6Zawroty gtowy 

Ponizej-przedstawiono .wyniki porownania .wortioksetyny z escitalopramem w zakresie za- 

wrotdwgowy (por. Tab. 132). 

Tab. 132. Zawroty.glowy — wortioksetyna vs escitalopram. 

Bada nie". Horyzdnt, Terapia,ii/N'(%) ' W.y niki f wa ft osc j (95^31) ^(dla ,0 R 
tyg- 

wdrtioksetyriar escitalopram 
lubRD):' 

10 tyg. 18/224 (8,0%) 11/221 (5,0%) OR = 1,67"(0;77;..3,62); p;= 0,1952 
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Badahie! Hoiyzo ht, 
tyg- 

Terapia;Jn/N;(%) ^ W.y hiki: ■ wa ft osc: (95%G 1)(dla .0 R 
liib RD)' 

wortioksetyna? escitalo pfam 

Jacobsen 
2015 

RD = 3,06 (-1,51;.7,63); p'= 0,1897 

32,70 NNH (13,11 NNH;.66,10 NNT) 

Rewind 
SWITCH 

8 tyg. 4/50" (8,0%) 1/49 (2,0%) OR = 4/17 (0,45; 38,75); p = 0,2088 

RD =-5,96 (-2,54; 14,46); p> 0/1693. 

16,78 NNH (39,38 NNH;-6,92 NNT) 

Wartosc RD podano w pun <tach procentovyych. 

Cl — przedziaJ ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzeh; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u kt6n,'ch poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kowego.korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji 
wiaze si? z w>,'stapieniem je'dnego dodatkowego niekorz>,'stn'ego punktu koncowego; p - wartosc p;. 
RD - roznica" n,'z>,'ka. 

27.2.7 Swi^d 

W badariiu Ja:obsen'20l5 odsetek pacjentow doswiadczajqcych-swi^du w horyzoncie 10 tyg. 

• wynidsl 5,8% w grupie stosujgcej- wortioksetyn^ i 0,0% w grupie stosujqcej escitalopram. 

Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=28,28," 95% Cl = (1,67; 478,68)] oraz roznica ryzyka 

[RD=5,80 p.p., '95% Cl=(2,64; 8,97)] na istotnie-statystycznie wi^ksze pra\rt/dopodobiehstwo 

wyst^powania swi^du w.grupie.wortioksetyny niz escitalopramu (por. Tab. 133) . 

Tab. 133. Swi^d — wortioksetyna vs escitalopram. 

Badanie- Hp.ry- 
zont tyg.. 

Terapia,n/N/(%j Wyniki: wartosc (95%CI)p.-ldla OR? 
lub RD): 

>.* ' wortioksetyna escitalo pfam ' 

Jacobsen 
-.2015 • 

10 tyg. 13/224 (5,8%) 0/221 (0,0%) OR = 28,28 (1,67; 478,68); p = 0,0206 

RD = 5,80 (2,64; 8,97); p = 0,00.03 

17,23 NNH (37,90; 11,15).NNH 

Wartosc RD podano.w punktach procentow>,'ch. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej-grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kqwego'korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie-.interwencji 
wiaze si? z wystcpieniem jednego dodatkowego" niekorzystnego punktu kohcowego; p" - wartosc p;s 

RD - roznica ryzyka. 

27.2.8Drazliwosc 

W.badaniii Jacobsen "2015 odsetek pacjentow doswiadczajgcych drazliwosci w horyzoncie 

10 tyg. wyni6si'4,9% w grupie stosujgcej wortioksetyna i 7,2% w grupie stosuj^cej escitalo-' 

pram. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,66, 95% Cl=(0,30; T,46)]-oraz roznica 

ryzyka [RD=-2,33 p.p., 95% GI=(-6,77; 2,11)] na brak-istotnych statystycznie rdznic pomi^dzy 

grupg.przyjmujgcq.wortioksetyn^'a grupg.przyjmuj^cg.escitalopram (por. Tab. 134). 
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Tab. 134. Drazliwosc— wortioksetyna vs esdtalopram. 

V 
, Badahie- , Hdfyz'6 nt,. Je rapia ,n/N'(%) ■ Wyhiki; wa rt bsc .■ (95%C 1), p Jdla OR' 

* 
tyg-< 

wortioksetyna- escitalopram. 

Jacobsen 
2015 

10.tyg. 11/224 (4,9%) '16/221 (7,2%) OR = 0,66 (0,30; "1,46); p>0',3063. 

RD = -2,33 (-6,77; 2,11); p = 0,3035 

42,93 NNT (47,4 5 NNH; 14,78 NNT) 

Wartosc RD podano w.pun ctach procentow>,'ch. 

Cl - przedziaJ ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystopieniem jednego dodat^ 
kowego korzystnego punktu kohcowego; NWH— liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji- 

wiaze si? z w>,'stapieniem jednego dodatkowego. niekorz>,'stnego punktu kohcowego;-p - wartosc p; 
RD - roznica n,'z>,'ka'. 

27.2.9 Zm^czenie 

Wbadaniu Jacobsen 2015 odsetek pacjentow doswiadczajqcych zm^czenia whoryzoncie 

10 tyg. wynidst 4,5% w grupie stosuj^ej wortioksetyna i 5,4% w grupie stosujgcej escitalo- 

pram. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [0R=0,81, 95% CI=Pf34; 1,92)]. oraz roznica 

ryzyka [RD=-0,97p.p., 95% CI=(-5,00; 3,06)] na brak istotnych statystycznie rdznic pomi^dzy 

grup^przyjmujgc^wortioksetyn^ a grupg.przyjmuj^:g.escitalopram (por. Tab. 135). 

Tab. 135. Zmfczenie — wortioksetyna vs escitalopram. 

Badanie. Hbryzont, 
tyg-: 

ferapia Jn/N^) : Wyniki:iwailcwd;(95%Gf)f p (dla OR 
"" lubRDJi 0.** *. ^ 

•wortioksetyni.: escitalopram 

Jacobsen 
2015 

10 tyg. 10/224 (4,5%) '12/221 (5,4%) OR =0,81 (0^34; 1,92); p=0',6390 

RD = -0,97 (-5,00;..3,06); p;= 0,6386 

103,56 NNT (32,63 NNH; 20,02 NNT) 

Wartosc RD podano w pun <tach procentowych. 

Cl — przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat- 
kowe go. korzystnego punktu kohcowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji 
wiaze si? z wystapieniem jednego'dodatkowego'mekorzystnego punktu kohcowego; p' - wartosc p; 
RD - roznica"ryzyka. 

27.2.10 Niepokdj 

Wbadariiu Jacobsen 2015 odsetek pacjentow doswiadczajgcych niepokoju whoryzoncie 

10 tyg. wynidsl 2,2% w grupie stosujqcej wortioksetyna i 5,4% w grupie stosuj^cej•escitalo- 

pram. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR-0,40 , 95% CI=(0,14; 1,15)] oraz roznica 

ryzyka [RD=-3;20 p.p., 95% CI=(-6,76; 0,36)] na brak istotnych statystycznie rdznic pomi^dzy 

grupg.przyjmujgcq.wortioksetyn$ a grup^przyjmuj3cg.escitalopram (por. Tab. 136). 
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Tab. 136. Niepokoj — wortioksetyna vs escitalopram. 

V 
, Badahie- 

* 

, Hofyz'd nt,, 
tyg-< 

Je rapia ,n/N'(%) ■Wyniki:.warlbsc.(95%CI), p (dla'OR< 

wortioksetyna- escitalopram. 

Jacobsen 
2015 

10tyg. 5/224 (2,2%) •12/221 (5,4%) OR = 0,40 (0,14; 1,15); p>0',0883. 

RD = -3,20 (-6,76; 0,36); p = 0,0783 

31,27 NNT (276,55 NNH; 14,80 NNT) 

Wartosc RD podano w.pun ctach procentow>,'ch. 

Cl - przedziaJ ufnosci; OR - iloraz^szans; n - liczna zdarzeh; N - Uczba osob w badanej grupie;. 
NNT - liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze si? z wystapieniem jednego dodat: 
kowego korzystnego punktu koncowego; NNH— liczba pacjentow, u kt6n,'ch poddanie interwencji- 

wiaze si? z w>,'stapieniem jednego d odatkowe go. niekorz>,'stn ego-punktu koncowego;-p - wartosc p; 
RD - roznica n,'z>,'ka . 

27.2.11 Bezsennosc 

Ponizej przedstwiono wyniki porowania wortioksetyny z .escitalopramem w zakresie..bez- 

sennosci (por. Tab. 132). 

Tab. 137. Zawroty.gtowy — wortioksetyna vs escitalopram. 

Badanie! y     Horyzdnt, 
tyg. 

Terapia;Tn/N'(%) 'Wyniki: wartosc;(95%G|)ryi(dla 0R 

wortioksetyna/ escitaldpfam 
liib RD1' \ •" ' * <: v 

ReMind 
SWITCH 

8 tyg. .2/50. (4,0%) 3/49 (6,1%) OR =0,64 (0,10; 4,00); p;= 0,6321 

RD = -2,12 (-10,76; 6,51); p = 0,630.0 

47,12 NNH (9,30"NNT; 15,35 NNH) 

Wartosc RD podano w pun <tach procent6w>,'ch. 

Cl - przedzial ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba osob w badanej grupie; 
NNT - liczba" pacjentow, u ktorych.poddanie interwencji wiaze si? z wystapienie'm jednego dodat- 
kowego korzystnego punktu koncowego; NNH - liczba pacjentow, u-ktorych poddanie interwencji 

■wiaze si? z w>,'stapieniern jednego dodatkovyego niekorzystnego punktu koncowego; p - wartosc p;- 
RD - roznica ryzyka. 
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25. Zmiana oceny ograniczeh w pracy wg kwestionariusza WLQ - wortioksetyna vs 
agomelatyna 67 

26. Zmiana cceny funkcjonowania w rodzinie wg skali DFFS - wortioksetyna vs 
agomelatyna 68 

27. Odpowiedz na leczenie - wortioksetyna vs agomelatyna 68 

28. Remisja - wortioksetyna vs agomelatyna 69 

29. Remisja - wyniki z bad an, na podstawie ktdrych przeprowadzono pordwnanie 
posrednie 7D 

30. Remisja - pordwnania posrednie 70 

31. Odpowiedz na leczenie - wyniki z badari, na podstawie ktdrych przeprowadzono 
pordwnanie posrednie 71 

32. Odpowiedz na leczenie - pordwnania posrednie 71 

33. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem - wortioksetyna vs agomelatyna. 
 73 

34. Przerwanie leczenia z powodu zdarzeri niepozgdanych - wortioksetyna vs 
agomelatyna 73 

35. Ci^zkie zdarzenia niepozgdane - wortioksetyna vs agomelatyna 74 

36. Przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzeri niepozgdanych - 
wortioksetyna vs agomelatyna 75 

37. Zgony - wortioksetyna vs agomelatyna 75 

38. Zachowania samobdjcze - wortioksetyna vs agomelatyna 76 

39. Mysli samobdjcze z samookaleczaniem - wortioksetyna vs agomelatyna 76 

40. Nudnosci - wortioksetyna vs agomelatyna 77 

41. Bdl gtowy - wortioksetyna vs agomelatyna 77 

42. Zawroty glowy - wortioksetyna vs agomelatyna 78 

43. Sennosci - wortioksetyna vs agomelatyna 78 

44. Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze snem - wortioksetyna vs agomelatyna 79 

45. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z funkcjami seksualnymi - wortioksetyna vs 
agomelatyna 79 

46. Zmiany istotne klinicznie - wortioksetyna vs agomelatyna 83 

47. Przerwanie leczenia z powodu zdarzeri niepozgdanych - wyniki z badari, na 
podstawie ktdrych przeprowadzono pordwnanie posrednie  

48. Przerwanie leczenia z powodu zdarzeri niepozgdanych - pordwnania posrednie. 

49. Dowolne zdarzenia niepozgdane- wortioksetyna vs wenlafaksyna 82 

50. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem - wortioksetyna vs wenlafaksyna. 
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Tab. 51. Przerwanie leczenia zwigzane ze zdarzeniamri niepozgdanymi - wortioksetyna 
vs wenlafaksyna 83 

Tab. 52. Ci^zkie zdarzenia niepozg.dane - wortioksetyna vs wenlafaksyna 84 

Tab. 53. Zgony - wortioksetyna vs wenlafaksyna 85 

Tab. 54. Zdarzenia niepozgdane zwiqzane z dysfunkcjg. seksualn^ - wortioksetyna vs 
wenlafaksyna 86 

Tab. 55. Zachowania samobdjcze - wortioksetyna vs wenlafaksyna 87 

Tab. 56. Nudnosci - wortioksetyna vs wenlafaksyna 88 

Tab. 57. Bdl gtowy - wortioksetyna vs wenlafaksyna 89 

Tab. 58. Nadmierna potliwosc - wortioksetyna vs wenlafaksyna 90 

Tab. 59. Zawroty glowy - wortioksetyna vs wenlafaksyna 91 

Tab. 60. Sue hose w ustach - wortioksetyna vs wenlafaksyna 92 

Tab. 61. Przypadkowe przedawkowanie - wortioksetyna vs wenlafaksyna 93 

Tab. 62. Zmniejszony apetyt - wortioksetyna vs wenlafaksyna 93 

Tab. 63. Zaparcia - wortioksetyna vs wenlafaksyna 94 

Tab. 64. Biegunka - wortioksetyna vs wenlafaksyna 95 

Tab. 65. Bezsennosc - wortioksetyna vs wenlafaksyna 96 

Tab. 66. Wymioty - wortioksetyna vs wenlafaksyna 97 

Tab. 67. Zm^czenie - wortioksetyna vs wenlafaksyna 97 

Tab. 68. Zapalenie nosogardzieli - wortioksetyna vs wenlafaksyna 98 

Tab. 69. Niewyrazne widzenie - wortioksetyna vs wenlafaksyna 98 

Tab. 70. Anorgazmia - wortioksetyna vs wenlafaksyna 99 

Tab. 71. Opdznienie ejakulacji - wortioksetyna vs wenlafaksyna 99 

Tab. 72. Zaburzenie erekeji - wortioksetyna vs wenlafaksyna ICO 

Tab. 73. Drgawki - wortioksetyna vs wenlafaksyna ICO 

Tab. 74. Zestawienie wynikdw dotycz^pych skutecznosci eksperymentalnej 
wortioksetyny. 105 

Tab. 75. Zestawienie wynikdw dotycz^ych bezpieczehstwa wortioksetyny. 108 

Tab. 76. Zestawienie wynikdw poszerzonej analizy bezpieczehstwa: wortioksetyna vs 
wenlafaksyna 109 

Tab. 77. Strategia przeszukiwania bazy PiibMed dla interwencji - data ostatniego 
przeszukiwania: 04.10.2018 r. 112 

Tab. 78. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) dla interwencji - data 
ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 112 

Tab. 79. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library dla interwencji - data 
ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 112 

Tab. 80. Strategia przeszukiwania bazy PubMed dla komparatordw (etap I) - data 
ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 113 
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Tab. 81. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) dla komparatordw (etap I) - 
data ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 114 

Tab. 82. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library dla komparatordw (etap I) - 
data ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 115 

Tab. 83. Strategia przeszukiwania bazy PubMed dla komparatordw (etap II] - data 
ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 117 

Tab. 84. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) dla komparatordw (etap II) - 
data ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 118 

Tab. 85. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library dla komparatordw (etap II] - 
data ostatniego przeszukiwania: 04.10.2018 r. 119 

Tab. 86. Zestawienie badah wtdrnych wlgczonych do opracowania 121 

Tab. 87. Zestawienie badah pierwotnych wtgczonych do opracowania - przeglgd dla 
interwencji 121 

Tab. 88. Zestawienie badah pierwotnych wtgczonych do opracowania - przeglgd dla 
komparatordw (etap I) 124 

Tab. 89. Zestawienie badah pierwotnych wtgczonych do opracowania - przeglgd dla 
komparatordw (etap I) 124 

Tab. 90. Publikacje wykluczone z przeglgdu opracowah wtdrnych 127 

Tab. 91. Publikacje wykluczone z przeglgdu badah pierwotnych dla interwencji 132 

Tab. 92. Publikacje wykluczone z przeglgdu badah dla komparatordw - etap 1 140 

Tab. 93. Publikacje wykluczone z przeglgdu badah dla komparatordw - etap II 145 

Tab. 94. Klasyfikacja doniesieh naukowych odnoszgcych si^ do terapii, wg. wytycznych 
AOTMiT. 151 

Tab. 95. Ocena jakosci wtgczonych przeglgddw systematycznych wgAMSTAR 156 

Tab. 96. Skala CGI - odpowiedz na leczenie 168 

Tab. 97. Wyniki z badania Kasper 2013 177 

Tab. 98. Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentdw w poszczegdlnych badaniach 
wtgczonych do przeglgdu 178 

Tab. 99 Charakterystyka poczgtkowa pacjentdw leczonych w poszczegdlnych badaniach 
wlgczonych do przeglgdu 183 

Tab. ICO. Charakterystyka poczgtkowa pacjentdw w badaniach wtgczonych do 
poszerzonej analizy bezpieczehstwa 184 

Tab. 101. Ekspozycja na leczenie iczas obserwacji w poszczegdlnych badaniach 
wtgczonych do przeglgdu 185 

Tab. 102. Chorzy, ktdrzy nie ukohczyli badah wtgczonych do przeglgdu 187 

Tab. 103. Opis punktdw kohcowych w poszczegdlnych badaniach wtgczonych do 
przeglgdu 188 

Tab. 104. Randomizacja i zaslepienie w badaniach wtgczonych do przeglgdu 190 

Tab. 105. Hipoteza zerowa i typ analizy w badaniach wtgczonych do przeglgdu 192 

Tab. 106. Sposdb post^powania z danymi utraconymi w badaniach wtgczonych do 
przeglgdu 194 
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107. Ocena funkcji poznawczych przy wykorzystaniu testu podstawianiacyfr (DSST) 
- wortioksetyna vs escitalopram  

108. Ocena funkcjonowania wg skali UPSA-B - wortioksetyna vs escitalopram  

109. Ocena funkcji poznawczych (punktzlozony) - wortioksetyna vs escitalopram. 

110. Ocena funkcji poznawczych wg RAVLT (zdolnosc do przyswojenia) - 
wortioksetyna vs escitalopram  

111. Ocena funkcji poznawczych wg RAVLT (pami^c po czasie) - wortioksetyna vs 
escitalopram  

112. Ocena funkcji poznawczych wg TMT-A - wortioksetyna vs escitalopram  

113. Ocena funkcji poznawczych wg TMT-B - wortioksetyna vs escitalopram  

114. Ocena funkcji poznawczych wg testu Stroop'a (kolory i stowa zgodne) - 
wortioksetyna vs escitalopram 2CO 

115. Ocena funkcji poznawczych wg testu Stroop'a (kolory i slowa niezgodne) - 
wortioksetyna vs escitalopram 2CO 

116. Ocena funkcji poznawczych wg SRT - wortioksetyna vs escitalopram 201 

117. Ocena funkcji poznawczych wg CRT - wortioksetyna vs escitalopram 201 

118. Ocena funkcji poznawczych wg PDQ-D - wortioksetyna vs escitalopram 202 

119. Ocena funkcji poznawczych wg PHQ-9 - wortioksetyna vs escitalopram 202 

120. Ocena funkcji poznawczych wg FAST - wortioksetyna vs escitalopram 203 

121. Zmiana oceny funkcjonowania w sferze seksualnej wg skali CSFQ-14 - 
wortioksetyna vs escitalopram 203 

122. Odpowiedz na leczenie - wortioksetyna vs escitalopram 204 

123. Zmiana nasilenia depresji wg skali CGI-S - wortioksetyna vs escitalopram 205 

124. Klinicznie istotna odpowiedz CSFQ-14 - wortioksetyna vs escitalopram 205 

125. Remisja wg WADRS - wortioksetyna vs escitalopram 206 

126. Remisja wgCGI-S - wortioksetyna vs escitalopram 206 

127. Zdarzenia niepozgdane zwiqzane z leczeniem - wortioksetyna vs 
escitalopram 207 

128. Przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepozqdanych - wortioksetyna vs 
escitalopram 207 

129. Ci^zkie zdarzenia niepozgdane - wortioksetyna vs escitalopram 208 

130. Nudnosci - wortioksetyna vs escitalopram 208 

131. Bole gtowy - wortioksetyna vs escitalopram 209 

132. Zawroty gtowy - wortioksetyna vs escitalopram 209 

133. Swigd - wortioksetyna vs escitalopram 210 

134. Drazliwosc - wortioksetyna vs escitalopram 211 

135. Zm^czenie - wortioksetyna vs escitalopram 211 

136. Niepokdj - wortioksetyna vs escitalopram 212 
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Tab. 137. Zawroty glowy - wortioksetyna vs escitalopram 212 
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