
Wortioksetyna (Bmritellix®) w leczeniu 

duzych epizodow depresyjnych u doro- 

stych 

Analiza problemu decyzyjnego 

health quest pi 

Warsz^/a, 2018 



Dane kontaktowe 

HealthQuest spoJka z osraniczona. odpowiedzialnoscia. Sp. K. 
ul. Mickiewicza 63 

01-625 Warszawa 
tel/fax +48 22 468 05 34 
kontakt@health quest, pi 
http://www .health quest, d I 

Konflikt interesdw 

Opracowanie zarriowione i sfinansowane przez LundbeckPoland Sp.z o.o., ul. Marszalkowska-142, 
00-061 Warszawa 



Spis tresci 

Wykaz skrdtdw i akronimdw 

Streszczenie  

1 Celanabzy  

2 Problem zdrowotny  

2.1 Definicja problemu zdrowotnego  

2.2 Etiologia i patogeneza  

2.2.1 Rozpoznawanie  

2.2.2 Obraz kliniczny, przebi^ naturalny, powiklania i rokowanie 

2.2.3 Epidemiolcgia i obci^zenie chorob^.  

2.2.4 Aktualne post^powanie medyczne  

2.2.5 Rekomendacje i wytyczne kliniczne  

3 Schemat PICOS  

3.1 Wybor populacji docelowej  

3.2 Interwencja  

3.2.1 Cha rakterystyka i nterwencji  

3.2.2 Status refundacyjny w Polsce i w i nnych kraja ch  

3.3 Komparatory  

3.3.1 Uzasa dnieni e wyboru kom paratorow  

3.3.2 Cha ra kterystyka kom paratorow  

3.4 Efekty zdrowotne  

3.5 Rodzaj i jakosc dowodow  

Podsumowanie  

5 Aneks 1. Leki znajduj^ce si^ na wykazie lekdw refundowanych w U 
na dzien 1 stycznia 2019 roku  

6 Aneks 1. Poziom wiarygpdnosci danycb i sita zalecen wg WFSBP  

7 Aneks 2. Poziom wiarygpdnosci danycb i sita rekomendacji wg BAP 

8 Aneks 3. Poziom wiarygodnosci danycb i sib rekomendacji wgSHN 

9 Aneks 4. Poziom wiarygodnosci danycb wg CANMAT  

10 Aneks 5. Kategprie rekomendacji wg VA/DoD  

11 Spis ta be I  

Bibliografia  

2 



Wykaz skrotow i akronimow 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APA American Psychiatric Association 

BAP British Association for Psychopharmacology 

BDI Inwentarz (skala depresji) Becka ( ang. Beck Depression Inventory] 

BT/AS terapia behawioralna z planowaniem aktywnosci (ang. befioviour therapy/ 
oc t ivity sch edu (ins) 

CANMAT Canadian Network for Mood and Anxiety Treatment 

CBT terapia kognitywno-behawioralna (ang. cognitive behaviour therapy) 

CHAD choroba afektywna dwubiegunowa 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose] 

EW elektrowstrzasy 

GAP Calosciowa ocena funkcjonowania (ang. Global Assessment of Functioning] 

HCL kwestionariusz objawow hipomanii fang. Hypomania Checklist) 

HDRS Skala depresji Hamiltona (ang. Hamilton Depression Rating Scale] 

IMAO inhibitory monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase inhibitors] 

HAHTA The International Network of Agencies for Health Technology'Assessment 

PT psychoterapia interpersonalna (ang. interpersonal psychotherapy] 

LPD leki przectwdepresyjne 

MADRS Skala depresji Montgomerey-Asberg (ang. Montgomerey-Asberg Depression 
Rating Scale) 

MAO monoaminooksydaza (ang. monoamine oxidase] 

MAOI inhibitory monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase inhibitors] 

MBCT terapia kognitywna oparta na uwaznosci (ang. mindfuIness-based cognitive 
therapy] 

MDD duze zaburzenie depresyjne, duza depresja (ang. major depression disor- 
der] 

MECT podtrzymuja.ca terapia EW (ang. maintenance electroconvulsive therapy] 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

o.u.n. osrodkowy uklad nerwowy 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PHQ-9 Kwestionariusza Zdrowia Pacjenta 9 (ang. Patient Health Questionnaire-9} 

SAD sezonowe zaburzenia afektywne (ang, seasonal affective disorder) 

SNRI inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. Serotonin 
no rep inep hr ine reup take inh ib itors) 

SSRI selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective 
Serotonin Re up take Inhibitors] 

TCA trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (ang. tricyclic antidepressant] 

IMS przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic 
stimulation] 

VNS stymulacja nerwu bl^dnego (ang. vagus nerve stimulation] 

WFSBP Federation of Societies of Biological Psychiatry 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization] 
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Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne 
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Streszczenie 

Celem nimejszej analiz>,' jest okreslenie zakresu raportu oceny technologii medycznej w kontekscie 
oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych wortioksetv,'ny (Brintellix®) w leczeniu duzych 
epizodow depresyjnych (iVDD, ang. Major Depression Disorder] u dorostych, u kt6n,'ch w leczeniu 
biezacego epizodu nie uz>,'skano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitorow 
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin R? up take Inhibitors] lub z grupy 
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine 
Reap take Inhibitors], 

Zespol depresyjny to zespot nerwicowy b?dQ.cy reakcja.na przewidywana.lub dokonanQ.utrat? waznych 
dla cztowieka wartosci (np.zycia, zdrowia). Zgodnie z definicja.Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, 
ang. World Health Organization], depresja jest cz^sto wystQpuja.cym zaburzeniem psv,'chicznym, 
charakteryzujacym si? smutkiem, utrata. zainteresowania, poczuciem winy lub niska. samoocenaj 
zaburzeniami snu i apetytu, uczuciem zm?czenia oraz oslabieniem koncentracji. Depresja moze miec 
charakter dlugotrwaly lub nawracajacy. 

Szacuje si?, ze rozpowszechnienie MDD w Polsce wynosi 3,0% (4,0% wsrod kobiet i 1,9% wsrod m?z- 
cz>,'zn). Uwzgl?dniaja.c liczb? doroslych mieszkahcow Polski, liczba doroslych pacjentow z iVDD to ok, 
94 5 387. Zapadalnosc na depresj? w populacji generalnej wynosi 10-17%, Dodatkowo choroba ta wy- 
kazuje ciagla. tendencj? wzrostowa. w zakresie zachorowalnosci, wzrastaja.cej liczby niepelnospraw- 
nosci oraz samobojstw. 

W sktad zasad post?powania w prz>,'padku leczenia depresji wchodza.: 

• prawidlowe rozpoznanie zgodne z kryteriami diagnostycznymi, 

• rozpoznanie i leczenie wsp6listnieja.cych schorzeh somatycznych i zaburzeh psychicznych, 

• ocena ryzyka samobojstwa, 

• budowanie relacji terapeutycznej opartej na wspolpracy z pacjentem, 

• wybor najbardziej optymalnej metody leczenia, 

• monitorowanie w>,'nik6w terapii, tolerancji i efektow ubocznych, w poczatkowej fazie co 1-2 
tygodnie, w p6zniejsz>,'m okresie co 2-6 tygodni (w zaleznosci od post?p6w leczenia), 

• odpowiedni czas prowadzenia leczenia zarowno faz>,' ostrej (czas od rozpocz?cia terapii do 
osiagni?cia remisji objawowej) jak i leczenia podtrzymujacego remisj? choroby, 

• ocena ryzyka wystapienia interakcji mi?dzy proponowanymi lekami anb,'depresyjnymi a sto- 
sowanymi przez pacjenta innymi srodkami farmakologicznymi, 

• przeprowadzenie podstawowych badah laboratoryjnych, jesli istnieja. uzasadnione przeslanki 
(szczegolnie w celu oceny funkcjonowania wa.troby i tarczycy), 

• wykluczenie zaburzeh afekb,'wnych dwubiegunowych. 

Sposrod wszystkich osob chon,'ch na depresj? leczonych farmakologicznie pop raw? stanu zdrowia, 
okreslanajako zmniejszenie o prz>,'najmniej 50% liczby punktow w Skali Depresji Hamiltona, stwierdza 
si? u okolo 60-70% leczonych. Wydaje si? wi?c, ze duzym wv,'zwaniem jest ustalenie takiego 
post?powania terapeub,'cznego, by zwi?ksz>,'c t? stosunkowo niska.odpowiedz na leczenie w pierwszej 
linii. 

Najcz?sciej w wytycznych klinicznych w leczeniu pacjentow lekoopornych lub po niepowodzeniu le- 
czenia lekami przeciwdepresyjnymi wskazywanych jest kilka mozliwosci: 

• opb,'malizacja stosowanej kuracji, 

• potencjalizacja dzialania leku, 

• zmian? leku przeciwdepresyjnego na inny, 

• dolaczenie drugiego leku do stosowanej kuracji. 
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Wedtugwytycznych klinicznych wortioksetv,'na jest nowym lekiem, kton,' wykazuje poz^'t^wne dziata- 
nie zarowno w leczeniu depresji, jak i zaburzeh poznawczych. 

Obecnie wortioksetyna nie jest refundowana w Polsce. 

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o finansowanie ze srodkow publicznych leczenia wortioksetyna. 
w ramach nowej grupy limitowej w refundacji aptecznej, We wnioskowanym wskazaniu uwzgl^dniono 
populacj? chon,'ch po niepowodzeniu lub nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie lekami typu SSRI lub 
SNRI. Przyj^te podejscie jest zgodne z przeprowadzonym badaniem klinicznym dla wortioksetyny, 
w kt6n,'m rowniez populacja. byli pacjenci w drugiej linii leczenia. 

Ustalono, ze komparatorami w niniejszej analizie powinna bye agomelatyna (jako lek, kton,' refunda- 
cja.obj?tv,' zostal stosunkowo niedawno, totez prawdopodobiehstwo zast^powania go przez wortiok- 
seb,'n? jest duze) oraz leki najcz^sciej wykorz^'st^wane - sertralina (z grupy SSRI) i wenlafaksyna 
(z grupy SNRJ). 

Wwyniku przegla.du literatun,' ustalono, ze w analizie klinicznej w ramach oceny skutecznosci i bez- 
pieczehstwa nalezy uwzgl^dnic nast^puja.ee punkty kohcowe: 

• zmiana nasilenia objawow depresji, 

• remisja, 

• odpowiedz na leczenie, 

• zmiana wynikow wg skal/kwestionariuszy oceniajacych stan pacjenta z MDD, 

• zdarzenia niepoza.dane, 

• przerwanie terapii z powodu zdarzeh niepozadanych. 

Wnioskowanie nalezv,' przeprowadzic na randomizowanych badaniach klinicznych oraz analizach post- 
hoc randomizowanych bad ah klinicznych, na podstawie ktorych nalezy przeprowadzic porownania po- 
srednie. W ramach analizy skutecznosci praktycznej nalezy uwzgl^dnic rowniez badania obserwacyjne 
i rejestry oraz badania opisowe. 
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1 Cel analizy 

Cel em niniejszej analizy jest okreslenie zakresu raportu oceny technologii medycznej w kon- 

tekscie oceny zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych wortioksetyny (Brintellix®, 

wortioksetyna, tab I. powl., 10 mg, 28 tabl.; EAN 5702157142187) w leczeniu duzych epizoddw 

depresyjnych (A/OD, ang. Major Depression Disorder] u doroslych, u ktdrych w leczeniu bie- 

zgcego epizodu nie uzyskano poprawy mi mo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibi- 

tordw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin Reuptoke Inhibitors] 

lub z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serofo- 

nin Norepinephrine Reuptoke Inhibitors]. 

Produkt Ieczniczy Brintellix0 jest zarejestrowany w leczeniu duzych epizoddw depresyjnych 

u doroslych pacjentdw. Podmiot Odpowiedzialny wnioskuje o refundacj^ leku we wskazaniu 

zaw^zonym do II linii leczenia, dla ktdrej dost^pne sg.dowody naukowe dotyczqce skutecz- 

nosci i bezpieczeristv^a interwencji. 

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnieri kontekstu klinicznego wedlug 

schematu PICO(S) (ang. population, intervention, coTiporison, outcomes, study] w odniesie- 

niu do zastosowania wortioksetyny w docelowej populacji chorych: 

• populacji, w ktdrej dana interwencja ma bye stosowana (P), 

• interwencja (I), 

• komparatory (C), 

• efekty zdrowotne (0), 

• rodzaj badari klinicznych (S). 

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgl^dniono nast^pujqce aspekty: 

• opis problemu zdrowotnego; 

• przeglgd aktualnych standarddw post^powania terapeutycznego (ang. practice gui- 

delines] wraz z uwzgl^dnieniem klasy zaleceri oraz poziomu wiarygodnosci zgod- 

niez gradacjg. dowoddw naukowych, a takze uwzgl^dnieniem pozyeji analizowanej 

technologii i komparatordw w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych; 

• przeglgd rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA, ang. 

health technology assessment]; 

• prezentacj^ analizowanego produktu leczniczego; 

• wybdr opeji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy pordwnac analizo\'i/any produkt w ra- 

mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych 

dla alternatywnych opeji terapeutycznych; 

• prezentacje efektdw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo- 

wej i jej przebiegiem, istotnychz perspektywy chorego; 

• prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkdw publicznych analizowanych 

substancji leczniczych; 



• wskazanie propozycji sposobu finansowania analizwanej technologii w ramach srod- 

kow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej iceny); 

• schema tyczny op is zagadnieh kontekstu klinicznego wedtug schema tu PI COS. 
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2 Problem zdrowotny 

2.1 Definicja problemu zdrowotnego 

Termin „zabur2enia afektywne" (ang. affective disorders] zamiennie stosowane z wyraze- 

niem „zaburzema nastroju" (ang. mood disorders) jest poj^ciem ogblnym, a jego zakres 

i definicja wcigz podlegajg. dyskusji. Zgodnie z Mi^dzynarodow^ klasyfikacjg. zaburzeh psy- 

chicznych i zaburzeh zachowania (ICD-10), zaburzenia afektywne okresla si^ jako grup^ za- 

burzeh psychicznych, w ktdrych gtdwnym objawem sg. zaburzenia nastroju zwjgzane z tzw. 

podtozem endogennym (Bilikiewicz 2002). 

Zespotem depresyjnym okreslany jest zespdt nerwicowy b^dgcy reakcjg. na przewidy\rt/an^ 

lub dokonan^utrat^ waznych dlacztowieka wartofci (np. zycia, zdrowia) [Walden-Gatuszko 

2016]. Zgodnie z definicjg.Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. Worid Health Organi- 

zation], depresja jestcz^sto wyst^pujgpym zaburzeniem psychicznym, charakteryzujgcym 

si^ smutkiem, utratg.zainteresowania, poczuciem winy lub niskg^ samoocengj zaburzeniami 

snu i apetytu, uczuciemzm^czenia oraz oslabieniem koncentracji. 

Depresja moze miec charakter dtugotrwaty lub nawracaj^y i istotnie obnizac zdolnosc cho- 

rego do dzialania w pra:y, szkole lub codziennymzyciu. Wskrajnych przypadkach moze pro- 

wadzic do samobdjstwa. Lagodna depresja moze bye leczona bez stosowania farmakoterapii, 

podczas gdy umiarkowana do ci^zkiej - moze wymagac przyjmowania lekdwi profesjonal- 

nego leczenia [WHO 2014]. 

W psychiatrii europejskiej (w tym w Poisee) stany depresyjne wyst^pujgee w przebiegu cho- 

rdb afektywnych cz^sto okreslane sg. mianem „depresji endogennych" lub „depresji typu 

endogennego". Ob a te terminy sg^stopniowo wypierane (^dwnie w srodo\rt/iskach amerykah- 

skich) przez termin dia^iostyczny „duza depresja" (ang. major depression] - okreslenie 

wprowadzone do systemu klasyfikacyjnego DSM. Odpowiednikiem dla tego okresleniawX 

wersji ,Mi$dzynarodowej klasyfikacji c ho rob" jest termin „epizod depresyjny" (ang. de- 

pressive episode]. Pomimo braku znaku rdwnosci mi^dzy powyzszymi trzema poj^ciami 

(sluzg.bo\^iem do rdznych celdw) ich zakres zachodzi na siebie [Rybakowski 2011]. 

Zgodnie z Mi^dzynarodowg^Klasyfikacjg.Chordb i Problemdw Zdrowotnych wgICD-10, wyrdz- 

nia si^ [ICD-10 2017, Bilikiewicz 2002]: 

• F32 Epizod depresyjny: 

o F32.0 Epizod depresji lagodny, 

■ F32.00 bez objawdw somatycznych, 

■ F32.01 z objawami somatycznymi, 

o F32.1 Epizod depresji umiarXowany, 

■ F32.10 bez objawdw somatycznych, 

■ F32.11 z objawami somatycznymi, 

o F32.2 Epizod depresji ci^zki, bez objawdw psychotycznych, 

o F32.3 Epizod depresji ci^zki, z objawami psychotycznymi, 

■ F32.30 z objawami psychotycznymi spdjnymi z nastrojem, 
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■ F32.31 z objawarni psychotycznymi niespbjnymri z nastrojem, 

o F32.4 Epizod depresji wcz^sciowej remisji, 

o F32.5 Epizod depresji w peJnej remisji, 

o F32.8 Inne epizody depresyjne, 

■ F31.81 Przedmiesigczkowe zaburzenia dysmorficzne, 

■ F32.89 Inny okreslony epizod depresyjny, 

o F32.9 Epizod depresyjny, nieokreslony, 

• F33 Zaburzenie depresyjne nawracajape, obecnie epizod depresyjny Jagodny: 

o F33.0 Zaburzenie depresyjne nawracajgce, Jagodne, 

■ F33.0 bez objawdw somatycznych, 

■ F33.1 z objawarni somatycznymi, 

o F33.1 Zaburzenie depresyjne na\¥racajace, obecnie epizod depresyjny umiar- 

kowany, 

■ F33.10 bez objawdw somatycznych, 

■ F33.11 z objawarni somatycznymi, 

o F33.2 Zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie epizod depresji ci^zkiej 

ci^zkie bez objawdw psychotycznych, 

o F33.3 Zaburzenie depresyjne nawracajace, obecnie ci^zka depresja z obja- 

warni psychotycznymi, 

■ z objawarni psychotycznymi spdjnymi z nastrojem, 

■ z objawarni psychotycznymi niespdjnymi z nastrojem, 

o F33A Zaburzenie depresyjne nawracajqce, obecnie stan remisji, 

■ FSS.^O... nieokreslone, 

■ F33.41 Zaburzenie depresyjne nawracajape, wcz^sciowej remisji, 

■ F33.42 Zaburzenie depresyjne nawracajace, w peJnej remisji, 

o F33.8 Inne nawracajgce zaburzenia depresyjne, 

o F33.9 Nawracajape zaburzenia depresyjne, nieokreslone. 

Zgodnie z amerykahska. klasyfikacja. DSM-IV zaburzenia depresyjne dzieli si$ na (Bilikiewicz 

2002): 

• Epizody zaburzeh nastroju, 

o Epizod duzej depresji, 

o Epizod maniakalny, 

o Epizod mieszany, 

o Epizod hipomanii, 

• Zaburzenia depresyjne 
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o Duze zaburzenia depresyjne, 

o Zaburzenia dystymiczne, 

o I nne zaburzenia depresyjne. 

2.2 Etiologia 1 patogeneza 

Istnieje szereg koncepcji na temat etiologii nawracajgcych zaburzeh nastroju, cz^sto 

sprzecznych ze sobgj konkurencyjnych. Badania z zakresu psychoneuroendokrynologii i psy- 

choimmunologii sugerujg. poi^zenie podejscia biologicznego i psychologicznego. Nasilone 

stany emocjonalne wic£^ si$ ze zmianami w neuroprzekaznictwie osrodkowego ukiadu ner- 

wowego (o.u.n.), jak rdwniez mogg. prowadzic w nim do zmian strukturalnych, z udziaiem 
mechanizmdw neuroendokrynnych i immunologicznych, natomiast mechanizmy okreslane 

jako „kindling" mogg.byc przyczyng. na\¥rotd\¥ choroby. Wprzypadku niektdrych pacjentdw 

z nawracajgcymizaburzeniami afekty\wymi, dochodzi do zmian strukturalnych wmozgu [Bi- 

likiewicz 2002]. 

Cz^sto jako przyczyn^ depresji wskazyv^/ane sq.czynniki psychospoleczne (np. mysl o utracie 

zdrowia lub zycia, brak wsparcia), czynniki egzystencjalne (poczucie zmarnowanego zycia 

i brakjego sensu) oraz przyczyny biologiczne (m.in. przewlekty bol, brak kontrolizwieraczy). 

Cz^sto dotyka rdwniez osoby z nowotworami gtowy, szyi i trzustki, lub osoby stosujqce pewne 

leki np. neuroleptyki czy niektdre leki onkologiczne [V^lden-Galuszko 2016]. 

W etiopatogenezie nawracajgcych zaburzeh afektywnych wykazano rdwniez udzial czynni- 

kdw genetycznych, w przypadku zaburzeh depresyjnych nawracajgcych zwraca si^ uwag^ na 

dziedziczenie np. temperamentu, ktdry wplywa na sposdb reagowania na stres i wspomaga 

rozwdj depresji jako reakcji [Bilikiewicz 2002]. 

W przypadku niektdrych pacjentdw, schorzenia somatyczne poprzedzajg.pojawienie si$ epi- 

zoddw depresyjnych bgdz sprzyjajg.nawrotom chordb afektywnych. Nalezg.do nich [Bilikie- 

wicz 2002]: 

• choroby ukladu krgzenia (np. choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie t^tnicze), 

• zaburzenia hormonalne i inne schorzenia przemiany materii (np. cukrzyca, okres oko- 

loporodowy), 

• n owotwo ry (np. n owotwo ry zlosI iwe, nowotwo ry glowy), 

• zabiegi chirurgiczne (np. przeszczepy narzg.ddw i tkanek), 

• choroby narzgddw mi^zszowych (np. uszkodzenie w^troby z niewydolnosciqj, 

• nieuleczalne choroby przewlekle, 

• choroby ukladowe (np. RZS, luszczyca), 

• infekcje przewlekle (np. gruzlica, malaria), 

• infekcje wirusowe (np. AIDS, wirusowe zapalenie wqtroby), 

• niedobory witamin (np. Bi2( Bi, kwas foliowy) 

• zatrucia przewlekle (np. tal, oldw). 
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Rowniez stosowanie niektorych lekow lub innych substancji chemicznych moze wyprzedzac 

pcczgtek epizoddw depresyjnych, np. [Bilikiewicz 2002]: 

• leki hipotensyjne (np. rezerpina, leki 6-adrenolityczne), 

• neuroleptyki (np. butyrofenony, chlorpromazyna), 

• srodki o dziaJaniu cholinolitycznym (np. fizostygmina, zwi^ki fosfoorganiczne) 

• steroidy nadnerczowe, 

• hormonalne srodki antykoncepcyjne (progesteron + estrogeny), 

• antagonisty kanaiu wapniowego (np. werapamil, nifedypina), 

• leki o dzialaniu dopaminergicznym (np. L-dopa, amantadyna), 

• leki o dzialaniu przeciwserotoninowym (metysergid), 

• srodki hamujgce syntez^ katecholamin (disulfiram), 

• leki o wplywie gabaergicznym (np. benzodiazepiny), 

• leki przeciwhistaminowe (cymetydyna), 

• srodki o dzialaniu noradrenergicznym (np. amfetamina), 

• leki wplywajgce na receptor opioidowy (np. naltrekson), 

• leki przeciwgruzlicze (np. cykolseruna, etionamid), 

• leki przeciwnowotworowe (np. winkrystyna, winblastyna). 

Kolejnym zagadnieniem jest osobowos: przedchorobowa, zwigzana z etiopatogenezgzabu- 

rzeh depresyjnych, obrazem psychopoatologicznym, przebiegiem i zejsciem. Cechy takie 

jak: introwersja, perfekcjonizm, wysoki poziom neurotyzmu, typus me(oncho(icus (wg Tel- 

lenbacha) sgcharakterystyczne dla osdb z depresjgnawracajgpg [Bilikiewicz 2C02]. 

Duza cz^sc chorych (okolo 50%) doswiadcza piewszego epizodu depresyjnego po emocjonal- 

nie negatywnych wydarzeniach zyciowych. Moze to bye utrata bliskiej osoby, zdrowia, pre- 

stizu spolecznego, poczucia wlasnej wartosci, poczucia bezpieczehstwa zardwno w pracy 

zawodowej jak i materialnego, utrata zdolnosci do fantazji i utrata symboli dajgpych np. 

pcczucie bezpieczehstwa. Czasami wydarzenia zyciowe powodujgee depresje mogg bye po- 

zytywne, ale jednoczesnie wigzac si$ z obcigzeniem emocjonalnym i potrzebgdostosowania 

si^ do nowych warunkdw np. awans na odpowiedzialne stanowisko lub zmiana miejsca za- 

mieszkania [Bilikiewicz 2002]. 

Zgodniez koncepcjgpoznawczg (kognitywngj, osobyz depresjgprzed ujawnieniemsi^ cho- 

roby posiadajg negatywny obraz wlasnej osoby, negatyvwng ocen^ wlasnych doswiadczeh, 

post^powania, negatyvwnie myslg o przyszlosci. Majg niskg samoocen^, pcczucie wlasnej 

wartosci, nie wierzg we wlasne mozliwosci i stawiajgsi^ z gory na straconej pozyeji. Taka 

postawa czasami przyczynia si^ do powstania depresyjnego nastroju i l^ku. Pierwotne zabu- 

rzenia myslenia po\wodujgpowstanie zjawiska wtornego - depresji [Bilikiewicz 2002]. 

Wedlug innej koncepcji tzw. „wyuczonej bezradnosci" (ang. learned helplessness], osoby 

narazone na depresje cechujg si$ bezradnoscig przy wyborze najlepszych odpowiedzi, 

a takze niezdolnoscigdo unikania sytuacji i odpowiedzi, ktore wi^gsi^ z jakgs karg. Nega- 

tywne doswiadczenia z przeszlosci sprawiajg, ze osoba jest przekonana, ze kara i nagroda 
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nie zalezg. od dokonywanego przez nich wyboru. Niezdolnosc do uczenia konsekwencji 

wlasnych zachc^'i/ah powoduje niezdolnosc do unikania sytuacji, ktdrych skutkiem moze bye 

depresja [Bilikiewicz 2002]. 

Wkoncepcji behawioralnej ptzyj^to zalozenie, ze pojawienie si$ choroby zwigpane jest 

ze zbytmskimpoziomempozytywnych bodzcdwze strony srodowiska. Moze to wynikac z nie- 

dostatecznej liczby wydarzeh, moggcych stanowic pozyty\we wzmocnienie, ze zbyt malej 

liczby pozytyvwych wzmocnieh ze strony srodowiska jednostki lub niezdolnosci danej osoby 

do korzystania z pozytywnych wzmccnieh. Cz^sc osdb natomriast wykazuje nadwrazliwosc na 

negatyvwe bodzce psychiczne i fizyczne. Dla niektdrych pacjentdwchoroba jest form^ad- 

aptacji w srodowisku, dzi^ki czemu czuj^ si^ zwolnieni od niewygodnych sytuacji czy roz- 

wi^ywania problemdw, przerzucajgc to na otoczenie. Choroba stanowi dla nich najlepszy 

sposdb adaptacji, co w konsekwencji powoduje trudnosci w leczeniu i znacznie wydtuza te- 

rapi^. Tego typu depresje najcz^fciej pojawiajg.si^ u kobiet o histerycznych cechach osobo- 

wosci [Bilikiewicz 2002]. 

Wsrdd przyczyn chorobowych zaburzeh nastroju dominujg. dwa podejscia: psychologiczne, 

w ktdrym przypisuje si$ szczegdlne znaczenie cechom osobowosci i wydarzeniomzyciowym 

oraz podejscie, w ktdrym wi^e si^ dep resj^ z zaburzeniami przemiany materii mdzgu. Zgod- 

niez dost^pn^ literature, obie przyczyny nalezy traktowac jako uzupelniajece si$ (podejscie 

holistyczne), poniewaz traktowane osobno nie tlumacze w pelni ptzyczyn powsta\rt/ania de- 

presji, natomiast nawracaje^^ epizody depresyjne przypisuje si$ rdwniez uwarunkowaniom 

genetycznym. Duze znaczenie w patogenezie epizoddw depresyjnych majezaburzenia neu- 

roprzekaznictva serotoninergicznego, noradrenergicznego oraz pozostalych ukladdw neuro- 

transmisyjnych osrodkowego ukladu nerwowego. Czynnikom psychologicznym i spolecznym 

przypisuje si^ gldwnie rol$ w wyzwalaniu i podtrzymywanie epizoddw choroby u wi^kszosci 

pacjentdw. Istotne jestwi^c kompleksowe podejscie do leczenia depresji, zawierajec^ za- 

rdwno niezb^dnepomoc psychologiczne jak ' farmakoterapi^ [Puzyhski 2004]. 

2.2.1 Rozpoznawanie 

Wcelu postawienia diagnozy zaburzeh nastroju typu depresyjnego opracowano skale poma- 

gajece wykryc objawy obnizonego samopoczucia i aktywnosci, a takze stopnia nasilenia za- 

burzeh nastroju [Bilikiewicz 2002]. 

• Skala depresji Hamiltona (HDRS, ang. Hcrni(tonDepression Rating Scale]: najbardziej 

rozpowszechniona, sluzy zardwno do oceny klinicznej lekdw przeciwdepresyjnych, 

jak i diagriostyki depresji, szczegdlnie typu endogennego. Skala jest trzy lub pi^cio- 

stopniowa, a kryteria oceny sedokladnie sprecyzowane. Oceniany jest aktualny stan 

kliniczny. Skala jest dost^pn aw trzech wersjach, ktdre zalezeod celu badania, pelna 

zawiera 24 cechy, se rdwniez wersje obejmujece 21 oraz I7cech. 

• Skala depresji Montgomerey-Asberg (/WiDRS, ang. Montgomerey-Asberg Depression 

Rating Scale]: przeznaczona dla lekarzy i psychologd\^, za\^iera szesc stopni oceny, 

cz^sto stosowana do oceny lekdw przeciwdepresyjnych podczas badah klinicznych. 

Stwierdzono duzezgodnosc pomi^dzy te skale a HDRS. Skal^ wypetnia si$ w oparciu 

o badanie kliniczne, zaczynajec od ogdlnych pytah o objawy i przechodzec do pytah 

szczegdlowych, majecych za zadanie ocenic ich nasilenie. Oceniajecy musi sam okre- 

slic, czy ocena skali zawarta jest w zakresach; 0, 2, 6 czy mi^dzy nimi: (1, 3, 5). 
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• Skala depresji Becka (BDI, agn. Beck Depression inventory): stosowany w badaniach 

klinicznych standw depresyjnych i lekdw przeciwdepresyjnych. Druga z najcz^sciej 

stosowanych skal wykazuje duze podobiehstwo wynikdw do HDRS. Pacjent sam wy- 

peJnia skalwybierajpomi^dzy czterema zdaniami opisujgcymi samopoczucie. 

Rozpoznanie depresji ustala si^ na podstawie obsetwacjizachowania oraz rozmowy z chorym 

i jego opiekunami. Zalecane jest wykorzystanie skali opracc^fl/anej specjalnie dla chorych 

somatycznie, tj. skali L^ku i Depresji (HAD, ang. Hospitoi Anxiety and Depression). Skala ta 

wyklucza punkty wspdlne dla depresji i choroby nowotworowej, m.in. zm^czenie, utrat^ 
wagi. Zespoly depresyjne nalezy odrdznic od smutku, ktdry jest fizjologiczn^ reakcjg. na 

utrat^ waznej dlaczlowieka wartosci. Rozpoznawanie rdznicowe obejmuje majaczenie i ot$- 

pienie [Walden-Galuszko 2016]. 

Kryteria ogdlne rozpoznania depresji (F32.0, F32.1, F32.2, F32.3) wg ICD-10 [Bilikiewicz 

2002]: 

• pogorszenie koncentracji i uwagi, 

• obnizona samoocena i wiara w siebie, 

• odczuwanie winy i malej wartosci, 

• pesymistyczne myslenie o przyszlosci, 

• mysli i tendencje samobdjcze, 

• oslabienie apetytu. 

Typowe objawy pozwalajgce na rozpoznanie lagodnego epizodu depresyjnego (F32.0) wg ICD- 

10 [Bilikiewicz 2002] to: 

• nastrdj depresyjny, 

• utrata zainteresowah i przezywania przyjemnosci, 

• zwi^kszona m^czliwosc. 

Do pewnego ustalenia choroby niezb^dne jest okreslenie co najmniej dwdch z wymienionych 

powyzej objawdw i co najmniej dwdch objawdw podanych w kryteriach ogdlnych. Objawy 

nie musz^wyst^powac w maksymalnym nasileniu i nie powinny trwac krdcej niz 2 tygodnie. 

Epizod depresyjny lagodny utrudnia wykonywanie codziennych obowigzkdw, jednak nie za- 

burza calkowicie ich wykonywania [Bilikiewicz 2002]. 

Diagnoza umiarkowanego epizodu depresyjnego (F32.2) wymaga stwierdzenia co najmniej 

dwdch sposrdd trzech objawdw charakterystycznych dla lagodnego epizodu depresyjnego 

(F32.0), a takze co najmniej trzech lub czterech innych objawdw. Nasilenie objawdw wyst^- 

puje zwykle w znacznym stopniu, a czas trwania epizodu jest nie krdtszy niz 2 tygodnie. 

Objawy utrudniajg. znacznie choremu wykonyv^anie codziennych obowigzkdw [Bilikiewicz 

2002]. 

W przypadku ci^zkiego epizodu depresyjnego bez objawdw psychotycznych (F32.3) nalezy 

stwierdzic trzy objawy charakterystyczne dla lagodnego lub umiarkowanego epizodu depre- 

sji oraz cztery inne, o duzym nasileniu. W przypadku ci^zkiego epizodu depresyjnego o du- 

zym nasileniu objawdw choroby mozna rozpoznac wczesniej niz po dwdch tygodniach twa- 

nia choroby. Chory z ci^zkim epizodem depresyjnym odczuwa cierpienie albo pobudzenie, 
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do momentu wystgpienia zahamowania. Pacjent odczuwa brak poczucia wartosci, niskg. 

ocen^ wlasnej osoby. Nalezy rdwniez zwrdcic uwag$ na duze ryzyko mozliwosci popeJnienia 

samobdjstwa [Bilikiewicz 2CD2]. 

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

nast^pujgce [CMDEMDD 2014]: 

• A: Pi^c (lub wi^cej) sposrdd nast^puj^ych objawdw wyst^puje jednoczesnie przez 

okres 2 tygodni i stanowi zmian^ w dotychczasowym funkcjonowaniu; co najmniej 

jeden z objawdw to nastrdj depresyjny (1) lub utratazainteresowan bgdz odczuwania 

przyjemnosci (2): 

o nastrdj depresyjny utrzymuj^py si$ przez wi^kszg.cz$sc dnia, prawie codzien- 

nie, co wynika z subiektywnych skarg (np. uczucie smutku lub pustki) lub z ob- 

serwacji innych osdb (np. placzliwy wyglg.d), 

o wyrazne zmniejszenie zainteresowan lub zdolnosci odczuwania przyjemnosci 

dotyczgce wszystkich lub prawie wszystkich sfer aktywnosci, utrzymuj^e si^ 

przez wi^kszg.cz^sc dnia prawie codziennie (co wynika z relacji wlasnych lub 

z obserwacji innych osdb), 

o znacz^pa utrata wagi bez stosowania diety lub przyrostwagi (np.zmiana o po- 

nad 5% masy ciala w ci^gu miesigca) bg.dz spadek lub wzrost apetytu utrzy- 

mujgcy si$ prawie codziennie, 

o bezsennosc lub nadmierna sennosc wyst^pujqca prawie codziennie, 

o pobudzenie lub spowolnienie psychomotoryczne obecne prawie codziennie 

(widoczne dla osdb postronnych a nie tylko subiektywne uczucie niepokoju 

czy spowolnienia), 

o zm^czenie lub utrata energii wyst^pujgca prawie codziennie, 

o pcczucie niskiej wartosci lub nadmierne bg.dz nieadekwatne poczucie winy 

(moze miec charakter urojeniowy) wyst^pujgce pra\*vie codziennie (nie jest 

to zwykle niezadowolenie lub poczucie winy z powodu bycia chorym), 

o zmniejszona sprawnosc intelektualna lub zdolnosc koncentracji albo trudnosci 

w podejmowaniu decyzji wyst^pujgce prawie codziennie (deklarowane przez 

pacjenta lub obserwowane przez innych), 

o nawracajgce mysli o smierci (nie tylko l^k przed smiercigj, na\rt/racajgce mysli 

samobdjcze bez konkretnego planu lub prdba samobdjcza w wywiadzie lub 

szczegdlowy plan popelnienia samobdjstwa. 

• B: Objawy nie spe}niajg.kryteridw epizodu mieszanego. 

• C: Objawy powodujq. istotne klinicznie cierpienie lub uposledzenie spoleczne, zzmo- 

dowe lub zwiqzane z innym waznym obszarem funkcjonowania. 

• D: Objawy nie s^ spowodowane bezposrednim fizjologicznym wplyv^em substancji 

chemicznej (np. narkotykiem, lekiem) lub ogdlnym stanem zdrowia (np. niedcczyn- 

nosc tarczycy). 
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• E: Objawy nie sa.skutkiemza}oby, tj. po utracie ukochanej osoby, utrzymuj^si^ przez 

p on ad 2 miesi^e lub charakteryzuja^ si$ wy raznym oslabieniem funkcjonowania, cho- 

robliwym pcczuciem bezwartosciowosci, myslami samobdjczymi, obja\rt/ami psycho- 

tycznymi lub zahamowaniem psychomotorycznym. 

Zgodnie z ktyteriami DSM-IV, aby rozpoznac pojedyncze duze zaburzenie depresyjne, spe}- 

nione musza.byc nast^pujgce ktyteria: 

• A: Obecnosc pojedynczego duzego epizodu depresyjnego. 

• B: Duzy epizod depresyjny nie jest zwigzany z wystapieniem zaburzenia schizoafek- 

tywnego i nie jest naiozony na schizofreni^, zaburzenie schizofrenoidalne, zaburze- 

nie urojeniowe lub zaburzenie psychotyczne nie okreslone inaczej. 

• C: Brak epizodu manii, epizodu mieszanego lub epizodu hipomaniakalnego wwywia- 

dzie. 

Badawcze ktyteria diagnostyczne epizoddw depresyjnych F32 wg ICD-10 [Hammen 2004]: 

• GrupaA: 

o objawy utrzymujape si$ co najmniej 2 lygodnie, u osoby niespelniajacej kty- 

teridw manii lub hipomanii, 

• GrupaB: 

o depresyjny nastrdj pojawiajacy si^ prawie codziennie, przez wi^ksza. cz^sc 

dnia, bez wzgl^du na okolicznosci, 

o brak zainteresowania dzialaniami sprawiaja^ymi do tej pory przyjemnosc lub 

utrata odczuwania przyjemnosci z dzialah, ktdre do tej pory jadostarczaly, 

o zmniejszona ilosc energii, szybsze m^czenie si^. 

• Grupa C: 

o zatracenie pozylywnej samooceny oraz wiaty w siebie, 

o bezpodsta\we wyrzuty lub nadmierne i nieuzasadnione poczucie winy, 

o oslabiona zdolnosc myslenia lub skupiania si$, niezdecydowanie i wahanie si$, 

o zw^kszona lub zmniejszona aktywnosc psychomchowa (zauwazona w sposdb 

obiektyvwy lub subiektyvwy), 

o zaburzenia snu, 

o zwi^kszone lub zmniejszone laknienie wraz z odpowiedniazmianamasy ciala. 

0 lagodnych przypadkach epizoddw depresyjnych, mdwimy jesli pacjentspelnia co najmniej 

dwa sposrdd objawdwz grupy B oraz dwaz grupy C, acalkowita liczba objawdwmusi wynosic 

minimum cztety; umiarkowane epizody depresyjne okreslane sg.jesli pacjent posiadaco naj- 

mniej dwa objawyz grupy B i trzy lub cztety z grupy C, a calkowita liczba objawdw wynosi 

minimum szesc; ci^zkie epizody depresyjne bez objawdw psychotycznych stwierdza si$, gdy 

pacjent posiada co najmniej ttzy objawy z grupy B oraz co najmniej cztety z grupy C, a ich 

calkowita liczba musi wynosic dziewi^c, dodatkowo u pacjenta nie stwierdza si$ omamdw, 

urojeh ani oslupienia depresyjnego [Hammen 2C06]. 
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Bezsennoscidotyka okoto.60% do-90% osdb cierpigcych na depresj^, w.zwigzku z tymzgodnie 

z zaleceniami Arnercion Psychiotric Association, przyjmuje si^, ze stanowi to jednoz ^:dw- 

nych kryteridw'idiagriostycznych depresji [VVichniak 2013]. 

2.2.2 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, 

powiktaniai rokowanie 

Cech^ charakterystyczn^ depresji jest dJugotrwate (>50% czasu przeznaczonego na sen) 

utrzyrnywanie..si^ obnizonego nastroju poJgczonego z pesymistycznymi myslami, niezdolno- 

scig. do cieszenia si^, trudnosciami skupienia uwagi oraz czynnosciowymi zaburzeniami pa- 

mi^ci. Cz$ste,sg. rdwniez zaburzenia snu (wczesne budzenie.si^, przykre i koszmarne snyj, 

a niekiedy mogg. pojawic si$ deficyty funkcji poznavvczych, urojenia grzesznosci i winy oraz 

• trudnosci w podejmowaniu decyzji [Walden-Gaiuszko-2016]. 

Pojawiaj^ce si$ podczas-epizodw.idepresyjnych'objawy mozna'podzielic na'podstawowe" 

(nazyvvane tez pierwotnymi), ktdre warunkujg. charakterystyczny obraz kliniczny depresji 

typu endogennego, lub nieswoiste (wtdrne), wyst^pujgce rdwniez w innych zespoiach de- 

presyjnych. Obraz klinicznyzaburzen depresyjnych nawracaj^ych wskazuje, ze najcz^sciej 

wyst^puje dep resja z duzym l^kiem i niepokojem, a takze dep resja z urojeniami [Rybakowski" 

.:2011] (por. Tab. 1). 

Tab. 1. Cechyi objawy.zespotu depresyjnego. 

Cechyi ■ 0 bjawy-po dstawo we, 

Obnizenie nastroju Smutek, przysjujbienie, prz>,'kre przez^wanie 
ogolu wydarzeh, anhedonia, zoboj^tnienie. 

Obnizenie nap^du psv,'choruchowego Spowolnienie myslenia, tempa wypowiedzi, po- 
czucie obnizonej sprawnosci pami^ci, inte- 
lektu, abulia, spowolnienie ruchowe, utrata 
energii, sily, poczucie cia^ego ztrnjczenia fi- 
z^'cznego. 

Zaburzenia n,'tmu okolo'dobowego i objawy so- 
matyczne 

Wczesne'budzenie si?, ptytki i przer^wany sen, 
sennosc'w ciagu dnia, zaburzenia n,'tmu dkolo- 
dobowego, bole.glowy, wysychanie sluzowki 
w jamie ustnej, zaparcia, ubytek masy ciala. 

L?k Poczucie napi?cia, zagrozenia, tra/ozliwe ocze- 
kiwanie, niepokdj, podniecenie ruchowe. 

Cechyii Objawywto r ne. 

Depresyjne zaburzenia myslenia Poczucie winy, depresyjna ocena wlasnej'oso- 
bowosci, zdrowia, szans wyleczenia, wlasnej 
prz>,'szlosci i przeszlosci, zniech?cenie do zycia, 
mysli i t'endencje samobojcze 

Zaburzenia akb,'wnosci zlozonej Zrnniejszenie liczby i zakresu zainteresowah, 
obnizenie zdolhosci do'p'racy, oslabienie kon- 
taktow z otoczeniem, .izolowanie si?, samoza- 
niedbanie. 

Z rd dio: ft/d oko wski 2011 

Poszczegdlni pacjenci wykazuj^-duze rdznice w zakresie" rozwoju cech i objawdw w trakcie" 

choroby. Niektdrzy do^wiadczajg. nag:ego- pojawienia si^ objawdw zespolu depresyjnego, 

ktdre poja\^iajg. si^ jednoczesnie i w'okresie kilku dni' znacznie si^ riasilajg., jednoczesriie 
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ust^puj^p w rownie szybkim tempie. Najcz^sciej jednak objawy narastaj^stopniowo, przez 
kilkanascie dni lub tygodni, najpietw moznazaobserwowa: obnizenie nastroju, spowolnienie 

psychoruchowe, problemyze sen, a dopiero pdzniej urojenia depresyjne i zaburzenia aktyw- 

nosci zJozonej. Powolne pojawianie si^ objawdw oznacza rdwniez ich powolne ust^powanie 

[Rybakowski 2011]. 

Objawy nie musz^ wyst^powa: w maksymalnym nasileniu. U osdb chorych na depresj^ wa- 

hania nastroju pojawiaj^si^ kilka razy wciggu dnia i niezaleznie od wydarzeh, ktdrych sg. 

uczestnikami. Cz^sc pacjentdw odczuwa ^:d\we objawy choroby jako l^k, cierpienie, pod- 

niecenie ruchowe, a wahania nastroju cz^sto sg. maskowane przez rozdraznienie, naduzywa- 

nie alkoholu, histeryczne zachowania, fobie i natr^ctwa lub dolegliwosci hipcchondryczne. 

Epizody depresyjne o lagodnym nasileniu utrudniajg.choremu wykonyvrt/anie pracy i codzien- 

nych obowigzkdw, nie zaburzajg. jednak calkowicie ich wykonywania [Puzyhski 2011]. 

Objawy somatyczne pojawiajgce si^ przy depresji to utrata masy ciala, zm^czenie, dolegli- 

wosci ze strony ukladdw kr^zenia i przewodu pokarmowego i wspomniane wyzej zaburzenia 

snu. W niektdrych przypadkach objawy te sg. na tyle duze, ze maskujg. prawdziwg.chorob$, 

a pacjent zaczyna szukac leczenia ze wzgl^du na wymienione objawy somatyczne. Jest to 

tzw. depresja maskowana (somatyczna). W takich przypadkach badania nie wykazujg. zad- 

nych zmian strukturalnych w narzgdach, a dalsze analizy pozwalajg. na zidentyfikowanie 

prawdziwej przyczyny - depresji. Dzi^ki zastoso\'i/aniu odpo\*viedniego leczenia antydepre- 

syjnego, chory zauwaza zmniejszenie lub calkowite ustgpienie objawdw somatycznych [Ry- 

bakowski 2001]. 

W przypadku zespolu depresyjno-l^kowego (tzw. hiperakty\wego) opnxz powyzszych obja- 

wdw charakterystyczny jest stan przewleklego napi^cia, l^ku, czasem wzmozonej drazliwo- 

sci oraz pobudzenia psychoruchowego. Zespdl depresyjny (tzw. hipoaktywny) przebiegaz po- 

czuciem ogdlnego zm^czenia, apatii, beznadziejnosci, trudnosciami wpodj^ciu wysitku jak 

rdwniez obnizeniem nap^du psycho rue ho we go [V^lden-Galuszko 2016]. 

Uzyskanie redukeji objawdw (rozumianej jako zmniejszenie nasilenia depresji o 20%) lub od- 

powiedz terapeutyczna na leczenie (zmniejszenie nasilenie depresji o 50%) przy jednocze- 

snym wyst^powaniu objawdw resztkowych choroby, powoduje wzrost liczby epizoddw de- 

presyjnych i skracaczas pomi^dzy nimi, wplywa nacz^stsze poja\*vianie si^ mysli i zachowah 

samobdjczych, wpordwnaniu do pacjentdw, u ktdrych nastgpila pelna remisja choroby. Po 

uplywie szesciu miesi^cy od momentu ustgpienia objawdw choroby, okolo 2C% pacjentdw 

doswiadcza nawrotu choroby, natomiast wcig^gu 2-3 lat od pierwszego epizodu depresyjnego 

okolo S)%-80% osdb doswiadcza kolejnego epizodu. Przebycie jednego epizodu depresyjnego 

zwi^ksza o 53% ryzyko pojawienia si^ nast^pnego, a po trzech epizodach ryzyko to rosnie do 

90%. 

U pa:jentd\^ z powtarzajgeymi si$ epizodami depresyjnymi, prawdopodobiehstwo nawrotu 

choroby wzrasta wraz z kazdym nast^pnym epizodem, dla trzech pierwszych epizo- 

ddw wciggu trzech lat od wystgpienia piewszego, ryzyko pojawienia si^ nast^pnego wzra- 

sta odpowiednio o 53%, 70% i 9C%. Nast$puj^:e po sob ie epizody depresyjne mogg.przebiegaJ 
w rdzny sposdb, dajgc rdwniez odmienne odpowiedzi nazastosowane leczenie u tego samego 

pacjenta [Rybakowski 2C03]. 

18 



Epizody depresyjne trwajg. okoto 6 do 9 miesi^cy, przy czym zdarzajg. si^ rdwniez epizody 

utrzymujgce si^ kilkanascie mriesi^cy. Leki antydepresyjne pomagajg.w zmniejszeniu nasile- 

nia objawdwchoroby. Wi^kszosc pacjentow doswiadcza po tym czasie remisji choroby, jed- 

nak j okoto 12% - 3C% stwierdza stan depresji przewlektej [Puzyhski 2011]. 

Analiza przebiegu choroby pozwala okreslic czynniki prognostyczne dlachorego, gtdwnezna- 

czenie ma liczba nawrotdw oraz ich dtugosc, jakosc remisji, ci^zkosc epizoddw depresyj- 

nych, dotychczasowa skutecznosc lekdw przeciwdepresyjnych. Istnieje wiele czynnikdwne- 

gatywnie wptywaj^ych na dalszy przebiegchoroby, sg.to mi^dzy innymi: zaburzenia osobo- 

wosci, wspdtistnienie innych zaburzeh psych icznych i somatycznych, zta sytuacja socjalna, 

samotnosc, problemy wzyciu rodzinnym, podeszty wiek [Puzyhski 2011], a takze ptec zehska 

- wskazniki depresji sg. okoto dwukrotnie wi^ksze dla kobietw poroxwaniu z m^zczyznami 

[Hammen 2C06]. 

Obraz kliniczny depresji jestztozony i zroznicowany pomi^dzy poszczegolnymi pacjentami. 

Z depresjg. prostg. (typowqj mamy do czynienia, gdy pierwotne objawy \vyst$pujg.w czystej 

postaci o typowym stopniu nasilenia. Mozna zauwazyc wyrazne obnizenie podsta\rt/owego na- 

stroju, zaburzenia rytmu biologicznego, srednio nasilone objawy zahamowania psychicznego 

i ruchowego oraz niski poziom l^ku. Depresja zahamowana charakteryzuje si$ zaburzeniem 

nap^du psychoruchowego, ktory moze osi^ngc rozmiary bezmchu z mutyzmem. Chorzy 

przezywaj9.gt$boki smutek, urojenia, l^k o duzym stopniu nasilenia. Ten typ depresji moze 

wyst^powac jednoczesnie przy depresji urojeniowej tub l^kowej, a pacjent reaguje na leki 
przeciwdepresyjne nag:ym podnieceniem ruchowym i pojawieniem si$ urojeh. W depresji 

urojeniowej oprdcz podstawowych objawowchoroby dochodzgjeszcze rozne urojenia: winy, 

ruiny materialnej, grzesznosci, hipochondryczne. Niektorzy pacjenci wykazujq. nastawienie 

ksobne, wysoki poziom l^ku, podniecenie ruchowe, duze zaburzenia rytmu snu. Cz^sto po- 

jawiajg.si$ mysli i tendencje samobojcze. Ten zespot chorobowy cz^sto pojawia si$ w de- 
presji nawracaj^pej. Depresja I^kowa (zespot depresyjno-l^kowy) charakteryzuje si$ mocno 

nasilonym l^kiem, w postaci niepokoju psychicznego z poczuciem zagrozenia, trwozliwym 

oczekiwaniem, zaktoceniem prccesow poznaw:zych i niepokojem ruchowym. W obrazie kli- 

nicznym depresji hipochondrycznej pacjent wykazuje szczegdlne zainteresowanie wtasnym 

stanem zdrowia, zwtaszcza somatycznym. Pacjenci doswiadczaj^ silnych dolegliwosci bdlo- 

wych i zaburzeh pracy uktadu autonomicznego. Chorzy wykazujg. zainteresowanie ^dwnie 

wtasnym stanem zdrowia, cz^sto wyst^puje przekonanie o nieuleczalnosci choroby. Depresja 

z natr^ctwami charakteryzuje si^ nadmiernym przezyv^aniem natr^tnych mysli i impulsdw. 

Zwykle w postaci uporczywych ruminacji samobdjczych, ch$cig.dokonania gwattownych czy- 

now na osobach z bliskiego otoczenia (^dwnie zabdjstwa). Innym typem depresji ok rest a si$ 

zespot depresyjno-depersonalizacyjny, gdzie dochodzi do zoboj^tnienia i niezdolnosci do 

przezywania ptzyjemnosci, satysfakcji czy zalu i przykrosci. Pacjenci tracg. kontakt emocjo- 

nalny z otoczeniem, czuj^si^ nieczuli i niewrazliwi. Ten typ depresji jest cz^sto spotykany 

u osdb mtodych i cz^sto sprawia trudnosc przy diagnozie roznicowej ze schizofreni^. Wyst^- 

puj^ rdwniez zespoty mieszane, w ktdrych jednoczesnie tub naprzemiennie wyst^pujq. ob- 

jawy rdznych typdwzespotu depresyjnego i maniakalnego. 

Duze znaczenie w terapii zaburzeh nastroju ma poprawnie dobrane leczenie farmakologiczne 

(wtasciwy lek, odpowiednia dawka, wystarczajqco dtugi czas stosowania leczenia), odpo- 

wiednie wdrozenie leczenia oraz dtugotrwate dziatanie profilaktyczne. Wszystkie te ele- 

menty wpty\^ajg.na liczb^ nawrotdw, dtugosc i jakosc zycia oraz ryzyko samobdjstwa. Wyka- 

zano, ze zastosowanie lekdw przeciwdepresyjnych podczas nawrotu choroby, a takze terapia 
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elektrowstrzgsami czy profilaktyczne ptzyjmowanie w^glanu litu, istotnie zmniejszajg. ry- 

zyko samobojstwa do poziomu \vyst$puj^:ego wpopulacji ogdlnej [Puzyhski 2011]. 

2.2.3 Epidemiologia i obci^zenie chorob^ 

Depresja nalezy do najcz^stszych zaburzeh psychicznych [Krawczyk 2014]. WedJug oszaco- 

wah WHO choroba ta dotyka okoto 350 miliondw ludzi na swiecie. Zaburzenia depresyjne 
by}y trzeci^wiodgcg. ptzyczyn^swiatowego obci^enia chorobami w 2004 roku i przewiduje 

si^,ze do 2033 roku b$dg.na piewszym miejscu. Badanie Wor(dMentoiHeoith Survey prze- 

prowadzone w 17 krajach wskazuje, ze jedna na 20 osdb doswiadcza duzego epizodu depre- 

syjnego wciagu roku. Badania oparte na rejestrach WHO wskazujg.nazachorowalnosc w skali 

cat ego zycia na poziomie od 3% w Japonii do 16,9% w USA, przy czym w wi^kszosci pahstw 

wskaznik ten wynosi od 8% do 12% [WFMHD 2014]. 

Badania epidemiologiczne wskazujg.na wzrastaj^e ryzyko pojawienia si$ depresji jako po- 

wiktania ci^zkich bg.dz przewlektych c ho rob somatycznych. Zaleznosc mi^dzy depre- 

sjg. a chorobami somatycznymi jest dwukierunkowa - istniejg. silne do\'i/ody wskazujgce na 

wspdtwyst^powanie zaburzeh depresyjnych i chordb, m.in.: cukrzycy, udaru mdzgu, no\'i/o- 

twordw, chordb uktadu kr^zenia [Krawczyk 2014]. 

Wyniki bad ah prowadzonych w Europie wskazuje ze kazdego roku 164,8 miliona mieszkah- 

cdwUnii Europejskiej (38,2%) cierpi z powodu zaburzeh zdrowia psychicznego. Wyniki bad ah 

wskazuje ze depresja jest trzecim najcz^sciej wyst^pujgcym zaburzeniem psychicznym 

i dotyczy 6,9% osdb [Wittchen 2011]. 

Dane epidemiologiczne dotyczgce depresji sg^wPoisee ograniczone. Wzagranicznym badaniu 

Ferrari 2013 szacowano globalne obcigzenie depresjg^i dystymi^wpostaci rozpowszechnie- 

nia, latprzezytychz niepelnospra\woscig. (YLD) oraz I at zycia skorygowanych niepelnospraw- 

noscig. (DALY). W publikacji tej rozpowszechnienie MDD w Polsce oszacowano na 3,9%. 

Dodatkowo odnaleziono polskie opracowanie z 2015 r. [EZOP 2015], w ktdrym szacowano roz- 

powszechnienie najcz^sciej wyst^pujgcych zaburzeh psychicznych wedtug klasyfikacji 

DSM-IV (wtymMDD). Autorzy opracowania oszacowali rozpowszechnienie MDD w populacji 

osdb doroslych w Polsce, sifgajgee 3,0%, 95% Cl = (2,7; 3,3) oraz rozpowszechnienie w po- 

pulacji doroslych kobiet -4,C%, 95% Cl = (3,5; 4,6) i m^zczyzn - 1,9%, 95% Cl = (1,6; 2,4). 

Wykorzystujgc powyzsze dane oraz dane GUS dotyczgce liczby mieszkahcdw Pol ski powyzej 

18 lat na dzieh 31.12.2016 r. [GUS 2016]: 15 054 615 m^zczyzn i 16 482 499 kobiet, oszacowano 

liczby pacjentdwz MDD na ok. 945 338. 

Oszacowania dotyczgce rozpowszechnienie sg. dose bliskie, choc polskie, bardziej aktualne 

zrddlo [EZOP 2015] dostarcza bardziej wiarygodnych danych na ten temat. 

Z kolei wyniki badania epidemiologicznego przeprowadzonego w populacji doroslych pacjen- 

tdw w podziale na pahstwa o wysokim (Belgia, Francja, Nierrcy, Izrael, Wlochy, Japonia, 

Holandia, Nowa Zelandia, Hiszpania, USA) i srednim/niskim (Brazylia, Kolumbia, Indie, Mek- 

syk, Chiny, Republika Poludniowej Afryki, Ukraine) dochodzie wykazalo, ze roczna chorobo- 

wosc jednobiegunowych zaburzeh depresyjnych srednio wynosi odpowiednio 5,5% i 5,9%. 

W badaniu tym duzy epizod depresyjny wystgpil u 14,6% osdb z populacji najbogatszych pah- 

stw oraz u 11,1% osdb z populacji pahstw o srednim lub niskim dochodzie [Bromet 2011]. Nie 

oszacowano rozpowszechnienia MDD w Polsce. 
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Zgodnie z danymi GUS w 2014 roku w Polsce byto ok. 1535,9 tys. osdb z objawami depresji 

(wciagu 2 tygodni od raportc^^ania) o rdznym stopniu ci^zkosci, w tym ok. 432,7 tys. osdb 

o umiarkowanie nasilonych lub silnych objawach [GUS 2014]. 

Zgodnie z danymi Zaktadu Psychiatrycznej Opieki Zdrowotnej Instytutu Psychiatrii i Neuro- 

logii, w 2009 roku [IPiN 2009]: 

• liczba osdb leczonych ogdiem z epizodem depresyjnym (F32) w ramach opieki dzien- 

nej i zespoidw lecznictwa srodowiskowego wyniosia ogdiem 2,2 na 100 tys. ludnosci 

- odpowiednio 1,3 u m^zczyzn i 3,0 u kobiet, 

• liczba osdb leczonych po raz pierwszy z epizodem depresyjnym (F32) w ramach opieki 

dziennej i zespoldw lecznictwa srodowiskowego wyniosla ogdlem 1,2 na 100 tys. 

mieszkahcdw - odpowiednio 0,7 u m^zczyzn i 1,7 u kobiet, 

• liczba osdb z epizodem depresyjnym leczonych ogdlem i po raz pierwszy w ramach 

psychiatrycznej opieki calodobowej wyniosla odpowiednio 13,6 na 100 tys. ludnosci 

(10,6 u m^zczyzn i 16,4 u kobiet) oraz 8,5 na ICO tys. ludnosci (6,6 u m^zczyzn i 10,2 

u kobiet). 

Przeglgd wazniejszych mi^dzynarodowych badah epidemiologicznych dotycz^pych rozpo- 

wszechnienia zaburzeh psychicznych wykazat, ze rozpowszechnienie nxzne duzej depresji 

wynosi od 0,6 do 10,3 na 100 mieszkahcdw, rozpowszechnienie wciagu zycia wynosi od 0,9 

do 17,1 na 100 mieszkahcdw, zas zapadalnosc na duzg.depresji wynosi 1,6 na 100 mieszkah- 

cdw [Rymaszewska 2C05]. 

W wieloosrodkowym badaniu populacyjnym przeprowadzonym w 2000 roku w Polsce oce- 

niano cz^stosc wyst^powania depresji wsrdd pacjentdwzglaszajgcych si^ do lekarzy rodzin- 

nych wPolsce. Badanie przeprowadzono wpopulacji 3379 pacjentdw, przyczymdo kohcowej 

analizy wynikdwzakwalifikowano dane dotyczgce 3027osdb. Srednia wiekuchorych wynosila 

42,89 I at. W pierwszym etapie badania oceniano nasilenie objawdw depresji w skali Becka, 

ktdre wynioslo co najmniej 12 punktdw u 1220 pacjentdw (40,3% badanej popularji). Zgodnie 

z wynikami badania uzyskanymi ptzy wykorzystaniu inwentarza opartego naMINI (ang. Mini 

fnternotionoi Neuropsychiotric interview], diagnoza wskazala na obecnie wyst^pujgcy epi- 

zod depresyjny (F32/F33) u 70% pacjentdww grupie osdbz punktacjg^w skali Becka >12 punk- 

tdw (w tym F32 - 33% i F33 - 37%), a dystymi^ rozpoznano u 8% badanych. Analiza dotyczyla 

grupy 1166 pacjentdw ocenianych za pomocg. inwentarza opartego na MINI. Lekarze psychia- 

trzy biorgcy udzial w badaniu ustalili rozpoznanie obecnie wyst^pujqcego epizodu depresyj- 

nego u 38% osdb (217 konsultowanych pacjentdw), u 2,2% osdb stwierdzili epizod ci^zkiej 

depresji (13 osdb) zas u 14% osdb rozpoznano dystymi^ (83 badanych) [WDjnar 2001]. 

W innym badaniu przeprowadzonym w latach 20C0-2002 w 333 losowo wybranych poradniach 

publicznych i prywatnych w Polsce rekrutowano 20 lub 25 pacjentdw wwieku od 18 do 64 I at 

kolejno zglaszajgcych si$ do lekarza POZ. U pacjentdw, ktdrzy uzyskali >12 punktdw w Skali 

Depresji Becka (punkt odci^cia dla podejrzenia wyst^powania depresji wpopulacji polskiej), 

lekarz POZ ustalal ewentualne rozpoznanie zaburzeh depresyjnych na podstawie kryteridw 

ICD-10, a nast^pnie kierowat na konsultacj^ psychologiczng. do najblizszej poradni zdrowia 

psychicznego. Udzial w badaniu wzi^lo 7289 pacjentdw sposrdd 7630, ktdrym zapropono- 

wano uczestnictwo. Sredni wiek wynidsl 43,3 lata. Do psychiatry zglosilo si$ 51% osdb kiero- 

wanych na konsultacj^ specjalistyczng. (1513 osdb), au 906 (12,4% osdb, ktdre wzi^lo udzial 

w badaniu) z nich psychiatra potwierdzil zaburzenia depresyjne. Wedlugoszacowah auto row 
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badania, u okoto 23,3% pacjentdw mogg. wyst^powa: zaburzenia depresyjne (odsetek ten 

uwzgl^dnia pacjentdw, ktdtym mo^o bye postawione rozpoznanie zaburzen depresyjnych). 

U wi^kszosci pacjentdw, u ktdtych rozpoznano zaburzenia depresyjne wyst^powaty rdwniez 

choroby somatyczne, m.in.: nadcisnienie t^tnicze, choroba niedokrwienna serca, anemia 

i cukrzyca [Drdzdz 2007]. 

W badaniu DEPEND przeprowadzonym przez 111 lekarzy neural ogdw w Pol see w popular ji 

3287 pacjentdw zdiagnozowano epizod depresyjny, u 17,2% osdb nawracaj^ce zaburzenia 

depresyjne u 17,6%, zas dystymi^ u 2,8% [Kozubski 2003]. 

W wieloosrodkowym nieinterwencyjnym badaniu obsewacyjnym o charakterze rejestru epi- 

demiologicznego przeprc^^adzonym w Poisee w 2006 raku w populacji pacjentdw powyzej 

18 roku zycia szacowano relatywne rozpowszechnienie zaburzen nastroju, uzaleznien i zabu- 

rzen osobo\'i/osci oraz identyfikowano wybrane czynniki zwigzane z rodzajem postawionej 

diagnozy zaburzen nastroju. Do badania wtgezano kolejno zglaszajgcych si$ do psychiatry 

pacjentdwz rozpoznaniemzaburzen l^kowych (F40-48) lub uzaleznien od substancji psycho- 

aktyvwych (FlO-19) lub zaburzen osobowosci (F60), u ktdtych w trakcie wizyty lekarz po raz 

pierwszy dokonat razpoznania ktdregos z zaburzen nastroju (F30-39). Ogdlem do badania 

wl3czono46l1 osdb. Odsetek pacjentdw z zaburzeniami depresyjnymi nawracajgcymi (grupa 

F32 i F33 zgodnie z klasyfikacjg.lCD-10) wynidsl 48,34% [Grabski 2014]. 

Depresja nalezy do najbardziej rozpowszechnionych chordb wsrdd schorzeh psychicznych. 

Szacuje si^, ze co trzeci czlowiek w swoim zyciu przynajmniej raz na nig. zachoruje, a co 

najmniej jedna szdsta populacji zostala dotkni^ta duzym epizod em depresyjnym. Swiatowe 

badania epidemiologiczne pokazujgj ze zapadalnosc na depresja dotyczycoraz wi^kszej cz$- 

sci spoleczehsUva, zwlaszcza wsrdd osdb mlodych i aktywnych zawodowo w krajach rozwi- 

ni^tych. Zapadalnosc przyzyciowa w populacji generalnej wynosi od 10% do 17%. Dodatkowo 

choroba ta wykazuje cig^q. tendencj^ wzrostowg.wzakresie zachorowalnosci, wzrastajgcej 

niepelnosprawnosci oraz liczby samobdjstw [Drapala 2014]. Jak podajg.polskie zrddla roczna 

zapadalnosc na choroby afektywne wsrdd osdb doroslych wynosi 1,59%, a powyzej 65 roku 

zycia wspdlczynnik ten okreslono na 1,25%. Zachorowalnosc u m^zczyzn po przekroczeniu 65 

roku zycia wynosila 0,9%, u kobiet w tym samym wieku byla prawie dwa razy wi^ksza i osig.- 

gn^la poziom 1,48% [Pamowski 1995]. 

2.2.4 Aktualne post^powanie medyczne 

Celemleczenia epizodu depresyjnego jest jak najszybsze doprowadzenie do remisji objawdw 

i uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie. Kolejnym krokiem w leczeniu jest zapobie- 

ganie nawrotom objawdw (ang. relapse], wyeliminowanie wszystkich rezydualnych objawdw 

i powrdt pacjenta do poziomu funkejonowania psychospolecznego oraz zawodowego sprzed 

choroby [Dudek 2015]. 

W sklad zasad post^powania w ptzypadku leczenia depresji wchodzg. [Dudek 2015]: 

• prawidtowe rozpoznanie zgodne z kryteriami diagriostycznymi, 

• rozpoznanie i leczenie wspdlistniejgcych schorzeh somatycznych i zaburzen psychicz- 

nych, 

• ocena ryzyka samobdjstwa, 

• budowanie relacji terapeutycznej opartej na wspdlpracy z pacjentem, 

• wybdr najbardziej optymalnej me tody leczenia, 

22 



• monitorowanie wynikowterapii, tolerancji i efektow ubocznych, w poczg.tkowej fazie 

co 1-2 tygodnie, w pozniejszym okresie co 2-6 tygodni (w zaleznosci od post^pdw 

leczenia), 

• odpowiedni czas prowadzenia leczenia zardwno fazy ostrej (czas od rozpocz^cia te- 

rapii do osiggni^cia remisji objawowej) jak i leczenia podtrzymujgcego remisj^ cho- 

roby, 

• ocena ryzyka wystgpienia interakcji mi^dzy propono\ft/anymi lekami antydepresyj- 

nymi a stosowanymi przez pacjenta innymi srodkami farmakologicznymi, 

• przeprowadzenie podstawowych badah laboratoryjnych, jesli istniejg. uzasadnione 

przeslanki (szczegdlnie wcelu oceny funkcjono\'i/ania wgtroby i tarczycy), 

• wykluczenie zaburzeti afekty\wych dwubiegunowych, w tymcelu zaleca si^ zastoso- 

wanie przesiewowych narz^dzi bada\¥czych Kwestionariusza Zaburzen Nastroju (ang. 

Mood Disorder Questionnoire] lub kwestionariusza objawdw hipomanii (HCL, ang. Hy- 

pomonio Checkdst]. Leki przeciwdepresyjne w monoterapii zastosowane w leczeniu 

depresji w przebiegu zaburzen afekty\wych dwubiegunowych wykazujg.mniejsz^sku- 

tecznosc wpordwnaniu do leczenia depresji nawracajgcej. 

W celu oceny skutecznosci leku powinien bye on stosowany w odpowiedniej dawce przez 

ok res od 4 do 6 tygodni, przy czym w niektdrych przypadkach istotna redukeja objawdw 

nast^puje dopiero po 8-10 tygodniach terapii. Wyniki badan wskazujgj ze brak poprawy (de- 

finiowanej jako 20-30% spadek punktacji w Skali Depresji Hamiltona w stosunku do pomiaru 

wyjsciowego, po4 tygodniach od momentu wprowadzenia leku przeciwdepresyjnego) wigze 

si^ z ryzykiem braku remisji po 8-12 tygodniach leczenia. Wzwigzku z tym brak odpowiedzi 

lub uzyskanie tylko cz^sciowej odpowiedzi terapeutycznej po 4-6 tygodniach leczenia jest 

wskazaniem do podj^cia dzialah, majgpych nacelu optymalizacj^ terapii [Dudek 2007]. 

Dopuszczalne jest leczenie epizoddw depresyjnych przez lekarzy podstawowej opieki zdro- 

wotnej, jesli spelnione zostang^pewne warunki: pacjent wyraza takie zyczenie, zdiagnozo- 

wano depresji o lagodnym lub umiarkowanym nasileniu, bez objawdw psychotycznych i za- 

chowah samobdjczych, a pacjent wykazywal dobrg^ odpowiedz na poprzednio stosowane le- 

czenie. Epizody depresyjne o duzym nasileniu, depresje lekooporne z zaburzeniami psychicz- 

nymi lub somatycznymi, myslami samobdjezymi i cechami dwubiegunowosci, powinny bye 

leczone przez lekarza psychiatry [Dudek 2015]. 

Terapiy elektro\^strzg.sami (EW) zaleca siy stosowac w przy pad ku [Krzywotulski 2013]: 

• depresji psychotycznej, 

• depresji z wybitnie nasilonymi myslami i tendencjami samobdjezymi, 

• oslupienia depresyjnego lub znacznego zahamowania psychoruchowego, gdy pacjen- 

towi zagraza odwodnienie i wyniszczenie z powodu dlugotrwalego nieprzyjmowania 

posilkdw, 

• zaburzeti depresyjnych z mocno nasilonym niepokojem psychoruchowym (agitacja), 

gdy do opanowania wymagane jestzastosowania wielu lekdw (poliprasjnazja) i unie- 

ruchomienie, 

• zaburzeti depresyjne u chotych, gdy wystypujgdodatkowo choroby somatyczne unie- 

mozliwiajgce stosowanie lekdw psychotropowych (np. agranulocytoza, leukopenia, 

powazne uszkodzenie mig^zszu wg.troby). 
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Terapi^ EWjak metod^ drugiego rzutu stosuje si^ wprzypadku [Krzywotulski 2013]: 

• depresji lekoopornej, 

• depresji przewleklej w przebiegu zaburzeh afektyvwych oraz w wieku podesziym, 

przy wspdiistniej^ych schorzeniach somatycznych, 

• u kobietci^zarnych wzaburzeniach afektywnych (ci^zkich depresjach, schizofrenicz- 

nych i schizoafektywnych). 

Leczenie EW w Pol see stosowane jest u malej liczby pacjentdw, w 2005 roku metod^ 

zastosc^'i/ano u 0,72% pacjentdw Ieczonych psychiatrycznie, co jest jednymz najmniejszych 

wynikdww Europie Srodkowej [Ktzywotulski 2013]. 

W leczeniu zespolu depresyjno-l^kowego (hiperakty\wego) stosowane sg.leki przeciwdepre- 

syjne uspokajajgee o dodatkowym dzialaniu przeciwl^kowym, tj: mianseryna, moklobemid, 

tianeptyna, opipramol, trazodon lub amitryptylina (rzadko stosowane ze wzgl^du na dziala- 

nie przeciw:holinergiczne). Sposrdd lekdw nowej generacji skuteczna jest mirtazapina. W 

leczeniu zespolu depresyjnego (hipoaktywnego) stosowane sg. leki przeciwdepresyjne akty- 

wizujgee - inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (escitalopram, citalopram, fluokse- 

tyna, setralina), inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna) 

bgdz inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny (reboksetyna). Uchorych leczonych tra- 

madolem nalezy ostroznie stosowac leki z grupy SSRI ze wzgl^du na niebezpieczehsUw wy- 

stqpienia zespolu serotoninowego. Leki przeciwdepresyjne dzialajg. po okoto 14 dniach sto- 

sowania, wzwigzku zczym w tymczasie dodaje si$ benzodiazepin^ o dzialaniu ogdlnie uspo- 

kajajgeym (chlordiazepoksyd, klorazepan dipotasowy). Nalezy podkreslic bardzo korzystne 

l^zenie farmakoterapii z psychoterapig^ [V^lden-Galuszko 2016]. 

Standardy leczenia depresji wspdlistniejgpej z bezsennoscig.zalecajg.jako leki pierwszego 

wyboru sedatyvwe (uspokajajgee i nasenne) leki przeciwdepresyjne. Wsrdd nich wymienia 

si^ amitryptylina, doksepin^, mianseryn^, mirtazapin^ i trazodon. Wprzypadku leczenia se- 

datyvwego wymagane da\^ki sg.nizsze wpordwnaniuz dawkg.przeciwdepresyjne Stosowanie 

wyzszych da\^ek skutkuje u pacjentdw wyst^powaniem porannej sedacji, efekt nasila si$ 

w wypadku lekdw o dlugim okresie pdltrwania i silnym dzialaniu przeciwhistaminowym: se- 

ryny i mirtazapiny, w zwigzku z tym zaleca si^ poda\¥ac je wczesnym wieczorem, a unikac 

podawania tuz przed snem. W przypadku zlej tolerancji terapii lub braku odpowiedzi zaleca 

si^ zmian^ leku na inny z grupy lekdw sedatywnych. Jako alternatywne leczenie mozna za- 

stosowac niesedatyvwy lek przeciwdepresyjny o slabym dzialaniu dopaminergicznym i nora- 

drenergicznym: citalopram, escitalopram lub sertralin^. Stosujgc te leki korzystnie jestwle 

czyc na poczg.tku leczenia srodek promujgpy sen (niebenzodiazepinowy lek nasenny lub se- 

datywny lek przeciwdepresyjny w niskiej dawce). Jesli oprdcz zaburzeh snu wyst^pujg rdw- 
niez: znaczey niepokdj, pobudzenie, l^k lub mysli samobdjeze, zaleca si$ zastoso\'i/anie 

agonistdw receptora benzodiazepinowego, b^dgcego pochodng^ benzodiazepiny [Wichniak 

2013]. 

2.2.5 Rekomendacje i wytyczne kliniczne 

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.11.2018 r. Przeszukano strony agencji i towarzysto 

psychiatrycznych, wcelu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej. 

Odnaleziono nast^pujgee wytyczne praktyki klinicznej: 
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• polskie, dotycz^pe: 

o leczenia epizodu depresyjnego [Dudek 2015], 

o leczenia depresji lekoopornej [Puzyhski 2007], 

• mi^dzynarodowe, dotyczgce leczenia fazy aktywnej i kontynuacji leczenia, Feo'ero- 

tionof Societies of Bio togicot Psychiotry [WFSBP 2013], 

• mi^dzynarodowe, dotyczgce leczenia podtrzymujgcego w jednobiegunowych zabu- 

rzeniach" depresyjnych [WFSBP:2015], 

• mi^dzynarodowe, dotyczgce post^powania psychiatrycznego, opublikowane przez 

zespdt psychiatrdw, psychologdw i innych specjalistdwz USA [\/pytenk6 2018], 

• amerykanskie, doi^czgce leczenia pacjentdwz duzymi zaburzeniami depresyjnymi, 

. Am er icon' Psych io fr ic Assoc iot io n [APA 2010 ], 

• amerykanskie, dotycz^pe post^powania- w duzych-zaburzeniach depresyjnych, De- 

portment of Veterons A/fo/rs/Deportment of Defense [VA/DoD 2016]. 

• austral ijskie oraz nowozelandzkie dotyczgce leczenia zaburzeh nastroju, Royoi-Au- 

strolion and New Zelond College of Psychiatrists [RANZCP'2015], 

• brytyjskie, dotycz^e leczenia depresji u doroslych, Notional Institute for Health and 

Clinical Excellence [NICE 2009 - aktualizacja z 2018 r.], 

• brytyjskie, dotyczgce leczenia zaburzeh depresyjnych-lekami przeciwdepresyjnymi, 

B rit ish Assdciotion, for Psychophormoco/ogy [BAP 2015], 

• brytyjskie, dotycz^pe wyboru oraz selekcji ieku przeciwdepresyjnego w leczeniu deJ 

presji, National Health Service [NHS 2018], 

• hiszpahskie, dotyczgce leczenia duzej depresji u doroslych, Spanish SHN, Ministry of 

Health and Consumer Affairs [SHN 2014], 

• kanadyjskie, dotyczgce jeczenia doroslych pacjentdwz.duzymi zaburzeniami depreJ 

syjnymi, Canadian Network for Mood ono'Ahx?ety Preotments [CANMAT 2016]. 

Odnaleziono rdxvniez stano\^isko ekspertdw dotyczgce efektyvwosci zastosowania wortiok- 

setyny w leczeniu zaburzeh depresyjnych, opublikowane przez Polskie Towarzystwo Psychia- 

tryczne 18.08.2018 r. [Stanowisko PIP 2018] 

2.2.5.1 Dudek 2015 

Leczenie epizodu depresyjnego w przebiegu depresji nawracajqcej 

W leczeniu depresji o umiarkowanymi ci^zkim nasileniu stosuje si^ leki przeciwdepresyjne, 

podobnie w przypadku lagodnej depresji bez objawdw psychdtycznych, nalezyjednak pa- 

mi^tac, ze czasami wystarcza leczenie psychoterapeutyczne i psychospoleczne. Wybdr kon- 

kretnego Ieku oparty jest cz^sto na preferencjach-pacjenta i doswiadczeniu terapeuty. 

Badania kliniczne kontrolowane oraz oparte na nich nietaanalizy wykazujg., ze skutecznosc 

..stosowanych jekdw przeciwdepresyjnych jest podobna, mimo ich rdznego mechanizmu dziaJ 

lania i z:'reguty wykazujg.przewag$ w pordwhaniu do placebo. 
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W metaanalizie przeprowadzonej w 2009 r. wykazano, ze wsrdd 12 sprawdzanych lekdw prze- 

ciwdepresyjnych, najbardziej skutecznymi sertralina, escitalopram, wenlafaksyna i mrir- 

tazapina (zczego pierwsze dwa charakteryzujg.si^ najlepszg. tolerancjg.u pacjentdw). Naj- 

mniej skuteczna okazata si^ reboksetyna. 

W leczeniu epizoddw depresyjnych o przebiegu ci^zkim wymagaj^pym hospitalizacji wyka- 

zano wi^kszg. skutecznosc dla trdjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (TCA, ang. 

tn'cyclic ontidepressont] (amitryptyliny, klomipraminy oraz wenlafaksyny) w pordwnaniu do 

lekdwz grupy SSR] i podobn^skutecznosc w pordwnaniu do wenlafaksyny i mirtrazapiny. 

Do najbezpieczniejszej grupy lekdw przeciwdepresyjnych zalicza si$ SSR], nalezy jednak 

wzi^p pod uwag^, ze ich stoso\'i/anie zwigzane jest z tyzykiem krwawienia (przez ich wplyw 
na funkcje plytek krwi) hiponatremii, wydluzenia odcinka QTc, czy wystqpienia zespolu se- 

rotoninowego. Agomelatyna natomiast moze powodowac wzrost transaminaz, znane sg. rdw- 

niez przypadki zdltaczki, zapalenia i niewydolnosci wgtroby, w zwi^ku z czym podczas sto- 

sowania tego leku zaleca si^ monitorowanie enzymdw wgtrobowych, zwlaszcza podczas 

wprowadzania czy zwi^kszania da\*vki tego leku. Istniejq. rdwniez dane wskazuj^e na sku- 

tecznosc kwetiapiny w monoterapii epizoddw depresyjnych, charakteryzuje si$ ona jednak 

duzym ryzykiem metabolicznych dzialah niepozg.danych i wysokim kosztem lecze- 

nia, wzwi^kuzczym powinna bye brana pod uwag^ po wykorzystaniu innych opeji tera- 

peutycznych. W Polsce kwetiapina nie jest zarejestrowana w leczeniu depresji. 

Ponizej opisano czynniki majgee wplyw na wybdr leku antydepresyjnego. 

• Zaleca si^ uwzgl^dnic doswiadczenia pacjentaz wczesniej stosowanego leczenia epi- 

zodd\^ depresyjnych mi^dzy innymi: 

o skutecznosc, 

o tolerancj^, 

o dzialania niepozg.dane. 

• Istnienie innych zaburzeh psychicznych. 

• Wyst^pujgce dzialania niepozg.dane (np. tycie, zaburzenia funkeji seksualnych). 

• Profil bezpieczehstwa stoso\ft/anego leku oraz wspdtwyst^pujgce choroby somatyczne 

czy wiek pacjenta. 

• Stosowane jedncczesnie leki, ze wzgl^du na mozliwosc interakeji. 

• Obraz kliniczny choroby (m. in. nasilenie, atypowe objawy, depresja psychotyczna) 

• Przestrzeganie zaleceh przez pacjenta. 

• Skutecznosc leku u krewnych I stopnia. 

• Doswiadczenie lekarza z danym lekiem. 

• Preferencje pacjenta. 

• Dost^pnosc i cena leku. 

W depresji spotykane jest kilka podtypdw, w kazdym z nich wi^kszg. skutecznoscig. moze 

wykazywa: si^ inny lek. Leczenie w depresji psychotycznej zwigzane jest z dodaniem kla- 
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.sycznego lub!" atypowego leku przeciwpsychotycznego do terapii z lekiem przeciwdepresyj- 

nym. Wrto podkreslic, ze w monoterapii leki psychotyczne \vykazuj^s}absze dziatanie, na- 

tomiast istniejq. dowody na temat skutecznosci lekdw przeciwdepresyjnych w monoterapii, 

zwfaszcza w przypadku TCA. 

W depresji atypowej w pietwszej linii leczenia zaleca si^ SSRl, moklobemid oraz bupropion. 

Ostatni zwymienionych'lekdw jest rdwniez zalecany w depresji sezonowej, jednak wtym' 

podi^pie depresji do leczenia-w pierwszej linii zaleca si^ fototerapi^. 

U osdb chotych ria depresji, ktdrymi towarzyszg. takie objawy jak: l$k,' agitacja'lub bezsen- 

nosc zaleca si$ terapi^ polgczon^ z benzodiazepinami, •wyjg.tkiem sg.osoby, u ktdrych ist- 

riieje ryzyko uzaleznienia (chorzy uzalezniehi^od.alkoholu lub substancji psychoakty\wych). 

Przy objawach bezsennosci zaleca si$ stosowanie lekdw przeciwdepresyjnych takich jaki.trar 

zodon, mirtazapina, mianseryna, doksepina, agomelatyna, poniewaz wykazujg. one pozy- 

tywny wptyw nasen. 

W przypadku osdb chorych na depresji, u ktdrych stwierdzono. ryzyko popelnienia samobdjJ 

stwa, dodanie benzodiazepin do stosowanego leczenia farmakologicznego moze zwi^kszyc 
kontrol^ nad zachowaniem samobdjczym, ale tylko krdtkoterminowo, obecnie nie sg.znane 

zadne leki wykazuj^e szybkie.;dzialanie przeciwsamobdjcze. Przy wybdrze leku szczegdln^' 

uwag^ nalezy zwnxic na toksycznosc danego srodka farmakologicznego przy przedawkowa- 

niu. (TCA> wenlafaksyna, mirtazapina > citalopram >■ pozostale lekiz 'grupy SSRl) oraz ogra- 

niczyc ilosc lekuzapisywan^przy jednorazowej wizycie. Nalezy rdwniez rozwazyc dolgczenie 

psychoterapii. W depresji z tendencjami samobdjczymi leczeniem pierwszego rzutu.sg. jed- 

nak zwykle elektrowstrzgsy. 

Tab. :2. Obraz kliniczny choroby i zalecane leki. 

fa braz; kliniczny Zaleca he flek'i 

A'patia, utrata mot^-wacji, wycofanie spoteczne Bupropion, wenlafaksyna, sertralina, rebokse- 
b,'na, milnacipran, moklobemid 

L?k uogolniony, napadowy, spoteczny, mie- 
szane stany l^kowe 

SSRl,.wenlafaksyna, agomelatyna, tianeptyna. 
moklobemid 

Natr^tne" mysli, ruminacje, kompulsje Klomipramina,%SSRI, wenlafaksyna 

Agitacja, niepokoj Mirtazapina, mianseryna, trazodon, amitrypty- 
Una, doksepina, klomipramina 

Depresja z bezsennoscia. Agomelatyna, mianseryna, mirtazapina, trazo- 
don, doksepina 

Depresja z bolem Duloksetyna, wenlafaksyna, amitryptylina,%mil- 
nacipran 

Depresja z zaburzeniami funkcji poznawcz>,'ch Wortioksetyna 

Depresja ab,'powa SSRl, moklobemid, bupropion 

Depresj a" sezonowa Bupropion, fotdterapia 

Dystymia Pien^sz>,' rzut: LPD, sulpin,'d, amisulpin,'d, 
w drugim rzucie zalecana jest psv,'choterapia 

LPD - leki przeciwdepresv,'jne; SSRl - selektywne inhibitory.zwrotnego wychwytu serotoniny. 

..Szacuje si$, zezaburzenia poznawcze dotyczg.okoto 94% chorych w przebiegu ci^zkiego epiJ 

zodu depresyjnego" i okoto 44%.chorych w stanie^remisji choroby, podobnie wi^ksza liczba 
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wczesniejszych epizodow depresyjnych skutkuje narastaniem zaburzeh poznawczych. Do- 

wody naukowe potwierdzajg.skuteczne dziatanie w tym zakresie lekdw z grupy SSR], dulok- 

setyny i bupropionu. Wortioksetyna jest nowym lekiem, ktory wykazuje pozytywne dzia- 

♦anie zarowno w leczeniu depresji, jak i zaburzeri poznawczych. 

W dystymii o niewielkim nasileniu zaleca si^ leczenie farmakologiczne, zwJaszczaz uzyciem 

sulpirydu i amisulprydu. Nie zauwazono znaczgcych rdznic wdziaJaniu pomi^dzy poszczegdl- 

nymi klasami lekdw przeciwdepresyjnych. W przypadku podania placebo, wykazano bardzo 

slabe dzialanie terapeutyczne i duzy odsetek nawrotdw po odstawieniu. W drugim rzucie 

terapii lub jako leczenie wspomagajgce stosuje si$ psychoterapi^: terapi^ kogiitywno-be- 

hai\^ioraln^ (CBT, ang. cognitive behwiour therapy] lub psychoterapi^ interpersonaln^ (IPT, 

a n g. in terp erso no (psycho t her op y). 

Faza ostra leczenia depresji trwa od momentu rozpocz^cia terapii do momentu uzyskania 

remisji choroby. Skutecznosc leku mozna ccenic po stosowaniu odpowiedniej dawki przez 

ok res 4-6 tygodni, w niektdrych przypadkach redukcja objawdw moze pojawic si$ dopiero 

po 8-10 tygodniach. Badania podaj^ ze brak poprawy po uplyv^vie 4 tygodni od rozpocz^cia 

terapii, pozwala przewidywac brak remisji po uplywie 8-12 tygodni. Wzwjgzku z tym, slaba 

lub tylko cz^sciowa odpowiedz na leczenie po 4-6 tygodniach, mogq. bye sygialem wskazu- 

jgeym na potrzeb^ optymalizacji terapii. 

Zaleca si^ kontynuowanie leczenia przez okres co najmniej 6 miesi^cy (niektdrzy zalecajg. 

nawet 9 miesi^cy) od momentu uzyskania remisji choroby. W przebiegu ci^zkiej depresji 

zaleca si^ kontynuacj^ leczenia przez okres ponad 9 miesi^cy. Utrzymujgcy si^ przez caly 

ten okres stan remisji, pozwala na rozpocz^cie stopniowego zmniejszania dawki leku az do 

momentu jego wycofania z leczenia. Gwaltowane przerwanie leczenia nie jest zalecane, 

zwlaszcza w przypadku TCA, SSRI i wenlafaksyny, ze wzgl^du na mozliwosc wystgpienia ob- 

jawdw odstawienia. Duza cz^sc pacjentdw kohczy terapi^ bez wiedzy lekarza (okoto 30% 

chorych przerywa leczenie w cig,gu piewszych 30 dni, a ponad 40% w cig,gu kolejnych 90 

dni), w zwigzku z tym wazne jest, aby post^powanie zgodne ze standardami leczenia obej- 

mowalo dzialania poprawiajgee wspdlprac^ i utrzymanie kontaktu z pacjentem przez caly 

okres leczenia. 

Post^powaniew depresji opornej na leczenie 

Jedynie u 25-3C% chorych leczonych lekiem antydepresyjnym w monoterapii udaje si$ osig.- 

gngc remisji objawowg.i funkcjonalng^. Liczba ta jest nizsza w przypadku pacjentdw, u ktd- 

rych okres bez leczenia piewszego epizodu depresyjnego trwal dluzej niz 6 miesi^cy. De- 

presji lekooporng^stwierdza sii u pacjentdw, u ktdrych nie nastgpila poprawa mi mo zasto- 

sowania dwdch kolejnych terapii z uzyciem lekdw nalezgcych do rdznych klas terapeutycz- 

nych w odpowiedniej dawce przez okreslony czas. 

W sytuacji braku poprawy lub odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu terapii farmakolo- 

gicznej nalezy przeprowadzic ponowng. oceni stanu pacjenta, a nast^pnie po wykluczeniu 

przyczyn niefarmakologicznych nalezy zoptymalizowac dawki stosowanego leku. Nalezy 

upewnic sii, czy pacjent stosuje da\^ki terapeutyczne lub oznaczyc stizenie terapeutyczne 

leku we krwi w przypadku TCA. Zaleca sii zwiikszenie dawki do maksymalnej biorgc pod 

uwagi przeciwskazania i tolerancji pacjenta na dany lek, szczegdlnie w przypadku gdy sto- 
sowana da\^ka byla zbyt mala i nie zaobserwowano dzialah niepozedanych. Nalezy rdwniez 

uwzglidnic interakeje z innymi lekami (np. mozliwosc obnizania stizenia leku we krwi przez 
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inny lek). W przypadku/braku odpowiedzi, pomimo optymalizacji dawki w cig,gu nast^pnych 

4-8 tygodni, zaleca si$ \vymienione strategie: 

• zrtiian^ leku przeciwd'epresyjnego/ia inny, 

• doi^pzenie drugiego leku przeciwdepresyjnego do stosowanej kuracji, 

• potencjalizacj^ leczenia z uzyciem innej substancji, nieb^dgcej lekiem.przeciwde- 

p resyjnym: 

Przywyborze jednej z wymiemonych strategii nalezy uwzgl^dnic: 

• zaobserwowany efekt leczenia (cz^sciowa odpowiedz na leczenie jest sygnalem do 

pozostawienia pierwszego leku i dolgczeniu drugiego), 

• -tolerancj^ (zla tolerancja jest wskazaniem do zmiany leku), 

• wiek i ogdl'ny stan zdrowia pacjerita' (starszy wiek i wspdlistniej^e inne choroby so- 

matyczne sg^ wskazaniem do zmiany leku na inny, dodatkowo w takich przypadkach 

zaleca si$ pozostanie ptzy monoterapii wcelu ograriiczenia ryzyka'interakcji)', 

• koszty terapii, 

• preferencje pacjenta i jego wspotprac^ z lekarzem. 

Imiono (eku no inny 

'W przypadku zamiatiy jednego leku przeciwdepresyjnego na iririy nalezy uwzgl^dnic ryzyko 

wystgpienia objawdw odstawienia (po SSRJ, szczegdlnie po paroksetynie, wenlafaksynie, 

TCA), a.takze'o'mozliwosci interakcji farmakokinetycznych'i farmakodynamicznych' 

Tab.::3. Mozliwe przyczyny braku odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne. 

- A:.-fad e kw a th 6 sc'te ra p i' • V\A,'b6r adekwatnego leku (profil objaw6w,.rodzaj depre^ 
.sji, tolerancja, preferencje pacjenta, interakcje z innymi 
lekami), 

• adekwatne dawkowanie, 

• adekwatny czas terapii, 

• st^zenie leku we krwi (szv,'bki i wolny metabolizm pacjen- 
tow), 

• strategie-zwi^kszajace sk'utecznosc, 

• stosovyanie psv,'choedukacji, budowanie przymierza tera- 
peut^'cznego. 

■Br -: b'e haw i 6 ra Th e -a ■ze- 
-.wh ? t rzn e?czyri ri i ki' p o'd t rzy.r 
myjgce^chproji?; 

• Utraty, 

• wydarzenia zv,'ciowe wymagaja.ce. ad aptacji, 

• bilans zycia", 

• problemy w. relacjach rodzinnych i-partnerskich, 

• problemy ekonomiczne i zdrowotne, 

• wtorne korz>,'sci z choroby, 

• objawy jak element kontroli nad otpczeniem. 

G i.wsp'olpraca z pacjentem* • Samodzielne przerwanie-terapii przez pacjenta, 

D/;,"d iagnoza • wspolistnienie chorob somatycznych (np. niedocz>,'nnosc 
tarczycyj, 

• niedobor witaminy B12i kwasu foliowego, 
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• depresjeorganiczne,. 

• depresje w przebiegu CHAD, 

• wspoJistnienie. innych zaburzen (zaburzenia osobowosci, 
uzaleznienia-i naduz^wanie substancji psychoakb,'wnych, 

j zaburzenia l^kowe). 

CHAD - choroba afekt^wna dwubiegunowa. 

Wskazaniem do zmiany stosowanego. leku przeciwdepresyjnego na inny jest nietolerancja 

i/lub catkowity lub cz^sciowy brak efektdw leczenia. Zmiany mozna'dokonywa: mi^dzy le- 

kami z tej samej lub rdznej.grupy terapeutycznej. VV obu przypadkach skutecznosc post^po- 

wania powinna bye zblizona, niektdrzy sugerujq.jednak zamian^ na lek o innyrh mechanizmie 

dzialania, zwlaszcza wprzypadku zlej tolerancji stosowanego leku, albo zamian^ na lek 

o szerszym profilu farmakologicznym. Podczas zmiany leku szczegdln^ uwag$ nalezy zwrocic. 

na mozliwosc \yystgpienia.objawdw odstawiennych (zwlaszcza po.paroksetynie, wenlafaksy- 

nie i TCA) i mozliwosc interakeji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych (np. w przy- 

padku fluoksetyny —ize wzgl^du na jej dlugi okres pdttrwania). Wzaleznosci od sytuacji 

klinicznej pacjenta, zaiecane jest stopniowe odstawianie aktualnego leku przeciwdepresyjJ 

nego i przejscie na leczenie nast^pnymlekiem po okresie przerwy (wos/i-owt), ktdrej dlugosc 

po\'vinna \vynosic pi^ciokrotnq. wartosc okresu pottrwania stosowanego-wczesniej leku. Po- 

dobri^strategi^zaleca'si^ w.przypadk'u osdb w.podeszlym wieku:z chorobami somatycznymi, 

a by zmniejszyc interakeje lekowe oraz ryzyko kumulacji lekdw. Dopuszcza si$ rdwniez 

zmiany leczenia poprzez redukcj^ dawki pierwszego leku^o'potow^ i stopniowe zwi^kszanie- 

dawki nowego leku. Takie podejscie jest-wskazane w sytuacji, gdy stan psychiczny pacjenta 

oraz nasilenie objawdw.wymagaj^szybkiej i bardziej agresywnej interwencji. Nie zaleca si^ 

stosowania obu lekdw- jednoczesnie -w okresie przejsciowym w przypadku fluwoksarriiny 

z mirtazapin^ i TCA, lekdw z grupy SSRI i wenlafaksyny z moklobemidem. 

Dodo nie drugiego leku p rzeciwdepresyjhego 

Innym sposobem w leczeniu depresji lekoopomej jestl^zenie dwdch lekdw przeciwdepreJ 

syjnych, co'jest.powszechnie stosowanym podejsciem w praktyce" klinicznej'; Jednak ze 

wzgl^du na brak kontrolowanych badan sprawdzajqcych-skutecznosc terapii skojarzonych, 

niektdrzy autorzy zalecajg.t$ strategic dbpiend w terapii drugiego'rzutu. Najcz^sciej. jako^ 

drugi wybiera si^ lek o innym-mechanizmie receptorowym np. reboksetyna z SSRI, rebokse- 

tyna.z mirtazaping/SSRJ z bupropionem, czasarhi drugi lek ma za zadanie lagodzenie obja- 

wdw choroby, na ktdre nie-wplyngl .pierwszy np. dodanie do SSRI trazodonu, mianseryny, 

mirtazapiny, czy agomelatyny, ktdre mogq. poprawic jakosc snu. W niektdrych przypadkach 

dodany lek ma za zadanie lagodzenie dzialartniepozgdanych'pierwszego leku (np. dodanie 

do SSRI mianseryny, trazodonu jub bupropionu wcelu zmniejszenia zaburzeh seksualnychj. 

Ze wzgl^du na mozliwosc' wystqpjenia objawdw zespolu serotoninowego, Iqczenie^ze sobg. 

dwdch SSRI czy SSRI i wenlafaksyny nie jest rekomendowane-. 

■Augmentocjo 

Augjnentacja z uzyciem srodka farmakologicznego nie zaliczanego do.grupy lekdw przeciw- 

depresyjnych jest najlepiej przebadangj najcz^sciej s'tosowan^strategig. leczenia.w drugim' 

rzucie. Do potencjalizacji leczenia stosuje si^zwykle w^glan litu, trijodotyronin$, atypowe 

leki przeci^sychotyczne, leki-przecix'ypadaczkowe, tryptofan,'busprion, pindolol, substan- 

cje psychostymulujgce, leki dopaminergiczne, substancje glutamergiczne, cynk, inne hor- 

mony (np. estrogeny), witaminy i kwasy tluszczowe omega-3. 
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Pr ocedury n ieform qkq Iogiczne 

Na kazdymetapie leczenia depresji lekoopornej halezy uwgl^dnic doJgczenie psychoterapii 

— wykazano skutecznosc..terapii CBT u pacjentdwz cz^sciowo odpowiedzig. na leczenie le- 

kami przeciwdepresyjnymi. W dep.resji lekoopornej najbardziej skuteczne sg. elektrow- 

..strzgsy. Dobre wyniki leczenia elektrowstrzg.sami wykazano u okoto 50-70% pacjentdw, u ktdJ 

rych riieskuteczne okazato leczenie lekami przeciwdepresyjnymi. 

Terapia EW zalecana-jest w leczeniu depresji opornej na zastosowane wczesniej leczenie, 

■a takze w depresji'o'duzym'riasileniu i wysokim ryzyku popelnienia'samobdjstwa. 

Uzasadnione wskazania do terapii EW: 

• epizody.depresyjne o ci^zkim nasileniu i wysokim ryzyko popelnienia'samobdjstwa, 

• epizody depresji z objawami psychoi^cznymi, 

• epizody depresji z cechami melancholicznymi, 

• epizody depresyjne u pacjentdw, u ktdrych wczesniejsze leczenie adekwatna dawkg. 

leku przeciwdepresyjnego bylo nieskuteczne, 

• w przypadku ostrych, lekoopomych standw maniakalnych. 

Kolejnym etapemleczenia depresji lekoopornej somebody biologiczne, niefarmakologiczne 

jak np. przezczaszkowa stymulacja magietyczna (T/VS, ang. tronscroniof magneticstimuio- 

tion] czy stymulacja nerwu bl^dnego (VNS, ang. vagus nerve.-stimu(ation]. 

Kontynuacja leczenia 

Nast^pnym krokiem w leczeniu depresji, po'ustqpieniu objawdw i zakonczeniu'ostrej fazy 

leczenia jest leczenie utrwalaj^pe popraw^ (ang. continuation treatment] z uzyciem tego 

samego leku przez co najmniej szesc miesi^cy. W sytuacjach, gdy leczenie epizodu.depre- 

syjnego bylo dlugie, wyst^powaly objawy psychotyczne lub wciqz obecne sg.obja\yy rezydu- 

alne, zalecana jest kontynuacja leczenia przez 9 miesi^cy. Pozwala to zmniejszyc ryzyko 

nawrotii choroby (ang. relapse]. 

2.2.5.2 Puzyhski 2007 

.Sposrdd wszystkich osdb chorych na depresji leczonych farmakologicznie..popraiw$ stanu 

zdrowia, okreslan^ jako zmniejszenie o.przynajmniej 5C% liczby punktdw w Skali Depresji 
Hamiltona, sb^ierdza ,si$ u okolo 60-70% leczonych. W pozostalych przypadkach zwykle 

stwierdza si^ depresji lekoopom^. Z definicji, o tego' typu depresji mdwimy w przypadku 

niepowodzenia jeczenia z uzyciem co najmniej'dwdch adekwatnych lekdw przeciwdepresyjJ 

nych'o rdznych mechanizmach'dzialariia. Wtakich przypadkach istnieje kilka metod dalszego' 

post^powania: 

• optymalizacja stosowanej terapii, 

• potencjalizacja dzialania leku, 

• " terapia kombinowana (dwa leki przeciwdepresyjne lub lek przeciwdepresyjny i neu- 

roleptykj, 

• zamiaha leku: na inny lek przeciwdepresyjny, na lek przeciwpsychotyczny.o.dzialaniu 

p rzeciwdepresyjnym, elektrowstrz^sy. 
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Przy optymalizacji leczenia nalezy upewnic si$..czy chory przyjmuje lek zgodnie z zalece- 

niami, czy zastosowana jest da\^ka adekwatna. Nalezy wydluzyc czas stosowania dotychcza- 

.sowych lekdw do 6-8 tygodni, lub zwi^kszyc dawk^ leku do maksymalnej. Atozna rdwniez 

okreslic typ metabolizmu stosowanego leku i stosowne dawki, sprawdzic mozliwe interakcje^ 

z innymi iekami, okreslic stan tarczycy, a takze poziom-witaminy 6121 kwasu foiiowego. 

'W przypadku potencjalizacji (augrneritacji) terapii, mozliwych jest wiele rdzriych opcji, 

ktdre przedstawiono w Tab. 4. Istnieje niewielka liczba badanf- w ktdrych- tego typu post^- 

powanie zostalo zweryfikowarie w'sposdb wiarygodny. 

Tab. 4. Metody potencjalizacji farmakoterapii w depresji lekoopornej. 

'Me tbdapote ncja lizacji • Oce naskuteczno 
SCI 

Leki i e ra j a.c e. w ply w; p syp h cTt r 0 p 0 vvy. 

w^glan litu A 

karbamazepina C 

•walproin iany- C 

lamotrigina C 

pihdolol C 

busp iron C 

amfetamina, m8b,'lofenidat C 

bromokn,'pb,'na C 

pergoli C 

amantadyna C 

pramipexol C 

modafinil C 

rezerpina C 

olanzapina, risperidon c 

leki przecwpsychotyczne klasv,'czne c 

.■Shodkkhormonalne; 

Trijodotyronina B 

L-tyroksyna C 

estrogeny (u kobiet) C 

dehydroepiandrosteron (dhea) C 

Irine leki 

ketokonazol, metyrapon C 

L-tryptofan C 

kwas foliowy c 

kobalamina c 

.Inne^metody 

elektrowstrza.?,' A 

..sb,'mu la cj a magnetyczna- p rzezczaszkowa C 

stv,'mulacja nerwu bl^dnego D 
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Me to da pdte ncjaUzacji 0 ce na; skute cz no 
sc 

A - dziaJanie udowodnione, B - dziaJanie wysoce prawdopodobne, C -.skutecznosc metody wy- 
maga potwierdzenia w badaniach kontrolowanych, D — opisy kazuistyczne. 

Zro di o: Pi uz/hski ■2007 

Najcz^sciej wterapii depresji lekoopornej stosuje si^zmian^ leku na inny, z reguJy dokonuje 

si$ zamiany na lek o innym mechanizmie dziaJania lub o szerszym profilu dziaJania farmako- 

logicznego. Nalezy pami^tac, ze nie zawsze nieskutecznosc leku z danej grupy musi oznaczac. 

nieskutecznosc zastosowania'innego'leku z tej'samej' grupy. 

Kolejnym sposobem leczenia depresji lekoopornej-jest stosowanie dwdch lekdw przeciwde- 

presyjnych'jednoczesnie, zwykle o rdznych mechanizmach dzialania. Najcz^sciej stosuje si$ 

przedstawione przykladowe polgczenia lekdw: SSR] + dezipramina, SSRI + bupropion, SSRJ + 

reboksetyna, SSRI + mirtazapina lub mianserynaySSR] + wenlafaksyna, SSRJ + nefazddon lub 

trazodon, SSRJ + SSRJ. 

.Stosowane sg. rdwniez leki przeciwpsychotyczne, jednak dowody na skutecznosc takiej tera- 
pii wynikajg. raczej z doswiadczen lekarzy niz z badan naukowych. Leki przeciwpsychotyczne 

.stosuje si$ w polgczeniu z jekami przeciwdepresyjnymi lub w monoterapii. Wterapii kombiJ 

nowanej celem takiego dzialania-jest poszerzenie profilu dzialania psychotropowego lekdw 

przeciwdepresyjnych gldwnie w depresji psychoi^cznej lub wmccnienie dzialania leku prze- 

'ciwdepresyjnego'p'rzez mechanizmy farmakodynamiczne'i farmakokinetyczne. 

2.2.5.3 WFSBP 2013 

Pacjenci ze zdiagnozowanym epizodem depresyjnym (wg ICD-10) lub ci^zkim zaburzeniem" 

depresyjtiym (wg DSM-IV-TR) .po\^inni podj^: leczehie" biologiczne (farmakologiczrie lub;. 

inne). Plan leczenia pacjentdw ze zdiagnozowanym epizodem depresyjnym powinien zostac 

ustalony na podstawie ich historii medycznej, wczesniejszych'doswiadczeh z leczeniem, 

obecnego stanu klinicznegOj-najnowszych wynikdw, ci^zkosci choroby oraz ryzyka popelnie- 

nia samobdjstwa. Zaleca .si^ rdwniez wspomaganie..leczenia biologicznego psychoterapig. 

przez caly okres leczenia. 

Terapia elektrowstrzgsarni'w.pierwszej linii leczenia powinna bye stosowana tylko w szcze- 

gdlnych sytuacjach wymagaj^ych szybkiego zniesienia objawdw ci^zkiej depresji (np. 

ci^zka depresja psychotyczna, ci^zka depresja.:z opdznieniem psychoruchowym, ci^zkie 

sklonnosci samobdjeze,- dtugotrwata'odmowa jedzenia) oraz u kobiet w.;cigzy, z\^asz- 

cza w 3. trymetrze cigzy. lego typu leczenie mozna rdwniez zastosowad u pacjentdw posia- 

dajgpych'w:zesniejsze pozyt^whe.;doswiadczenia'z tg. terapigjub pacjentdw decyduj^ych 
si^ na takie leczenie ze specyficznych powoddw (sila rekomendacji RG 4, poziom wiarygod- 

hosci danych'CE C). 

Leki przeciwdepresyjne zalecane sg. w.pierwszej linii leczenia.uniiarkowanych do ci^zkich 

epizoddw ACID. Wzaleznosci od ihdyv^idualnej charakterystyki pacjenta lub jego preferen- 

cji, leki przeciwdepresyjne niogg. bye rdwniez-stosowane w leczeniu lagodnych epizoddw 

depresyjnych, przy czym w wielu przypadkach psycho-i sccjoterapeutyczne podejscie moze 

bye wystarczajgce. 

Przywyborze odpowiedniego-leczenia nalezy mi^dzy-innymi wzi^ pod uwag$: 
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• wczesniejszg. odpowiedz pacjenta na leczenie (reakcje na leczenie, tolerancja, dzia- 

}ania niepozg.dane), 

• obecny stan zdrowia i przyjmwane aktualnie srodki farmaceutyczne, 

• dJugo- i krdtkoterminowe dziaJania niepozg.dane leku, jego toksycznosc, 

• preferencje pacjenta, obcig.zenie finansowe leczeniem, 

• dost^pnosc lekdw na rynku. 

Zadna grupa lekdw przeciwdepresyjnych nie wykazala wi^kszej skutecznosci lub szybszego 

dzialania nad innymi, chociaz niektdre trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryp- 

tylina, klomipramina, wenlafaksyna) s^nieco bardziej skuteczne niz SSRI w leczeniu ci^zkiej 

depresji u hospitalizowanych pacjentdw. 

W leczeniu lagodnych epizoddw depresyjnych jako alternatywy dla lekdw przeciwdepresyj- 

nych zalecane jeststosowanie psychoedukacji i psychoterapii skutecznych w leczeniu umiar- 

kowanej do ci^zkiej depresji. Przy stosowaniu farmakoterapii (preferencje pacjenta, jego 

pozytywne doswiadczenie z odpowiedzig. na leczenie w przeszlosci, wyst^powanie umiarko- 

wanych lub ci^zkich epizoddw w przeszlosci lub jesli poczgtkowe leczenie niefarmakolo- 

giczne okazalo si$ nieskuteczne) lekiempiewszego wyboru (w monoterapii lub w polqczeniu 

z psychoterapigj jestlekz grupy SSRI lub inny, „nowy lek przeciwdepresyjny" (oprdcz rebo- 

ksetyny) (sila rekomendacji RG 1, poziom wiarygodnosci danych CE A). 

W leczeniu umiarkowanych epizoddw depresyjnych leki em pierwszego wyboru (w monotera- 

pii lub w pol^pzeniu z psychoterapigj jest lek z grupy SSR] lub inny „nowy lek przeciwdepre- 

syjny" (opnxz reboksetyny) (sila rekomendacji RG 1, poziom wiarygodnosci danych CE A). 

W leczeniu ci^zkiej depresji rekomendowane sq.TCA, SSRI i SNRI (sila rekomendacji RG 1, 

poziom wiarygodnosci danych CEA). 

Leki przeciwdepresyjne rdzni^si^ znacz^co pod wzgl^dem profilu bezpieczehstwa, mozli- 

wosci interakcji z innymi lekami i ryzyka zwi^anego z przedawkowaniem. Przeciwdepre- 
syjne leki drugiej (np. bupropion, maprotylina, mianseryna, trazodon) i trzeciej (np. SSRI, 

SNRI, mirtazapina) generacji sg. stosunkowo lepiej tolerowane niz leki pierwszej generacji 

(TCA). Wzwi^ku z tym pacjenci sg.mniej sklonni doprzewania leczenia w przypadku lekdw 

nowej generacji. Moze miec to istotny wplyv^v na rzeczyv^istg. skutecznosc leczenia. 

W przypadku co najmniej 3Q% epizoddw depresyjnych pacjenci nie uzyskaj^ wystarczajqcej 

odpo\^iedzi na leczenie pierwszego rzutu dowolnie wybranym lekiem przeciwdepresyjnym. 

Taka sytuacja wymaga starannego przeglqdu poprawnosci dia^iozy, dawki leku i przestrze- 

gania zaleceh lekarza. Strategia teoretyczna obejmuje zatem: 

• Zwi^kszenie (maksymalizacja) da\^ki poczg.tkowej leku przeciwdepresyjnego. Nalezy 

przy tym pami^tac, ze dost^pnosc dowoddw naukowych na ten temat jest ograni- 

czona. W przypadku lekdw tri- i tetracyklicznych istniejg.dowody zardwno naukowe, 

jak i wynikajgce z obserwacji terapeutycznych dotyczgce zaleznosci da\rt/ka-odpo- 

wiedz, ktdre moggjednak rdznic si^ w zakresie badanego leku (czgsteczki liniowe, 

signoidalne, u-ksztaltne). Dotyczy to np. wenlafaksyny, ktdra wwyzszych dawkach 

wydaje si$ bye skuteczniejsza. W przypadku SSRI nie udowodniono takiej zaleznosci, 

a zgodnie z dost^pnymi danymi minimalna skuteczna dawka odpowiada wysyceniu 

transportera serotoninowego w ponad 80% i nie ma mozliwosci zwi^kszenia tej liczby 
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przez zwi^kszenie dawki podanego leku. Istnieje pewna ma}a ilosc dowoddwpotwier- 

dzaj^pa zwi^kszon^skutecznosc leku wraz ze zwi^kszeniem dawki dla nieodwracal- 

nych inhibitordw A/AO. 

• Zmian^ leku na lek przeciwdepresyjny z innej klasy farmakologicznej (np. SSR] na 

TCA), pozwala to nazniwelowanie zjawiska politerapii, co zapobiega dzialaniom tok- 

sycznym i negatywnym interakcjom pomi^dzy lekami. Dopuszczalna jest zamiana 

leku z grupy SSRI na wenlafaksyn^ lub tranylcypromin^ (sila rekomendacji RG4, po- 

ziom wiarygodnosci danych CE C). Przy wi^kszosci lekdw antydepresyjnych po dluz- 

szym okresie stosowania zaleca si$ stopniowe zaprzestanie przyjmowania lekdw, po- 

niewaz nagle odsta\^ienie leczenia moze skutkowac pojawieniem si^ zespolu odsta- 

wienia. Proces przejscia z jednego rodzaju leku na inny moze bye przeprowadzony 

w sposdbzachodzgcy na siebie, z wyjgtkiemnieodwracalnych inhibitordw/WXO, gdzie 

okres przejscia z leku lub na lekz tej grupy powinien bye przeprowadzony ostroznie, 
z dwutygodniowym okresem wymycia, (5-tygodniowym - w przypadku fluoksetyny). 

• Zmian^ leku na lek przeciwdepresyjny z tej samej klasy farmakologicznej (np. za- 

miana leku z grupy SSRI na inny lek z tej samej grupy). 

• Terapi^ skojarzon^ dwoma lekami przeciwdepresyjny mi z rdznych klas (np. SSR] 

z mirtazapingj. Pol^pzenie lekdw z grupy SSRI z inhibitorami autoreceptordw presy- 

naptycznych (np. mitrazapiny) jestoparte na dowodach naukowych [evidence-bosed 

choice] w przypadku niepowodzenia monoterapii. Terapii pol^pzonej wenlafak- 

synyz mirtazapin^moze towarzyszyc zwi^kszenie skutkdw ubocznych (sila rekomen- 

dacji RG 2, poziom wiarygodnosci danych CE A). 

• Wzmocnienie skutecznosci te rapii przeciwdepresyjnej innymi lekami (np. lit, hor- 

mony tarczycy, atypowe leki przeciwpsychotyczne). Zalecane jest dodanie litu do 

trwajgeego leczenia farmakologicznego w przypadku nieskutecznej monoterapii (sila 

rekomendacji RG 2, poziom wiarygodnosci danych CEA). Proces ten powinien zostac 

przeprowadzony w sposdb kontrolowany wciggu 2-4 tygodni wcelu cceny odpowie- 

dzi pacjenta na nowe leczenie. Zalecane dccelowe st^zenie litu w surowicy wynosi 

0,6 - 0,8 mmol/L. Augrnentowana terapia I item powinna bye kontynuowana przez 

okres co najmniej 12 miesi^cy (sila rekomendacji RG 2, poziom wiarygodnosci danych 

CE A). Alternatywnym sposobem moze bye dolqczenie do te rapii kwetiapiny lub ary- 

piprazolu. Skutki uboczne takiej te rapii tosedacja (kwetiapina), przybranie na wadze 

(kwetiapina, w mniejszym stopniu arypiprazol) i akatyzja (arypiprazol). Kolejnym 

sposobem wzmocnienia skutecznosci terapii jest dolqczenie hormondw tarczycy, na- 

lezy jednak przeprowadzic to z ostroznoscig., ze wzgl^du na potencjalne dzialania 

niepozgdane (sila rekomendacji RG 3, poziom wiarygodnosci danych CE B). 

• Polgczenie lekdw przeciwdepresyjnych z intewencjg.psychoterapeutyczn^. 

• Polgczenie lekdw przeciwdepresyjnych z niefarmakologicznymi terapiami biologicz- 

nymi (np. terapia swiatlem, EW). 

MOD mogg.byc powig.zane z urojeniami i halucynacjami, w tego typu przypadkach zalecana 

jest polgczona terapia lekami antydepresyjnymi i antypsychotycznymi (sila rekomendacji 

RG 3, poziom wiarygodnofci danych CE B). 
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W terapii pacjentdwz Jagodnym typem depresji \vybieraj^:ych medycyn^ alternaty\w^do- 

puszczalne jest wlgczenie do leczenia dziuravvcazwyczajnego, z jednoczesnym uswiadomie- 

niem pacjenta o ewentualnych dziaJaniach niepozgdanych oraz monitorowaniem ewentual- 

nych interakcji z lekami (sUa rekomendacji RG 3, poziom wiarygodnosci danych CE B). 

Psychoterapia jest zalecana jako leczenie poczgtkowe u pacjentdw z objawami lekkiej de- 

presji. Pacjentomz umiarkowang.i ci^zka depresjg., jak rdwniez w przypadku, gdy wystqpUa 

tylko cz^sciowa odpowiedz na leczenie srodkami antydepresyjnymi lub problem z przystoso- 

waniem si^ do takiego leczenia zaleca si^ pol^zenie psycho- i farmakoterapii (sila rekomen- 

dacji RG 3, poziom wiarygodnosci danych CE B). 

Terapi^ swiatlem zaleca si$ w przypadku leczenia sezonowych zaburzeh afektyvwych [SAD, 

Seasonal affective disorder] (sila rekomendacji RG 3, poziom wiarygodnosci danych CE B). 

Terapia uzupelniaj^ca z uzyciem beznodiazepin nie jest zalecana pacjentom wykazujg.- 

cym w przeszlosci uzaleznienie od alkoholu lub narkotykdw. Czas podawania benzodiazepiny 

powinien bye ograniczony do okoto 4-6 tygodni, do momentu az stosowany lek antydepre- 

syjny wykaze pozytywne dzialanie. 

Deprywacja snu moze bye zastosowana w przypadku pacjentdw leczonych bez uzycia srod- 

kdw farmakologicznych lub rozpocz^ta rdwnoczesnie z leczeniem farmakologicznym, wcelu 

przyspieszenia odpowiedzi na leczenie (sila rekomendacji RG A, poziom wiarygodnosci da- 

nych CE C). 

Terapia dopelniaj^ca z cwiczeniami fizycznymi moze bye zastosowana dodatkowo do farma- 

koterapii u pacjentdwz objawami Iagodnej i umiarkowanej depresji (sila rekomendacji RG 3, 

poziom wiarygodnosci danych CE B). 

Obecnie nie istnieje wystarczaj^ca liczba dowoddw naukowych potwierdzaj^ca skutecznosc 

IMS, ktdre pozwolilyby na wtgezenie tej terapii do standardowego leczenia przy depresji 

(sila rekomendacji RG 5, poziom wiarygodnosci danych CE D). 

W przypadku niewystarczaj^cej odpowiedzi na leczenie farmakologiczne mozna dolqczyc do 

leczenia stymulacj^ nerwu bl^dnego (sila rekomendacji RG5, poziom wiarygodnosci danych 

CE D). 

Leczenie depresji powinno bye kontynuowane przez ok res 6 miesi^cy od rozpocz^cia leczenia 

ostrej fazy choroby. W przypadku pacjentdwz dtugotrwajgcymi epizodami depresyjnymi 

w wywiadzie, leczenie nalezy przedluzyc do 9 miesi^cy. Zasadne jest rdwniez przedluzenie 

tego okresu, jesli pacjent wcigz wykazuje resztkowe objawy depresji, az do momentu ich 

calkowitego ustqpienia. 

Wczasie kontynuacji leczenia, po ustqpieniu fazy ostrej, zaleca si^ stosowanie tych samych 

lekdw antydepresyjnych i w tej samej dawce, ktdre wykazaty skutecznosc w leczeniu wcze- 

sniejszej fazy. W przypadku leczenia pierwszego epizodu depresyjnego, jesli u pacjenta nie 

dojdzie do nawrotu choroby w trakcie kontynuacji leczenia, zaleca si$ stopniowe odstawia- 

nie lekdw. Przez caly ten okres, a takze po jegozakohczeniu pacjent powinien bye obserwo- 

wany, wcelu potwierdzenie calkowitego ustqpienia objawdw. Pacjenci, ktdrzy po zmniej- 

szeniu dawki doswiadczajg. nawrotu, powinni wrdcic do poczgtkowej dawki leku na okres 

kolejnych 6 miesi^cy przed ponowng. prdbg.odsta\^ienia lekdw (sila rekomendacji RG 3, po- 

ziom wiarygodnosci danych CE B). 
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2.2.5.4 WFSBP 2015 

Podczas Isczenia podtrzyrhujgcego zaleca si$ stosowanie tych sartiych jekpw antyd'epresy.j- 

nych w tych-samych dawkach, wcelu unikni^cia nawrotu choroby- (sita rekomendacji RG 1, 

pcciomTwiarygodnosci danych CE'C). TCA: amitryptylina, irhipraminaj nortryptylina, mapro- 

tylina (sita rekomendacji RG'2, pozioni wiarygodnosci danych CE A); inhibitoty monoamino- 

oksydazy (monoamine oxidase, AAAO): fenelzyna, tr any Icy promina (sita rekomendacji RG 2, 

poziom wiarygodnosci danych CE A);'SSRI: citalopram (sita rekomendacji RG 1, poziom wia- 

rygodnosci danych CE A) yescitalopram (sita rekomendacji RG 1, poziom wiarygodnosci daJ 

nych CE A), fluoksetyna (sita rekomendacji RG 2, poziom wiarygodnosci danych CE A), flu- 

woksamina (sita rekomendacji RG 2, poziom wiarygodnosci danych CE A), paroksetyna (sita 

rekomendacji RG 1, poziomwiarygodnosci danych CEA)', sertraliria (sita rekomendacji RG 1, 

poziom-wiarygodnosci danych CEA); SNRI: wenlafaksyna (sita rekomendacji RG 2-, poziom 

wiarygodnosci danych CEA), duloksel^na (sita rekomendacji RG'2, poziom wiarygodnosci 

danych CEA), wortioksetyna (sita rekomendacji RG 3, poziom wiarygodnosd danych CE 

B) wykazuj^ skuteczne dziatanie wzapobieganiu nawrotom depresji. 

W-fazie leczenia podtrcyniuj^cego.mozna rdwniez zastosowac I it.-(sita rekomendacji RG 2, 

poziom wiarygodnosci danych CEA), zal ec any jest zwtaszcza po zastosowaniu terapii elekJ 

'■ trowstrzgsami: Istniejg. rdwniez dowody potwierdzajgce dziatanie litu wzakr'esie zapobiega- 

nia samobdjstwom i zmniejszania wskaznika smiertelnosci u chorych na depresji (sita reko- 

mendacji RG 3, poziom wiarygodnosci.;danych CE-B). 

W terapii augrnentowanej zaleca si$ stosowanie kwetiapiny, atypowego leku przeciwpsycho- 

tycznego. Wykazano, rdwniez skutecznosc tego leku wrhonoterapii leczenia i zapobiegania 

nawrotom gt^bokich epizoddw depresyjnych (sita rekomendacji RG 3, poziomwiarygodnosci 

danych CE B). 

-.Skutecznosc dziatania karbarriazepiny w-.podtrzymujgcym leczeniu depresji U pacjentdw, 

u ktdrych nieskuteczne okazato si^ leczenie podtrzymujgce z uzyciem litu czy lekdw. anty- 

depr'esyjnych, potv^ierdzono w niewielkich badaniach k on tro Iowa nych (sita rekomendacji 

RG'4, poziom wiarygodnosci danych CE C). 

Okreslenie optymalnego zakohczenia .;dtugotrwatej terapii" jest trudne do jedhoznacznego' 

wyznaczenia.'Zwykle zaleca si^ na tyle dtugg. terapi^, aby wyeliminowac ryzyko na\rt/rotu 

thoroby. Kontrolowane badanie potv^/ierdzito, ze'pacjenci przyjmuj^cy profilaktyczhie petn^' 

da\*vk$ leku przez ok res 5 tat wykazywali najwi^ksze widoczne efekty terapeutyczne, w po- 

rdwnaniu.do pozostatych pacjentdw (sita rekomendacji RG 3, poziomwiarygodnosci danych' 

CE B). 

2.2.5.5 Voytenko 2018 

Postfpowanie ogolne 

Klinicysta powinien postawic'specyficzn^diagnoz^ zaburzenia depresyjnego, zidentyfikowac 

ewentualne ihne zaburzenia psychiczne luh'zaburzenia ogdlnoustrojowe, ktdre mogg.wyma- 

gac dalszej.oceny oraz wypracowania plahu leczenia. 

Ocena powinna uwgi^dniac: 

• zrozumienie.odpowiednich czynnikdw.predysponujgcych,.powoduj^:ych oraz utrwa- 

lajgcych, 
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• identyfikacja p rzeszkod w leczeniu, 

• ocena ryzyka samobdjstv^a, 

• ocena systemu wsparcia pacjenta, 

• uzyskanie informacji dodatkowych. 

Poniewaz zachowania depresyjne mogg.byc spowodowane lub wyostrzane przez przyjmowa- 
nie lekdw lub innych substancji aktywnych, nalezy ocenic mozliwe naduzy\rt/anie lekdw. 

Wciggu pietwszych wizyt powinna zostac ustalona precyzyjna dia^ioza, ktdra powinna pro- 

wadzic do ustalenia najbardziej wtasciwego i skutecznego leczenia. 

Ocena bezpieczenstwa pacjenta 

Ryzyko samookaleczenia pacjenta powinno zostac przeprowadzone przed rozpocz^ciem le- 

czenia oraz podczas leczenia. W ocenie powinno si^ wykorzystywac zwalidowane kwestiona- 

riusze oceny ryzyka, np. Columbio-Stiicide Severity Rating Sco(e (C-SSRS). 

Dodatkowo powinno si^ ocenic ryzyko wyrzqdzenia ktzywdy przez pacjenta innym oraz moz- 

liwosci dbania o podopiecznych. 

Wypracowanieoptymalnego planu leczenia 

Optymalne leczenie powinno bye oparte na stopniu ostrosci objawdw, oceny bezpieczenstwa 

pacjenta. Powinno bye to najmniej restrykcyjna terapia, lecz taka o najwi^kszych szansach 

poprawy zdrowia pacjenta. Plan leczenia powinien bye zrewidowany w trakcie leczenia i 

ewentualnie zmieniony w oparciu o wyniki. 

Unifikacja wynikow terapii 

Aby miec mozliwosc systematycznej oceny typu, frekwencji oraz stopnia ci^zkosci zaburzeh 

depresyjnych oraz odpowiedzi na leczenie, ewentualnych zdarzeh niepozgdanych oraz ko- 

rzysci terapeutycznych, klinicysci i pacjenci powinni wykorzystywac standaryzowane, zwali- 

dowane skale oceny, takie jak PHQ-9, HAVI-D. 

Zwi^kszenie cz%stosd stosowania si% do zaleceri lekarza 

Przed rozpocz^ciem terapii nalezy zbadac prawdopodobne stosowanie zaleceh lekarza oraz 

ewentualn^ obecnosc zdarzeh niepozg.danych. Nalezy ocenic potencjalne przeszkody 

w przyjmowaniu lekdw i rozpoczgc wspdlprac^ z pacjentem, aby je wyeliminowac. 

Zalecenia dotycz^ce leczenia, w podziale na fazy 

Faza ostra 

Celem leczenia powinna bye zupelna remisja trwajgeego epizodu depresji oraz calkowite 

powrdt do poziomu funkejonowania przed chorob^ poniewaz to zmniejsza ryzyko nawrotu. 

Wybdr leku powinien zalezec gldwnie od stopnia ci^zkosci objawdw oraz obecnosci c ho rob 

wspdlistniejgcych, historii leczenia pacjenta oraz jego preferencji. 

Depresja fagodna. Rekomendowana jest psychoterapia oraz cwiczenia fizyczna. Farmako- 

terapia jako leczenie wpierwszej linii powinna zostac rozwazona, wprzypadku ACID w hi- 

storii pacjenta, niepowodzenia psychoterapii lub gdy objawy trwajg.d}uzej niz 2 lata. 

Depresja umiarkowana. Optymalne leczenie to kombinacja farmakoterapii antydepresan- 

tami oraz psychoterapia. 
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Depresja ciezka. Powinno si^ rozwazyc, czy hospitalizacja jest potrzebna. NajlepszeA^vyniki" 

sg. uzy ski wane przez poigczenie farmakoterapii oraz psychoterapii lubprocedur neuromodu- 

lacyjnych. 

Farmakoterapia 

Uwi^kszosci pacjentdw leki z grup,SSRI, SNRI, mirtazapina lub bupropion sg. optymalnymi 

terapiami w pierwszej linii' leczenia. Generyczne leki typu SSRI sg/zwykle preferowanymi 

pacjentami u pacjentowbez historii przyjmowania lekdwprzeciwdepresyjnych oraz upa- 

.;cjentbw, ktbrzy wczesniej odpowiedzieli ria terapi^ tego typu. Leki typu TCA majg^zwykle" 

porbwnyv^aln^ skutecznosc do wspomnianych wyzej antydepresantbw, lecz powodujg. szer- 

sze, bardziej powazne zdarzenia niepozg.dane (majg. wi^ksze ryzyko'arytmii sercowej oraz 

srriierci z przedawkowania). Przyjrriowanie lekdw typu AMOI musi byc polgczone ze specjal- 

nymi restrykcjami w diecie,.zatem powinno'byc zarezerwowane dig pacjentbw, u ktbrych 

inne leczenie bylo nieskuteczne. 

Algorytmy leczenia pacjentaz:depresjg., np. powsiechny TexasMedicotionAigorithrnProject. 

(T^WiP). Lekarze^powinni ocenic, czy nastgpila'20% redukcja objawdw wciggu 4-tygodni od 

rozpocz^cia leczenia. Maksymalna redukcja objawdw powinna bye obsewowana wprzecig^gu- 

6-8 tygodni. W przypadku pojawienia'si^ cech psychotycznych nalezy augjnentowac terapi^' 

dot^zajgc leki przeciwpsychotyczne lub elekktroterapi^-. 

2.2.5.6 BAP 2015 

Wskazania dostosowania lekowantydepresyjnych 

Leki'antydepresyjne' powiririy bye stosowane w pierwszej linii'leczenia: 

• u osdb doroslych z rozpoznaniem-urhiarkowanej lub ci^zkiej depresji, hiezalezhie.od 

czynnikd\^ srodowiskowych-i profilu objawdw (A), 

• u.osdb chorych na jakikolwiek typ depresji, jesli choroba trwa dwa lata lub dluzej 

(A). 

Leki'antydepresyjne mogg.byc stosowane w leczeniu krdtkotrwalych depresji o lekkim i ci^z- 

kim nasileniu objawdw u doroslych (sila rekomendacji B), powinny bye rdwniez rozwa- 

zone u osdb z umiarkowanym lub ci^zki'rti epizodem depresji w wywiadzie (D) lub w depresji 

utrzymujgcej si^ dluzej niz 2-3 miesigpe (D). 

Stosowania lekdw antydepresyjnych hie zaleca si$ w pierwszej linii Ieczenia'w przypadku: 

• leczenia krdtkotrwatej subdepresji u doroslych pacjentdw (A), tego typu leczenie 

po\^inno bye rozwazone, je'sli"obja\vy cho'roby utrzymujg^'si^.ponad-2-3 miesigce' (C) 

lub u osdb z nawracajgcymi epizodami umiarkowanej lub ci^zkiej depresji w-wywia- 

dzie (D), 

• leczenia duzej depresji u dzieci i mlodziezy (B), ale nalezy- rozwazyc tego typu le- 

czenie, gdy nie.uzyskano odpowiedzi na. inne terapie lub .uzyskang^ tylkoAz^sciowg. 

odpo\*viedz (A), w przypadku depresji ci^zkiej (D) lub jesli vvczesniej w wywiadzie 

pacjenta takie przypadki wyst^po\'i/aly (D). 

Jesli w pierwszej linii leczenia hie zastosowano lekdw antydepresyjnych, nalezy podjgc ob- 

.serwacj^ i dokladnie monitorowac objawy (S). 

Terapie alternatywne dla terapii lekanii antydepresyjnynii 
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Wybor pomri^dzy terapiq.z uzyciem srodkdw farmakologicznych a terapig. bez uzycia lekdw 

antydepresyjnych powinien opierac si^ na dowodach naukowych, indy\rt/idualnej charaktery- 

styce pacjenta, jego wlasnych preferencjach co do leczenia oraz dost^pnosci lekdw (S). 

Wybdr odpowiedniego leku: 

• przy wyborze danego leku antydepresyjnego nalezy wzigc pod uwag^ wymagania pa- 

cjenta oraz krdtko i dlugoterminowe efekty stosowania danego leku (S). 

Jesli nie ma zadnych specjalnych wskazan przy wyborze leku, nalezy wybrac ten, ktdryjest 

najlepiej tolerowany i najbezpieczniejszy w przypadku przedawkowania (S). Najwi^cej do- 

woddw istnieje na stosowanie lekdwz grupy SSR], ktdre wraz z nowszymi lekami antydepre- 

syjnymi stanowig. terapie pierwszego wyboru (D). 

• Trdjcykliczne leki przeciwdepresyjne starszej generacji nalezy stosowa: w sytua- 

cjach, gdy za\^iedzie leczenie srodkami z pierwszej linii (D). Podobnie inhibitory mo- 

noaminooksydazy powinny bye zastosowane, jesli terapia lekami antydepresyjnymi 

pierwszego wyboru okaze si^ nieskuteczna (D) i powinny zostac wprowadzone przez 

specjalistdw posiadajgcych dowiadczenie w terapii leczenia zaburzeh nastroju (D). 

• W przypadku ci^zszych objawdw depresji lub w innych sytuacjach, wktdrych nad- 

rz^dnymcelem jest maksymalizacja skutecznosci leczenia, sposrdd wszystkich lekdw 

antydepresyjnych najbardziej zalecane jest zastosowanie: klomipraminy (B), wenla- 

faksyny (> 150 mg), escitalopramu (20 mgl (B), sertraliny (B), amitryptyliny (C) lub 

mirtazapiny (C). 

• W depresji psychotycznej zaleca si^ raczej polgczenie terapii srodkami antydepre- 

syjnymi z lekami przeciwpsychotycznymi, niz monoterapi^ lekami antydepresyjnymi 

(A) lub przeciwpsychotycznymi (A). 

• Innymi czynnikami do zastosowania srodkdw antydepresyjnych w terapii sg; 

o preferencje pacjenta (B), 

o powigzane ze sobg.zaburzenia psychiatryczne, na ktdre w specyficzny sposdb 

mogg. wplywac terapie srodkami z danej grupy (np. zaburzenie obsesyjno- 

kompulsyjne, czy lekiz grupy SSR]) (B), 

o wczesniejsza odpowiedz na dany lek (D), 

o tolerancja i zdarzenia niepozgdane wyst^pujgee przy wczesniej poda\rt/anych 

lekach (D), 

o najcz^sciej wyst^puj^e dzialania niepozgdane lekdw (np. sedacja, zaburze- 

nia seksualne, zwi^kszenie masy ciala) (C), 

o mniejsze ryzyko zgonu w przypadku przedawkowania (D), 

o wspdtistniejgce choroby lub ogdlny stan kliniczny pacjenta, ktdry moze x'yply- 

wac na zmniejszong^ tolerancja lub zwi^kszon^szkodliwosc leku (C), 

o wyst^powanie w wywiadzie rodzinnym rdznej odpowiedzi na leczenie lekami 

TCAi /VAOI [monocrnine oxidose inhibitors], 

o obecnosc atypowych cech depresji (gorsza reakeja na imipramin^ niz na fe- 

nelzyn^) (B), 
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o u dzieci i mJodziezy dziaJania niepozg.dane mogg. bye inne niz u dorosJych, 

z tego powodu w tej grupiezaleca stosowanie tylko lekdwz grupy SSRJ (B), 

jednak u starszej rrrfodziezy, rdwnie skuteczne moze okazac si$ zastosowanie 

lekdwz grupy TCA (C). 

Dalsze leczenie w przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na leki antydepresyjne 

W przypadku niepowodzenia lub opornosci na wybrane leki, dalszy sposdb terapii nalezy do- 

brac bior^: pod uwag§: 

• skutecznosc i ryzyko kazdej z wybranych terapii altematyvwych, w pordwnaniu do 

ci^zkosci choroby i ryzyka zwi^anego z danym przypadkiem depresji u pacjenta, 

a takze stopien opornosci i rodzaj poprzednio zastosowanego leczenia (S), 

• zaleca si^ sprawdzic adekwatnosc leczenia pod wzgl^dem dawki (S), mozna jg.zwifk- 

szyc do zalecanej dawki terapeutycznej tylko w przypadku zastosowania wczesniej 

niskiej lub marginalnej ilosci leku (D), 

• nalezy ponownie ptzyjrzec si^ postawionej diagiozie i rozwazyc inn^diagnoz^ me- 

dyczn^ lub psychiatryczn^ w celu zidentyfikowania: schorzen wymagaj^ych dodat- 

kowego leczenia, objawdw takich chordb jak: nierozpoznana dwubiegunowosc, psy- 

choza lub nietypowych objawdw (S), 

• zaleca si^ sprawdzenie, czy istniejq. czynniki spoleczne wptywajgee negatywnie na 

leczenie u danego pacjenta, w razie ich wystqpienia nalezy w miar^ mozliwosci po- 

mcc pacjentowi uporac si^ z nimi (S), 

• terapi^ srodkiem antydepresyjnym w odpowiedniej dawce nalezy kontynuowac przez 

okres przynajmniej 4 tygodni, zanim podj^ta zostanie decyzja o zmianie leku z po- 
wodu braku jego efektywnosci (B), po tym okresie zaleca si^: 

o kontynuacj^ leczenia tym samym lekiem antydepresyjnym, przez okres kolej- 

nych 2-4 tygodni, jesli nastqpi nawet niewielka odpowiedz na stosowany lek 

(B), 

o w przypadku dalszego braku odpowiedzi nalezy podj^p kolejne kroki w lecze- 

niu (B), jednakze w przypadku pacjentdw, u ktdrych wczesniejsze leczenie 

kilkoma innymi srodkami nie odnioslo spodziewanego rezultatu, nalezy roz- 

wazyc dluzszg. terapi^, przed zmian^leku na inny (D), 

• po uplywie 6-8 tygodni odpowiedniego leczenia, nalezy: 

o kontynuowa: dalej stosowany terapi^, jesli nastqpila znaczna popra\rt/a u pa- 

cjenta, 

o podjgc inne kroki wleczeniu, jezeli odpowiedz na leczenie byla niewielka (B), 

jednakze w przypadku pacjentdw, u ktdrych wczesniej sze leczenie kilkoma 

innymi srodkami nie odnioslo spodziewanego rezultatu, nalezy rozwazyc dluz- 

szg. terapi^, przed zmian^ leku na inny (D). 

Kolejne opeje leczenia farmakologicznego: 

• zwi^kszenie da\^ki (C); niewiele jest dowoddw naukowych na efektywnosc leczenia 

przy z^^kszeniu dawki, mozna jednak rozwazyc takie podejscie w niektdrych indy- 

widulanych przypadkach, aw szczegdlnosci: 
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o jesli pojawiq.si^ skutki uboczne o minimalnym nasileniu (D) i/lub 

o pojawita jakas poprawa w odpowiedzi na lek (D) i/lub 

o jesli przy stosowanym leku istnieje mozliwosc uzyskania odpowiedzi dawka- 

lek (istniejg.dowody potwierdzajgce takie dzialanie dla wenlafaksyny, escita- 

lopramu i TCA) (C). 

• zmiana leku antydepresyjnego (A); zaleca si^ rozwazyc opcj^, zwlaszcza gdy: 

o pojawig. si^ ci^zkie lub zwiqzane z koniecznoscig. limitowania da\rt/ki dzialania 

niepozgdane (D) i/lub 

o nie zauwazono zadnej poprawy (D), 

o zaleca si^ szybkie przejscie z jednego rodzaju leku na inny, o ile nie istnieje 

potencjalne zagrozenie interakcji mi^dzy lekami (D), jesli istnieje taka ewen- 

tualnosc, nalezy post^powac zgodnie z rekomendowanym czasem eliminacji 

lekdwz organizmu, 

o zmiana leku przeprowadzana jest w obr^bie tej samej lub rdznej klasy lekdw 

(B), 

o zmian^ na lek antydepresyjny innej klasy warto rozwazyc po wi^cej niz jed- 

nym niepowodzeniu danej klasy lekdw (D); wenlafaksyny mozna wprowadzic 

po wiycej niz jednym niepowodzeniu leczenia lekami z grupy SSRJ (B); w przy- 

padku braku innych wskazan, zaleca siy wybdr lekdw antydepresyjnych o udo- 

wodnionej wyzszej skutecznosci (np. klomipraminy, wenlafaksyny (>150 mg), 

escitalopramu (20 mgl, sertraliny, amitryptyliny lub mirtazapiny) (D). 

• augmentacja/terapia skojarzona (A): 

o wl^pzenie dodatkowego srodka terapeutycznego nalezy wzi^: pod uwagy, 

gdy: odpowiedz na aktualnie stosowan^ terapiy jestczysciowa/niewystarcza- 

jgca (D) i pacjent dobrze toleruje aktualny lek (D) lub zamiana lekdw antyde- 

presyjnych okazala siy nieskuteczna (D) 

o nalezy ustalic bezpieczehstwo proponowanej kombinacji lekdw (S), 

o wyboru terapii skojarzonej nalezy dokonac na podstawie najlepszych dostyp- 

nych dowoddw naukowych (S), 

o nalezy rozwazyc dolgczenie: kwetiapiny (A), arypiprazolu (A) lub litu (A) jako 

pierwszej linii leczenia i rysperydonu (A), olanzapiny (B), trijodotyroniny (B) 

lub mirtazapiny (B) jako drugiej linii leczenia, nalezy jednak pamiytac, ze 

dowody naukowe opierajg. siy na badaniach, w ktdrych lit i trijodotyronina 

byly dodawane do TCA, a inne leki do SSRi/SNRI, 

o inne leki, ktdre mozna dolgczyc do terapii kombinowanej: bupropion (B), bu- 

spiron (B), lamotrygina (C) i tryptofan (C), w specjalistycznych osrodkach przy 

jednoczesnym starannym monitorowaniu pacjentdw (S) mozna rozwazyc do- 

l^pzenie modafinilu (C), stymulantdw (C), estrogenu u kobiet w okresie oko- 

lomenopauzalnym (C) i testosteronu u myzczyzn, ktdrzy majg. obnizony po- 

ziomtego hormonu (C), 
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o dowody na efekty takiej terapii u osdb w podeszJym wieku sg. ograniczone, 

jednak ponad 93% wykazuje odpowiedz na tego typu leczenie, najwi^cej do- 

woddw naukowych w bazie naukowej mozna znalezc na temat augrnentacji 

litem (B), a nieco mniej dla wenlafaksyny i selegiliny (C). 

o w przypadkach ci^zkich depresji u pacjentdwwykazujgcych \vyjg.tkowg.opor- 

nosc na stosowane leczenie farmakologiczne, skuteczne moze okazac si^ za- 

stosowanie kilku kombinacji jednoczesnie lub wprowadzenie zupelnie innego 

podejscia, na temat ktdrego istnieje bardzo niewielka ilosc dowoddw nauko- 

wych (leczenie takie mozna przeprowadzic tylko w specjalistycznych osrod- 

kach mog^pych zapewnic odpo\*viednie bezpieczehstwo) (D). 

Zapobiegame nawrotom choroby 

• Nalezy pami^ta:, ze istnieje ryzyko nawrotu epizodu depresyjnego, zwlaszcza 

w okresie pierwszych 6 miesi^cy od zakohczenia leczenia poprzedniego, ryzyko na- 

wrotu maleje wraz z dlugosci^ trwania stanu remisji (S). 

• Zaleca si^ prowadzenie obserwacji pacjentdw pod kg.temczynnikdw mog^ych x'yply- 

n^i na nawrdt choroby (S). Najwazniejsze z nich to: obecnosc objawdw resztkowych, 

liczba poprzednich epizoddw, ci^zkosc, czas trwania i stopieh odpomosci na leczenie 

w czasie ostatnich epizoddw. 

• Pacjenci wykazujgcy odpowiedz na zastosowane leczenie powinni kontynuowac tera- 

pi$ farmakologiczne w stanie remisji choroby, z zastosowaniem tej samej dawki co 

podczas leczenia ci^zkiej fazychoroby, przez okres ryzyka na\rt/rotu choroby (A): 

o w przypadku pacjentdw, u ktdrych ryzyko nawrotu choroby jest niskie (np. 

pierwszy epizod depresyjny bez innych czynnikdw ryzyka) kontynuacja lecze- 

nia powinna trwac okoto 6-9 miesi^cy po wystepieniu pelnej remisji (A), 

o w pozostalych przypadkach kontynuacja leczenia powinna zostac dostoso- 

wana do indywidualnych czynnikdw ryzyka, w przypadku wystgpienia zwi^k- 

szonych czynnikdw ryzyka nawrotu choroby nalezy rozwazyc kontynuacj^ le- 

czenie przynajmniej rok od uzyskania pelnej remisji choroby (D). Pacjenci 

o wysokim ryzyku nawrotu choroby (np. pacjenci, ktdrzy doswiadczyli wi^cej 

niz pi^ciu epizoddw depresyjnych i/lub dwdch epizoddw w ciegu ostatnich 

kilku lat) powinni kontynuowac leczenie przynajmniej przez okres dwdch I at 

(A) i w wi^kszosci przypadkdw nalezy wzigc pod uwag^ leczenie dlugotermi- 

no\^e (C). 

• Istniejq.dowody naukowe potwierdzajqce, ze kontynuacja leczenia antydepresyjnego 

u osdb w podeszlym wieku zmniejsza o polow§ ryzyko nawrotu choroby (A). 

• Lit jako kontynuacja leczenia: 

o powinien zostac rozwazony, jesli pacjent, potrzebowal ausjnentacji litem 

w czasie leczenia ostrej fazy choroby (B), 

o nalezy rozwazyc dolgczenie litu do terapii podtrzymujqcej z uzyciem lekdw 

antydepresyjnych, u osdb z wysokim ryzykiem nawrotu choroby (B) lub popel- 

nienia samobdjstwa (A), 
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o nie nalezy stosowac litu w monoterapii w celu zapobiegania nawrotom cho- 

roby, ale nalezy go rozwazyc jako drugg.alternaty\w^lini$ leczenia do lekdw 

antydepresyjnych (B). 

• Terapi^ CBT nalezy wzigc pod uwag^ w przypadku pacjentdwz objawami szczgtko- 

wymi (A) lubwysokim ryzykiem nawrotu choroby (A). 

• W przypadku odpowiedzi na leczenie w ci^zkiej fazie choroby po zastosowaniu CBT, 

kontynuacja leczenia srodkami farmaceutycznymi nie jest z alec ana rutynowo (A), 

w przypadku niestabilnej lub cz^sciowej remisji nalezy wybrac kontynuacj^ leczenia 

CBT(B) lub lekami antydepresyjnymi (D). 

• Psychoterapia interpersonalna (IPTj nie jest rekomendowana jako samodzielna tera- 

pia kontynuacyjna majgca zapobiegac nawrotom choroby (A), o ile u pacjenta nie 

pojawita si$ wyrazna odpowiedz na tego typu leczenie w monoterapii (C). IPT mozna 

rozwazyc jako dopelnienie terapii lekami antydepresyjnymi w przypadku pacjentdw 

z nawracaj^pg.depresj^ u ktdrych w fazie ostrej choroby IPT dalo pozyty\w^ odpo- 

wiedz w kombinacji z lekami antydepresyjnymi (C). 

• Terapia Poznawcza Oparta na Uwaznosci dolgczona do zwyklego leczenia moze bye 

skuteczna w zapobieganiu nawrotom choroby u pacjentdw, u ktdrych wystqpity >3 

wczesniejsze epizody depresyjne (B). 

• U pacjentdw leczonych skutecznie w ostrej fazie choroby z uzyciem terapii elektrow- 

strzgsami, profilaktyczne leczenie srodkami farmakologicznymi powinno zostac 

wprowadzone/zainicjowane (A), kontynuacj^ leczenia z uzyciem ECT nalezy rozwa- 

zyc w przypadku pacjentdw, ktdrzy doznaj^ cz^stych na\¥rotow choroby i wykazujg. 

odpornosc na profilaktyczne leczenie farmakologiczne (C). Podtrzymujgca terapia 

elektrowstrz^sami (A/ECT, dngmointenonce etectroconvulsive theropy,] moze okazac 

si^ efektywna w przypadku poszczegdlnych pacjentdw, zwlaszcza tych w podeszlym 

wieku (C). Terapia MECT powinna bye brana pod uwag§ w przypadku pacjentdw wy- 

kazujgcych pozytywng. odpowiedz i dobr^ tolerancj^ na leczenie EW, ale doznajgcych 

na\^rotdw choroby pozakohczeniu terapii pomimo optymalizacji terapii srodkami far- 

makologicznymi (D). Wprzypadku wyboru terapiiMECT nalezy obsewowac regulamie 

pojawiaj^ce si$ korzysci i dzialania niepozg.dane terapii (S). 

Leczenie nawrotow choroby pojawiajqcych si^ wczasie leczenia podtrzymuj^cego 

• Nalezy sprawdzic popra\wosc leczenia bior^c pod uwag$ zardwno dawk^ jak i prze- 

strzeganie zaleconego stosowania (S). 

• Zaleca si^ weryfikacj^ posta\^ionej dia^iozy, bior^: pod uwag$ wt^zenie dodatkowych 
lekdw lub postawienie nowego rozpoznania (S). 

• Nalezy rozwazyc czynniki spoleczne wplywajgce negatyvwie na terapi^, w razie ich 

wystqpienia, zaleca si^ w miar^ mozliwosci pomdc pacjentowi ograniczyc ich wplyw 

na leczenie (S). 

• Warto pami^tac, ze nawroty choroby mogq. bye samoograniczajgee [self-limiting], 

wi^c nalezy podchodzic ostroznie do zbyt wczesnych i zbyt cz^stych zmian leczenia 

(D). 

• Opcje leczenia: 
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o jesli zaprzestano stosowania lekow antydepresyjnych, nalezy do nich powrd- 

cic w odpowiedniej dawce (B), jesli dawka zostala obnizona nalezy powrdcic 

do wczesniejszej dawki (B), 

o jesli u pacjenta przyjmuj^pego odpo\viednig.dawk^ lekdwpoja\rt/il si^w ostat- 

nim czasie nawrdt choroby, nie nalezy zmieniac dawkowania, a jedynie za- 

pewnic pacjentowi wsparcie i go obserwowac (B), 

o nalezyzwi^kszyc dawk^ leku, biorgc pod uwag§ ograniczenia\vynikaj^:ez ta- 

kiego podejscia opisane wyzej (B), 

o nalezy rozwazyc zmian^ terapii (D). 

Zakoriczenie leczenia 

• Nalezy uwaznie obserwowac objawy odstawienia zwigzane z przewaniem leczenia 

i mozliwosc ich wystqpienia u kazdego pacjenta koncz^cego terapi^ (S). 

• Zaleca si^, aby ostrzec pacjenta, ze objawy odsta\*vienia mog^wystgpic, jesli terapia 

jest przerwana nagle po ponad kilku tygodniach leczenia (S). 

• Jesli leczenie zostaje przerwane po okresie profilaktycznego stosowania, nalezy do- 

pasowac jego dlugosc zardwno do ryzyka i konsekwencji nawrotu choroby (D) 

i ostrzec pacjenta, ze najwi^ksze ryzyko nawrotu choroby wyst^puje przez 6 mie- 

si^cy od momentu zakohczenia terapii (S). 

• Przy nag:ym przerwaniu terapii mogg. pojawic si$ powazne dzialania niepozg.dane, 

zaleca si^ minimum 4-tygodniowy okres zmniejszania dawki lekdw przy dlugotermi- 

nowych terapiach (D), okres kilkumiesi^czny zaleca si^ wprzypadku pacjentdw koh- 

cz^cych planowo terapi^ po dlugim okresie stosowania lekdw profilaktycznie (D). 

• W razie pojawienia si^ reakcji odstawiennej: 

o zwykle jedyn^wymagan^ reakcjg.jest wyjasnienie pacjento\^ sytuacji i uspo- 

kojenie go (C); 

o w przypadku nieskutecznosci powyzszych dzialah lub ci^zszych objawdw od- 

stawiennych, nalezy powrdcic do stosowanych lekdw antydepresyjnych 

i zmniejszac ptzyjmowan^ dawk^ w sposdb bardziej ostrozny (C). Dla lekdw 

z grupy SSRI i SNRI nalezy rozwazyc zmian^ leku na fluoksetyn^, ktdr^mozna 

odstawic pocatkowitym ustqpieniu objawdw odstawienia (D). 

Przy pad ki szczegolne 

• Nalezy pami^tac, ze duzy wptyw na leczenie lekami antydepresyjnymi ma wiek pa- 

cjenta (S). 

• Liczba dowoddw naukowych dotyczgcych leczenia epizoddw depresyjnych u dzieci 

i mlodziezy jest mniejsza w pordwnaniu z leczeniem doroslych. 

Cho roby ws potwystf pujqce 

• Wi^ksze ryzyko wystqpienia cho rob wspdlistniejgcych i bdlu zwigzane jest ze slabszg. 

odpo\^iedzig.na leki antydepresyjne i wi^kszym ryzykiem na\^rotu choroby (S). 
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• Nalezy pami^tac o rhozliwosci wystgpienia interakcji mi^dzy lekami i wybierac leki, 

ktore wykazujg. mniejsze ryzyko niepozgdanych interakcji u pacjentdw stosujgcych 

terapi^ kilkgma srodkarhi (S). 

• W przypadku-pacjentdw, u ktdrych wyst^puje-wysokie ryzyko chordb sercowo-naczy- 

niowych, zaburzen rytmu serca i zawatu serca, nalezy unikac lekdwz'grupy TCA (C). 

• W ptzypadku pacjentdw z ostrym zespolem wienco\yym zaleca si$ zastosowanie le- 

kdw, ktdre niezwi^kszajg.ryzyka kolejnychzdarzen sercowych" (S): najlepiej udowod- 

niono to-dla lekdwz grupy SSRI,-rnirtazapiny i bupropionu. 

• W przypadku pacjentdwz zaburzehiami krzepni^cia krwi nalezy wybrac lek, ktdry nie• 

jest-silnym inhibitoremwychwytu zwrotnego serotoniny (SRI, serotonin reuptoke in- 

hibitors] zamiast lekdw typu SSRI"czy SNR] (B). 

• W przypadku-pacjentdw przyjmujgcych aspiryn^/niesteroidowe leki przeciwzapalne 

nie-nalezy stosowac.lekdw.antydepresyjnychz grupy SR] (A); leki z tej grupy mozna 

zastosowac w.pol^czeniu z lekami chroni^cymi przed powstawaniem owrzodzeti (B). 

2.2.5.7 NHS 2018 

Antydepresanty nie sg. polecane do>utynowego .uzywania poczg.tkowego objawdw depresyj- 

nych oraz lagodnej depresji. 

Wybor antydepresantu 

Nalezy rozwazyc diagnostyk^ podstawowq_w kierunku oceny ci^zkosci depresji oraz r'egular- 

nie sprawdzac objawy, zardwno metodami klinicznymi, jak i uzywajqc.standardowych ocen 

stopnia cigzkosci. Jako leczenie piewszego wyboru nalezy zwykle wybrac lek generyczny 

•typu SSRI, bior^c pod uwagg ponizsze okolicznosci: 

• ■fluoksetynaj'fluwoksamina i paroksetyna majq. wyzsz^ sklonnosc do" interakcji:z in- 

nymi lekami (fluoksetyna i paroksetyna sg.najmniej preferowanymi lekami-z grupy); 

wlasciwe moze bye rozwazeriie" sertraliny icitalopramu u.pacjentdw, ktdrzy majg.' 

przedluzajgcy-si^ problem, poniewaz leki te majg.nizsze sklonno^ci-do interakcji z in- 

nymi lekami; 

• leki typu SSRI nios^zwi^kszone ryzyko krwawien - nalezy rozwazyc przepisanie le- 

kdw pchronnychna zolpdek u starszych pacjentdw, ktdrzy przyjmujp leki typu NSAID 

lub/draz-aspiryn^. 

Nalezy rozwazyc wybdr antydepresantu, obejmujgc: 

• wybdr pacjenta, stosunek-skutecznosci do tolerancji, 

• wspdlwyst^pujpce zaburzeriia psychiatryczne, takie 'jak nerwica natr^ctv^/; niepokdj 

itp., przez dokladnpanaliz^ historii, 

• wyst^pujgee zdarzenia niepozgdarie,-np". podriiecenie, mdlosci, wymioty spowodo- 

wane przyjmowaniem lekdw oraz obja\yy odstawienne, 

• mozliwe interakeje z lekami lubjchiorobami fizycznymi, 

• ..szybkpzmian^ (eczenia (np. po.1-2 tygodniach), jezeli zdarzenia niepozpdane spnieJ 

tolerowane lub nie zaobserwowano zadriej.poprawy po 3-4 tygodniach, 
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• brak jakiejkolwiek popra\yy po 3-4 tygodniach powinien normalnie byc.powodem do 

zmiany leczenia; jezeli wystgpila jakakolwiek poprawa w tym czasie nalezy-konty- 

nuowac leczenie i ocenic.jego skutecznosc po>xOlejnych:2-3 tygodniach'. 

Lekarze rodzinni mog^ rozpoczqc leczenie wortioksetynq w momende uzyskania porady 

specjalisty od psychiatry konsultanta HPFT. NICE zaleca, aby wortioksetyna byla opcjq 

w leczeniu duzej depresji u dorostych bez adekwatnej odpowiedzi na dwa leki przedw- 

depresyjne. Jednoczesnie NICE wskazuje, ze brak jest przekonywaj^cych dowodow na 

to, ze wortioksetyna jest bardziej lubmniej skuteczna niz inne leki przedwdepresyjne. 

2.2.5.8 RANZCP 2015 

Ocena EBR byla rekomendacjg.opartg.na faktach (ang. evidence.based recommendotions]. 

.Sila dowodwzostala oceniona wykorzystujgc skal^ NHWIRC. Przyj^tozatem ocen^ rekomen- 

dacji EBR I, II, IN lub IV. 

Ocena CBRbyla oceng^opartg.na.pdrozumieniu (ang. consensus based recommendation] 

przyznawana, gdy: 

• istniejgca baza dowodow naukowychi byla nieobecna, niejednoznaczna lub miala wgt- 

pliwy wyraz-w warunkach Australii oraz Nowej Zelandii oraz 

• komitet zaburzeh nastroju (A/DC, ang. 'mood disorders comittee]' (w oparciu o zbio- 

rowg.wiedz$kliniczng^i badawczg.oraz dosvyiadczenie) osig^ig.} porozumieniew spra- 

wl e klinicznej uzytecznosci zaleceh. 

Ponizej zestawiono najwazniejsze wytyczne. 

Terapia psychologiczna 

lntewencje.psychologiczne.po\'vinny byc swiadczone jedynie przez.przeszkolonych 

klinicystdw w odpowiednich zabiegach medycznych opartych na faktach [kategoria 

rekomendacji: CBR]. 

> Leczenie powinno opierac,si$ na opublikowanych wytycznych, powinno bye dostoso-' 

wane do pacjenta oraz powinno bye ukierunkowane na ustanowienie i utrzymanie 

•terapeutycznej stabilno^ci-[kategoria rekomendacji: CBR]. 

> Pacjentom z lagodng^do umiarkowanej' depresjg. nalezy zaproponowac jedng^ z.psy- 

choterapii opartych na dowodach jako leczenie pierwszego-wyboru [kategoria reko- 

mendacji: EBR I]. 

>• Pacjentom z umiarkowang.do ci^zkiej depresjg. nalezy zap roponowac skojarzong^ far- 

mako-'z psychoterapig^, jako leczenie pierwszego wyboru [kategoria rekomendacji: 

EBR I]. ' 

> Pacjentom z przewleklymi zaburzeniami depresyjnymi nalezy zap roponowac skojaJ 

rzong; psychoterapi^' z'farmakoterapigj' jako'leczenie pje'rwszego wyboru [kategoria 

rekomendacji:EBR I]. 

Terapia antydepresantami 

> Pra\yidlowa sesja terapii przeciwdepresyjnej w A/OD po\^inna trwac ptzynajmniej trzy 

tygodnie w dawce terapeutycznej przywykorzystaniu odpowiedniego jeku [kategoria 

rekomendacji:EBR ill]. 
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>• Po rozpocz^ciu terapii przeciwdepresyjhej nalezy scisle monitorowac uzyskanie od- 

powiedzi klinicznej oraz dziatan niepozg.danych [kategoria rekomendacji: CBR]. 

Terapia skojarzona 

> .Skojarzona psychoterapia z farmakoterapi^ powinna bye rozwazona, gdy monote'ra- 

pia by}a nieoptymalna lub nieskuteczna [kategoria rekomendacji: CBR]. 

ECT oraz powtarzana IMS 

> ECT jest skuteczn^ terapi^w depresji odpornej na farmakoterapi^, powinna bye roz- 

wazona po'jednej lub wi^cej nieskutecznych'sesji farmakoterapeutyczriej [kategoria' 

rekomendacji: EBRI]. 

rTMS jest skuteczn^.terapi^ ktbra moze byc. rozwazona po jednej lub wi^cej niesku- 
teczhej sesji farmakoterapeutyczhej [kategoria rekomendacji: EBR I]. 

>• ECT jest skuteczn^ terapi^wdepresji opornej na leczenie farmakologiczne, ktbra 

mozebyc rdwniez rozwazona w ptzypadku nieskuteczhosci rT^VS [kategoria rekomen- 

dacji: CBR]. 

> ECT nie powirino bye traktowane jako leczenie ostatniej szansy oraz.jej podanie po- 

winno bye' rozwazone na podsta\rt/ie potrzeb indywiduainych potrzeb pacjenta oraz 

potrzeb zdrawtnych [kategoria rekomendacji: EBR IV]. 

Leczenie podtrzymujqce 

Pacjenci z depresjg. powinni bye monitorowani regularnie wykraczaj^c poza ostrq. 

faz$ leczenia, aby zapewnic calko^tg. remisj^ objawbw oraz catkowite odzyskanie 

pelnego zakresu funkcjonalnosci" [kategoria rekomendacji: CBR]. 

Terapia kognitywna oparta na uwaznosci lub CBT powinnyzostac zaproponowahe jako. 

terapia prewencyjna przeciw nawrotowi, ^dwnie dla pacjentbwz nawrotowymi epi- 
•zodami depresji [kategoria rekomendacji: EBR I]. 

> Gdy osiggni^tazostanie odpo\^ednia odpowiedz.terapeutyczna, da\'vka leku przeciw-' 

depresyjriego.powinna pozostac utrzymyv^ana'na tym'samym poziomie podczas kon- 

•tynuacji i leczenia podtrzymujgeego [kategoria rekomendacji: EBR I]. 

> Leczenie podttzymujgee powinno'byc kontynuo\'i/ane p'rzez przynajmniej 6 miesi^cy 

do roku [kategoria rekomendacji: CBR]. 

2.2.5.9 APA 2010 

Sila rekomendacji: 

(I) - rekomendowane z duzym zaufaniem klinicznym (ang. clinicol confidence], 

(II) - rek6mendo\'i/ane z umiarkowanym zaufaniem klinicznym, 

(III) - zalecane w indywiduainych okolicznosciach. 

Leczenie epizoddwdepresyjnych moze obejmowac farmakoterapi^, psychoterapia, polgcze- 

nie farrriakoterapii z psychoterapia lub innymi terapiarhi somatycznymi (np. terapi^ elek- 

■ trowstrzg^sami, T/VS, terapi^ swiatlem). Przy wyborze poczg.tkowej metody leczenia nalezy 

uwzgl^dnic cechy kliniczne (np. nasilenie objawbw,' wspdtistniejgce' zaburzenia) oraz inne^ 
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';czynniki (np. preferencje pacjenta, .wczesniejsze';doswiadczeniazwigzane z leczeniem) (sita 

rekomendacji I). 

Leki prz^ciwdepresyjne zalecane sg. jako leki pierwszego wybom w leczeniu pacjentdwz ta- 

godnym do umiarkowanego epizodem WD (sila rekomendacji I). Ich uzycie jest'zdecydowanie^ 

zalecane w przypadku leczenia pacjentdw z ci^zkimi-epizodami MD o ile terapia-elektrow^ 

strzg.sami nie jest planowana' (sila rekomendacji I). Skutecznosc lekdw p'rzeciwdepresyjnych 

• jest podobna dla poszczegdlnych grup lekdw oraz-w obr^bie tych grup, a poczg.tko\vy \vybdr 

op arty jest w'gldwnej mierze o'oc'zekiwane skutki uboczneiich tolerancj^'przez.pacjenta 

oraz inne czynniki tj. odpowiedz na leczenie -wczesmejszych epizoddw, koszt terapii oraz 

preferencje pacjenta (sila rekomendacji I). W przypadku wi^kszosci pacjentdw optymaln^ 

terapigjest stosowanie lekdwz grupy SSRIj-.SNRI, niirtazapiny lub bupropionu (sila rekomen- 

dacji |). Ogdlem, stoso\A/anie inhibitordwWAO (np. fenelzyna, tranylcypromina, izokarboksa- 

zyd) zalecane jestwytgczhie u pacjentdw, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie innymi 

lekami (sila rekomendacji ij. U pacjentdw, ktdrzy preferujg. terapie altematywne mozna 

rozwazyc stosowanie s-adenozylometioniny (sila rekomendacji III] bgdz leczenie dziurawcem 

zwyczajnym (sila rekomendacji-III). 

Terapia elektrowstrzgsami zalecana jesf jako leczenie z wybom u pacjentdw z ci^zkimi epi- 

zodami depresyjnymi, u-ktdrych pie uzyskano odpowiedzi na psychoterapi^ lub leczenie far- 

makglogiczne lub u chorych'z epizodami depresyjnymi z objawami psychotycznymi lub kata- 

tonicznymi, u ktdrych potrzebna jest szybka odpowiedz na leczenie (prdby samobdjcze, od- 

mowa przyjmowania jedzenia i'ptyndw) (sila rekomendacji I). 

Psychoterapia rekomendowana jest jako leczenie.piewszego-wyboru wprzypadkulagodnych 

i umiarkowanych duzych.zaburzen depresyjnych (sila rekomendacji I) , w szczegdlnosci po- 

parta dowodami klinicznymi terapia kospitywno-behawioralna (sila rekomendacji I), psycho- 

terapia interpersonalna (sila rekomendacji 1), terapia psychodynamiczna (sila rekomendacji 

II] oraz terapia rozwigzywania.problemdw"(sila'rekomendacji III), w postaci sesji ihdywi.du- 

alnych (sila rekomendacji () oraz grupowych (sila rekomendacji III). 

Polgczenie .psychoterapii i lekdw p'rzeciwdepresyjnych moze bye stosowane jako leczenie 

poczgtkowe w przypadku pacjentdw z umiarkowanymi i ci^zkimi epizodami WD (sila reko- 

mendacji l)joraz wiagodniejszych'epizodach'depresji u pacjentdw z problemami psychospo- 

.lecznymi i interpersonalnymi, konfliktem intrapsychicznym lub wspdlwyst^puj^cymi-.zabu- 

rzeniami osi II (zaburzeniami osobowosci, rozwojowymi) (sila rekomendacji II). 

2.2.5.10 VA/DoD2016 

A. Detekcja schorzenia 

1. U.wszystkich pacjentdw nieprzyjmujgcych leczenia przeciw depresji, rekomendo- 

wane jest badanie w kierunku wykrycia depresji wykorzystujge Kwestionariusz Zdro- 
wia Pacjenta 2 (PHQ-2,' ang. Patient Heolth Questionnaire-2] [sila rekomendacji: 

mocna; kategoria rek;: brak przeglgdu, popra\A/iona]. 

B. Ocenaiwybdr 

2. U pacjentdw z podejrzahg^ depresjg., podczas poczgtkowej ocehy oraz^ nast^priie" 

okresowo, rekomendowana jest ocena naglego-zagrozenia bezpieczehstwa (np. wy- 

rzg.dzenie krzywdy sdbie lub innym, cechy psychotyczne) [sila rekomendacji: mocna; 

kategoria rek.: brak przeglgdu, poprawiona]. 
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3. U pacjentdwz podejrzan^depresjg. rekomendowana jest wtasciwa diagnostyka, wlg.- 

czaj^: okreslenie statusu funkcjonalnego, historic medyczn^ historic leczenia oraz 

znacz^g. historic rodzinn^ [sita rekomendacji: mocna; kategoria rek.: brak prze- 

glg.du, poprawiona]. 

4. U pacjentdw z dia^iozg. WDD, sugerowane jest wykorzystanie Kwestionariusza Zdro- 

wia Pacjenta 9 (PHQ-9, ang. Patient Health Questionnaire-9i jako ilosciowq. me tod ^ 

pomiaru oceny ci^zkoscichoroby [sita rekomendacji: staba; kategoria rek.: brakprze- 

glgdu, poprawiona]. 

C. Ustawianie leczenia 

5. Dla pacjentdw ze ztozonym WDD (ostrym, przewlektym lub na\rt/rotowym), rekomen- 

dc^fl/ane jest zaproponowanie specjalnej opieki psychologicznej, abyzapewnic lepsze 

wyniki oraz skuteczne przestrzeganie terapii opartej na do\'i/odach [sita rekomenda- 

cji: mocna; kategoria rek.: przeglgd, nowa - zamieniona]. 

6. Rekomendowane jest wykorzystanie modelu wspdtpracy wopiece nad pacjentem 

w leczeniu MDD w ramach podstawowej opieki zdrowotnej [sita rekomendacji: 

mccna; kategoria rek.: przegigd, nowa - zamieniona]. 

D. Opieka nad pacjentem 

a. leczenie pacjentdwz tagodnymi do umiat1<owanych MDD bez powiktan 

7. Rekomendowane jest, aby planowanie leczenia wt^czato edukacj^ pacjenta o stanie 

i mozliwosciach leczenia, uwzgl^dniajgc informacj^ o ryzyku i korzysciach. Indy\rt/i- 

dualny plan leczenia powinien bye ustalany zgodnie z zasadami wspdlnego podejmo- 

wania decyzji oraz powinien definiowac zadania sieci opieki zdrowotnej, pacjentdw 

oraz wsparcia [sita rekomendacji: mocna; kategoria rek.: brak przeglgdu, popra- 

wiona]. 

8. Pierwsza linia leczenia tagodnych do umiarkowanych MDD rekomendowane jest za- 

p roponowanie jednej z ponizszych terapii, w zaleznosci od p referencji pacjenta, pro- 

filu bezpieczenstwa/dziatan niepozgdanych, historii wczesniejszej odpowiedzi na 

konkretne leki, historii rodziny odpowiedzi na leki, wspdtistniejgce choroby, dodat- 

kowo przyjmowane terapie, koszt leczenia oraz mozliwosci placdwek opieki zdrowot- 

nej: 

• psychoterapia oparta na dowodach: 

• terapia akceptacji i zaangazowania (ACT, ang. acceptance and com- 

mitment therapy], 

• terapia behawioralna/aktywacja behawioralna (BT/BA, ang. behav- 

io ra I therap y/ b ehavio ro / oc t ivot io n], 

• kogriitywna terapia behawioralna, 

• terapia interpersonalna, 

• terapia kognitywna oparta na uwaznosci (MBCT, ang. mindfulness-ba- 

sed cognitive therapy], 

• terapia rozwigzywania problemdw (PST, ang. problem-solving the- 

rapy], 
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• farmakoterapia oparta na dowodach: 

• leki SSRI (z wytgczeniem fluwoksaminy), 

• leki SNRI, 

• mirtazapina, 

• bupropion, 

• dowody naukowe nie wskazujg. na rekomendacj^ konkretnej psycho- lub far- 

makoterapii [sila rekomendacji: mocna; kategoria rek.: przeglg.d, nowa - za- 

mieniona]. 

9. U pacjentdw, u ktdrych obecna jest cz^sciowa lub brak odpowiedzi na poczgtkow^ 

monoterapi^ (najwi^kszg. mozliwg. da\*vk9) po przynajmniej czterech do szesciu tygo- 

dniach leczenia, rekomendo\ft/ane jest przelqczenie na inn^monoterapi^ (psycho- lub 

farmakoterapia) lub rozszerzenie terapii o inn^ farmakoterapia lub psychoterapi^ 

[sila rekomendacji: mocna; kategoria rek.: przeglgd, nowa - zamieniona]. 

10. U pacjentdw, ktdrzy wybrali psychoterapi^, sugerowane jestzaproponowanie terapii 

indywidualnej lub grupowej na podstawie preferencji pacjenta [sila rekomendacji: 

si aba; kategoria rek.: przeglgd, nowa - zamieniona]. 

11. U pacjentdw z lagodnymi do umiarkowanych MOD, rekomendowane jest zapropono- 

wanie komputerowej terapii poznawczo-behawioralnej (CCBT, ang. computer-based 

cognitivebehovioroi therapy], niezaleznie czy jest to terapia dodatkowa, na podsta- 

wie preferencji pacjenta, czy terapia pierwszej linii [sila rekomendacji: mocna; ka- 

tegoria rek.: przeglgd, poprawiona]. 

12. U pacjentdw z lagodnymi do umiarkowanych MOD, ktdtzy odmawiajg. farmakoterapii 

oraz ktdrzy odmawiajg. lub nie mogq. otrzymac psychoterapii opartej na dowodach, 

z pierwszej linii leczenia, sugerowane jestzaproponowanie niedyskryminuj^cej tera- 

pii wspomagaj^cej lub krdtkoterminowej psychoterapii psychodynamicznej [sila re- 

komendacji: slaba; kategoria rek.: przeglgd, nowa - zamieniona]. 

b. leczenie ostrego, przewleklego lub nawracajgcego schorzenia WDD 

13. Sugerowane jestzaproponowanie terapii Igczonej farmakoterapii oraz psychoterapii 

opartej na dowodach w leczeniu pacjentdw z MDD podczas nowego epizodu, gdyMDD 

jest okreslane jako: 

• ostre (tj. PHQ-9 > 20), 

• chroniczne (ponad 2 lata trwania), 

• na\^racajgce (z > 3 epizodami) [sila rekomendacji: slaba; kategoria rek.: 

przeglgd, nowa - zamieniona]. 

c. monitorowanie (wszystkie zaostrzenia i po\^k}ania MDD), 

14. Po rozpocz^ciu lub zmianie terapii, rekomendowane jest monito rowan ie pacjentdw 

przynajmniej co miesigc, az do momentu osiggni^cia remisji przez pacjenta. Ocena 

pacjenta powinna uwzgl^dniac przynajmniej pomiar objawdw, stosowanie si$ do za- 
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leceh lekarz dotyczgcych farmako- oraz psychoterapii oraz wywiad w kierunku dzia- 

}an niepozg.danych [sila rekomendacji: mocna; kategoria rek.: przeg!.g.d, popra- 

wiona]. 

d. kontynuacja i podtrzymywanie leczenia (wszystkie zaostrzenia i powiklania 

MDD) 

15. U pacjentdw z NOD, ktdtzy osi^gajg. remisj^ przy stosowaniu lekdw antydepresyj- 

nych, rekomendowana jest kontynuacja leczenia w dawkach terapeutycznych przez 

przynajmniej 6 miesi^cy, aby zmniejszyc ryzyko nawrotu [sila rekomendacji: mocna; 

kategoria rek.: przeglgd, nowa - zamieniona]. 

16. U pacjentdwz wysokim ryzykiem nawrotowych epizoddw depresyjnych, ktdrzy sg.le- 

czeni farmakoterapig., rekomendowane jest zap roponowanie podtrzymujgcej farma- 

koterapii przez przynajmniej 12 miesi^cy i mozliwie na stale [sila rekomendacji: 

mocna; kategoria rek.: przeglgd, nowa - zamieniona]. 

17. U pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu (np. dwa lub wi^cej epizoddw, niestabilny 

stan remisji), rekomendowana jest sesja kognitywnej terapii behawioralnej, terapii 

interpersonalnej, lub opartej na swiadomosci terapii kognitywnej podczas fazy kon- 

tynuacji leczenia (po uzyskaniu remisji), aby zredukowac ryzyko wystgpienia na- 

wrotu. 

• Dowody naukowe nie wspierajg. rekomendowania wyboru konkretnej psycho- 

terapii opartej na dowodach [sila rekomendacji: mocna; kategoria rek.: prze- 

glgd, poprawiona]. 

E. Rozwazanie innych terapii 

a. Rekomendacje dla specyficznych populacji z lagodnymi do umiarkowanych 

MDD 

18. Aby rozpocz^c leczenie kobietwcigzy lub karmigcychz lagodnymi do umiarkowanych 

MDD, rekomendowane jest zap roponowanie psychoterapii opartej na dowodach, jako 

leczenie piewszego wyboru. 

• Dowody naukowe nie wskazujq. na rekomendacji wyboru konkretnej psycho- 

terapii. 

• U kobiet w ciqzy z historic MDD wystipujgcych przed ci^g., u ktdrych wystq.- 

pila odpowiedz na leczenie przeciwdepresyjne oraz ktdre obecnie przyjmujg. 

stabilne leczenie, ocena stosunku ryzyka do korzysci powinna bye przeprowa- 

dzona zardwno w kontekscie matki, jak i dziecka i na tej podstawie powinno 

sii dokonywac decyzji [sila rekomendacji: mocna; kategoria rek.: przeglgd, 

nowa - zamieniona]. 

19. U pacjentdw starszych (> 65 lat) z lagodnymi do umiarkowanych MDD, rekomendo- 

wane jest zap roponowanie opartej na dowodach psychoterapii, jako terapii pierw- 

szego wyboru. Preferencje pacjenta oraz dodatkowe ryzyka farmakoterapii powinny 

zostac wzi^te pod uwagi przy podejmowaniu decyzji. 

• Dowody naukowe nie wspierajg. rekomendowania wyboru konkretnej psycho- 

terapii. 
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20. U pacjentow z Jagodnymi do umriart;owanych MOD oraz znacz^ymi zmartwieniami 

w zwigzku, sugerowana jest terapia dla par, zardwno jako monoterapia lub w skoja- 

rzeniu z farmakoterapig. [si}a rekomendacji: slaba; kategoria rek.: przeglg.d, nowa - 

zamieniona]. 

21. Sugerowane jest zaproponowanie terapii swiattem dla doroslych pacjentow z lagod- 

nymi do umiarkowanych A/OD z widcczn^sezonowoscig. (sezonowa choroba aktywna) 

[sila rekomendacji: slaba; kategoria rek.: przeglgd, poprawiona]. 

b. Inne rozwazania dotyczgce leczenia ostrego, przewleklego lub nawrotowego 

MOD (zlozonego) 

22. U pacjentow z MOD odpornymi na leczenie, ktdtzy otrzymali przynajmniej dwie wla- 

sciwe serie terapeutyczne, rekomendowane jest zaproponowanie lekdw typu /W\OI 

lub TCAIgczniez edukacjg.pacjentdw na tematbezpieczehstwa i profilu zdarzeh nie- 

pozgdanych lekdw [sila rekomendacji: mocna; kategoria rek.: przeglgd, nowa - za- 

mieniona]. 

23. Ze wzgl^du na limitowane informacje na temat bezpieczenstwa ketaminy oraz dlu- 

gosci trwania skutkdw leczenia, zalecane jest niestosowanie leczenia ketaming. pa- 

cjentow zMDD, w normalnym trybie (nieobj^tym badaniem klinicznym) [sila reko- 

mendacji: mccna przeciw; kategoria rek.: przeglqd, no\'i/a]. 

24. Rekomendowane jest zaproponowanie terapii elektrowstrz^sami z lub bez psychote- 

rapii u pacjentd\^ z ostr^chorobgyVOD oraz dowolnych z ponizszych objawdw: 

• katatonia, 

• depresja psychotyczna, 

• ci^zka samobdjczosc, 

• historia dobrej odpowiedzi na ECT, 

• potrzeba szybkiej, definitywnej odpowiedzi na leczenie ze wzgl^ddwmedycz- 

nych lub psychiatrycznych, 

• zagrozenia zwiqzane z innymi terapiami przewyzszajg. ryzyko ECT (tj. wspdl- 

wyst^pujgce schorzenia powodujg., ze ECT jest najbezpieczniejszg. opcjg. te- 

rapeutyczngj, 

• historia slabej odpowiedzi na wiele lekdw przeciwdepresyjnych, 

• nietolerowane skutki uboczne dla wszystkich klas lekdw przeciwdepresyjnych 

(np. drgawki, hiponatremia, silny l^k), 

• preferencje pacjenta, 

• cigza [sila rekomendacji: mocna; kategoria rek.: przeglgd, poprawiona]. 

25. Sugerowane jest zaproponowanie leczenia powtarzaln^ przezczaszkow^ stymulacjg. 

magnetyczn^w leczeniu podczas duzego epizodu depresyjnego u pacjentowz odpor- 

nymi na leczenie MDD [sila rekomendacji: slaba; kategoria rek.: przeglgd, nowa - 

zamieniona]. 
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■:26. Rekomendowane jest nieoferowanie stymulacji perwu b}$dnego u pacjentowz A/OD, 

wt^zajgc.pacjentdwz ostrg.depresjg.odporn^na leczenie, w-normalnym-trybie (nie- 

obj^tymi'badaniem klinicznym) [sila rekomendacji: mocna przeciw; kategorja rek.: 

przeglgd, popra\*viona]. 

,27. Rekomendowane jest nieoferowanie gt^bokiej stymulacji mdzgu u pacjentdwz AADD, 

w normalnym trybie (nieobj^tym'badaniem kliriicznym) [sila'rekomendacji: mccna' 

przeciw; kategoria rek.: przeglgd, nowa]. 

.;c. Samopomoc oraz leczenie uzupelniaj^pe'i'-altematywne 

'28.Brak wystarczajgcych dowoddw, aby rekomendowac przeciwko-wykorzystaniu aku- 

punktury, zarowno jako monoterapiij.jak i terapii skojarzonej do farmakoterapii) [sila 

rekomendacji: brak; kategoria rek.: przeglgd, no\'i/a -zamieniona]. 

■:29. U pacjentdwz MDD sugerowane jest zaproponowanie edukacji pacjenta na temat ko- 

rzysci wykonywania cwiczen fizycznych jako dodatku do innych terapii opartych na 

dowodach w depresji jub jako monoterapii, gdy pacjenci sg.niezdolni, lub odmawiajq. 

przyjmowania farmako- lub psyichoterapii opartej na dowodach piewszego wyboru 

[sila rekomendacji: slaba; kategoria rek.: przeglg.d, nowa - zamieniona]. 

30. Brak.jest\vystarczajgcych dowoddw, aby rekomendowac niewykorzystywanie jogi lub;. 

qigong u pacjentdw z MOD, zarowno w ramach"monoterapii, jak terapii dodatkowej 

do farmakoterapii [sila rekomendacji: brak; kategoria rek.: przeglgd, nowa - zamie- 

niona]. 

::31. U pacjentdw.z lagodnymi MOD (u kobiet, ktdre nie sq. wcigzy lub karmi^ce), ktdrzy 

preferujq. leczenie ziolami od psycho-lub farmakoterapii piewszego \vyboru, suge- 

rowane jest ptzyjmowanie znormalizowanego wyciggu z dziura\¥ca zwyczajnego, 

■jako'monoterapia [sila rekomendacji: slaba; kategoria rek.: przeglgd, popra\'viona]. 

32. U pacjentdw.z MOD, sugerowane jest nieuzywanie kwasdw omega-3 lub witaminy D 

w leczeniu [sila rekomendacji: slaba przeciw; kategoria rek.:.przeglgd, nowa - do- 

dana]. 

33. U pacjentdwz.lagodnymi MOD, sugerowana jestedukacja.pacjentdw na temat korzy- 

sci biblioterapii opartej na zasadach kospitywno-behawioralnych, jako terapia do- 

datkowa lub altefnatywna dla farmako- lub psychoterapii, woparciu. o preferencje 

pacjenta [sila rekomendacji: slaba; kategoria rek.: przeglgd,-howa - zamieniona]. 

2.2.5.11 NICE 2018 

Terapia pacjentdwz depresji 

Nie zaleca si$ rutynowego.stosowania lekdw antydepresyjnych w przypadku osdb z lagodn^ 

depresjg. lub trwalymi objawami depresji ze wzgl^du na slaby stosunek korzysci do ryzyka, 

-ale nalezy rozwazyc tego.typu leczenie u osdb: 

• z wczesniejszym rozpoznaniem umiarkowanej lub ci^zkiej depresji lub 

• wczesniejszymi objawami depresji, ktdre utrzymywaly si^ przez dlugi okres (przy- 

namniej dwa lata). lub 

• z wczesniejszymi objawami depresji lub Iagodn^ depresji, ktdra utrzymuje si^ mimo 

zastosowania innych'intewencji. 
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Mimo, ze dost^pne sg.dowody swiadczqce o mozliwych korzysciach ze stosowania dziurawca 

w leczeniu Jagodnej lub umiarkowanej depresji, klinicysci powinni: 

• nie przepisyv^ac lub zalecac uzywania pacjentom z depresjg.ze wzgl^du na niepew- 

nosc co do da\^ki oraz trwania efektu, rdznice wcharakterze preparatdw oraz moz- 

liwe powazne interakcjez innymi lekami (wtgczaj^: doustne srodki antykoncepcyjne, 

leki przeciwzakrzepowe i p rzeciwd rgawkowe). 

• dostarczac informacji pacjentom z depresjg.o rdznicach wdost^pnych preparatach 

i mozliwych powaznych interakcjach dziurawca z innymi lekami. 

Trwate objawy depresyjne lub lagodna do uniarkowanej depresja z niewystarczajqcq 

odpowiedziq na pierwsz^ linif leczenia oraz umiarkowana i cifzka depresja 

Opcje terapii 

U pacjentdw z trwajgcymi objawami depresyjnymi lub lagodn^do umiarkowanej depresji, 

ktdrzy nie przyniesli korzysci ze stosowania psychospolecznych interwencji o niskiej inten- 

sywnosci, nalezy omdwic relatywne zalety rdznych rozwi^ah oraz zapewnic: 

• leki przeciwdepresyjne (zwykle SSRi) lub 

• interwencja psychologiczna o wysokiej intensy\wosci, zwykle jedna z ponizszych: 

o CBT, 

o terapia interpersonalna, 

o aktywizacja behawioralna (z uwzgl^dnieniem, ze mniej jest dowoddw nauko- 

wych niz w ptzypadku CBT lub IPT), 

o terapia behawioralna dla par - dla osdb b^dgcych w stalym zwigzku, w ktd- 

rym relacje mogg.miec wplyw na rozwdj lub uttzymywanie si$ depresji, gdzie 

wl^zenie partnera do terapii prawdopodobnie przyczyni si$ do uzyskania ko- 

rzysci terapeutycznych. 

U pacjentdw z umiarkowang.do ci^zkiej depresja, nalezy zapewnic mozliwosc terapii Iqczo- 

nej antydepresantami oraz interwencjq. psychologiczna o wysokiej intensy\wosci (CBT lub 

IPT). 

Wybdr interwencji powinien bye zalezny od: 

• czasu trwania epizodu depresji oraz rozwoju objawdw, 

• poprzedniego przebiegu depresji oraz odpowiedzi na leczenie, 

• prawdopodobiehstwa stosowania si$ dozaleceh dotyczgcych leczenia oraz mozliwych 

dzialah niepozgdanych, 

• preferencji oraz priorytetdw pacjenta odnosnie do leczenia. 

U pacjentdw z depresja, ktdtzy odma\^iajg.przyjmowania antydepresantdw, CBT, IPT, akty- 

wacji behawioralnej oraz behawioralnej terapii dla par, nalezy rozwazyc: 

• doradztwo dla osdb z trwatymi objawami depresyjnymi lub lagodn^do umiarkowanej 

depresja, 
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• kr6tkg.psychoterapi^ psychodynamiczn^u pacjentdwz Jagodn^do umriarkowanej de- 

press. 

Nalezy przedyskutowac z pacjentem niepewnosci co do skutecznosci poradnictwa oraz psy- 

choterapii psychodynamicznej wleczeniu depresji. 

Leki antydepresyjne 

Nalezy przedyskutowac opcje leczenia przeciwdepresyjnego z pacjentem z depresji obej- 

mujgc: 

• wybdr antydepresantu, wlgczajgc wszystkie mozliwe dzialania niepozg.dane, np. zda- 

rzenia niepozgdane oraz objawy odstawienia, oraz mozliwe interakcje z wspdlistnie- 

j gey mi terapiami lub fizycznymi problemami zdrowotnymi, 

• odbidr skutecznosci i tolerancji pacjenta dowolnych antydepresantdw do tej pory 

przyjmowanych. 

Jezeli antydepresant ma zostac przepisany, powinien bye to lekz grupy SSRJ w formie gene- 

ryka, poniewaz wszystkie leki z tej grupy majgjednakow^skutecznosc, jak inne antydepre- 

santy oraz korzystny stosunek ryzyka do korzyfci. Nalezy rdwniez pami^tac, ze: 

• stosowanie lekdw SSR] wigze si$ ze zwi^kszonym ryzykiem krwotokdw, zwlaszcza 

u osdb w podeszlym wieku stosujgcych inne leki, majgee niekorzystne dzialanie na 

blon^ sluzo\'i/g.przewodu pokarmowego lub krzepni^cie krwi; u osdb stosujgcych nie- 

steroidowe leki przeciwzapalne lub aspiryn^, zaleca si^ dolgczenie lekdw gastropro- 

tekcyjnych; 

• fluoksetyna, fluwoksamina i paroksetynazwigzane sg.ze zwi^kszonym ryzykiem inte- 

rakeji z innymi lekami sposrdd grupy lekdw SSRI; 

• paroksetyna zwigzana jest z wyzszg.cz$stofcig^ wyst^powania objawdw odstawienia 

posrod lekdw z grupy SSRI. 

Nalezy wzigc pod uwag^ toksycznosc leku po przedawkowaniu u pacjentdwz wysokim ryzy- 

kiem samobdjstwa. Nalezy zwrdcic uwag^ na: 

• w pordwnaniu z innymi rdwnie skutecznymi antydepresantami rekomendowanymi do 

codziennego uzytku wopiece podstawowej nad pacjentem, wenlafaksyna jest zwig- 

zana z wyzszym ryzykiem smierci z przedawkowania, 

• leki typu TCA, z wyjgtkiem lofep raminy sg^zwig.zane z wyzszym ryzykiem p rzedawko- 

wania. 

W razie wyboru innego leku niz z grupy SSR], nalezy uwzgl^dnic: 

• zwi^kszone ryzyko przerwania terapii na skutek wyst^pujgcych dzialari niepozg.da- 

nych: wenlafaksyna, duloksetyna i TCA; 

• stosowanie specjalnych srodkdwostroznosci, przeciwskazania i wymagania dotyczgce 

monitorowania stosowania niektdrych lekdw np.: 

o wwi^kszych dawkach wenlafaksyna po\'i/oduje zaburzenia rytmu serca oraz 

koniecznosc monitorowania cisnienia krwi pacjenta; 

o wenlafaksyna i duloksetyna mogg.zaostrzyc przebiegnadcisnienia t^tniczego; 
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o wyst^puje mozliwosc pojawienia si^ hipotensji u pacjentow stosujgcych leki 

z grupy TCA; 

o wyst^puje potrzeba monitorowania parametrbw hematologicznych wprzy- 

padku stosowania mianseryny u osdb w podeszJym wieku. 

• inhibitory monoaminooksydazy (iAAAO, ang. monocrnine oxidese inhibitors] jak np. 

fenelzyna powinny bye przepisywane tylko przez specjalistdw w dziedzinie zdrox^a 

psychicznego; 

• nie zaleca si^ stosowania dosulepiny. 

Zmiana terapii w przypadku braku odpowiedzi na zastosowane leczenie 

Oceniajgc terapi^ u pacjenta z depresj^ u ktdrego odpowiedzi na pcczg.tkowe leczenie, na- 

lezy: 

• zweryfikowac stosowanie si^ do zaleceh lekarza oraz skutki uboczne leczenia poczg.t- 

k owe go, 

• zwi^kszyc cz^stotliwosc wizyt u lekarza monitorujgc efekty, uzywaj^: zwalidowa- 

nych narz^dzi do mierzenia, 

• miec swiadomosc, ze wykorzystanie pojedynczego antydepresantu, w przeciwieh- 

stwie do terapii skojarzonej lub augmentacji jestzwykle zwjgzane z mniejszym ryzy- 

kiem dzialah niepozg.danych, 

• rozwazyc ponowne wpra^adzenie poprzedniego leczenia, ktdre bylo niewlasciwie po- 

dawane lub w przypadku niestosowania si^ do zaleceh, rozwazajgc zwi^kszenie 

da\^ki, 

• rozwazyc zmian^ na inny antydepresant. 

Wprzypadku zmiany na inny antydepresant, nalezy bye swiadomym, ze dowody naukowe 

dotycz^e wzgl^dnej korzysci zmian, zardwno w obr^bie klasy, jak i pomi^dzy s^slabe. Na- 

lezy rozwazyc zmiany na: 

• na poczgtku - na inny lek typu SSRI, lub lepiej tolerowany antydepresant nowej 

generacji, 

• kolejno na antydepresant innej klasy farmakologicznej, ktdry moze bye gorzej tole- 

rowany, np. wenlafaksyna, TCA lub MAOI. 

Nie nalezy zmieniac leczenia lub rozpoczynac leczenie dosulepiny, poniewaz zwi^kszone ry- 

zyko kardiologiczne oraz toksycznosc przedawkowania przewazajy dowody na temat tole- 

rancji leku w pordwnaniu z innymi antydepresantami. 

Wprzypadku przelyczania na inny antydepresant, co moze bye cz^sto przeprowadzone 

w ciygu 1 tygodnia - w przypadku przelyczania z lekow o krotkim czasie pdttrwania, nalezy 

rozwazyc mozliwe interakeje, decydujyc si$ na nowy lek, oraz charakter i czas trwania 

przejscia. Nalezy za:howac szczegdlny ostroznosc w przypadku przelyczania: 

• z fluoksetyny na inny antydepresant, poniewaz fluoksetyna ma dlugi okres pdltrwa- 

nia, 
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• z fluoksetyny lub paroksetyna na lek TCA, poniewaz oba te leki s^inhibitorami me- 

tabolizacji TCA; mniejsza dawka leku b^dzie wymagana, gJdwniew przypadku prze- 

}^:zania z fluoksetyny ze wzgl^du na dlugi jej okres poltrwania, 

• na nowy antydepresant serotoninergiczny lub AAAOI, ze wzgl^du na ryzyko zespolu 

serotoninowego, 

• z nieodwracalnego MAOI: wymagany jest dwutygodniowy okres wymycia. 

Terapie skojarzone i augmentacja 

W przypadku terapii skojarzonej (terapia taka moze zostac rozpocz^ta jedynie po konsulta- 

cji ze specjalistg]: 

• nalezy wybrac leczenie, ktdre jest oceniane jako bezpieczne w przypadku uzycia 

l^znego, 

• nalezy mriec swiadomosc zwi^kszonego obcigzenia efektami ubocznymi terapii, 

• nalezy przedyskutowac uzasadnienie skojarzenia z pacjentem oraz monitorowac do- 

kladnie zdarzenia niepozgdane, 

• nalezy miec rozeznanie w ^dwnych dowodach naukowych oraz rozwazyc uzyskanie 

drugiej opinii, wprzypadku wykorzystania nietypowych kombinacji, ilos: dowoddw 

naukowych na temat skutecznosci wybranej strategii jest ograniczona lub stosunek 

korzysci do ryzyka jest niejasny, 

• nalezy udokumentowac uzasadnienie wybranego polgczenia. 

Jezeli pacjent jest poinformowany o zwi^kszonych skutkach ubccznych oraz jest do nich 

przygotowany, mozna rozwazyc polgczenie lub augrnentacj^ antydepresantu: 

• litem, 

• lekiem antypsychotycznym, takim jak arypiprazol, olanzapina, kwetiapina lub ryspe- 

rydon lub 

• innym antydepresantem takim jak mirtazapina lub mianseryna. 

Zapobieganie nawrotom 

Nalezy doradzic pacjentowi z depresjg., aby kontynuowal leczenie antydepresantami przez 

przynajmniej 2lata, w przypadku gdy wyst^puje ryzyko nawrotu. Nalezy zachowac poziom 

farmakoterapii, ptzy ktdrym leczenie nag:e bylo skuteczne (chyba ze wyst^pujg. dob re po- 

wody aby zredukowa: dawk^, np. nieakceptowalne zdarzenia niepozgdane), jezeli: 

• pacjent mial 2 lub wi^cej epizoddw depresji w p rzeszlosci, podczas ktdrych doswiad- 

czal znaczgcego uposledzenia funkcjonowania, 

• pacjent ma inne czynniki ryzyka nawrotu, np. objawy szczgtkowe, wiele epizoddw 

w przeszlosci lub historia ostrych lub przedluzajgcych si$ epizoddw lub niewystarcza- 

jgca odpowiedz, 

• konsekwencje nawrotu mogg.byc ci^zkie (np. prdba samobdjcza, utrata zdolnosci do 

funkcjonowania, powazne zaklixenia zycia lub niezdolnosc do pracy). 

Przerywanie i kohczenie terapii lekami antydepresyjnymi 
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Nalezy wyjasnic pacjentom przyjmujgcym leki antydepresyjne, ze po zakohczeniu terapii" 

lub pomini^ciu dawki mogg.doswiadczac objawdw odsta\^ienia (np. zmiany nastrojii, netwo- 

wosc, problemyze.snem, niestabjlnosc emocjonalna, pocenie si^, problemy trawienne) i ze 

zwykle^sq. to objawy, o Jagodnym nasileniu i twaj^okcrfo tygodnia, po czym zanikajg.samo- 

istnie. W przypadku nag:ego p'rzerwania leczenia mogg.\vystgpic objawy o duzym nasileniu. 

Kohczenie terapii"farmakologicznej powinno'byc stopniowe, trwac przez-okolo 4 tygodriie, 

w niektdrych'przypadkach okres ten moze bye dluzszy,-zwtaszcza w przypadku stoso\A/ania 

lekdwo dluzszym okresie pdttrwania (np. paroksetyna'i wenlafaksyna)'. 

Nalezy poinformowa: pacjenta, ze w razie wystqpienia powaznych objawdw odstawienia 

pqwinien si^ zgosic do lekarza. W takich przypadkach"nalezy: 

• monitorowa: poja\^iajgce si^ symptomy i uspokoic pacjenta, jesli sg. one lagodne, 

• powrdcic do stosowanego'leku w odpowiedriiej da\A/ce (innego leku aritydepresyjnego' 

z dluzszym okresem pdttrwania z tej samej klasy lekdw) jesli obserwowane objawy 

maj^duze nasilenie i stopniowo zmniejszaldawk^ leku kontrolujgcjednoczesnie po- 

jawiaj^e si^ objawy. 

2.2.5.12 SHN2014 

Do leczenia.depresji u. dorpslych nalezy podejsc" kompleksowod wykorzystac. rozne rodzaje- 

leczenia: psychoterapi^, interwencj^ farmakologiczng^ i psychospoteczng^ (GCP). 

Psychoterapia powinna zostac zapewniona kazdemu pacjentqwi, ktdry potrzebuje takiego 

typli leczenia (GCP). 

• W przypadku pacjentdwz lagodngj umiarkowan^depresjg.zaleca si^ krdtkie leczenie 

psychoterapeutyczne (np. terapia poznawczo-behawioralna) w 6 - 8 sesjach przez 

ok res 10-12 tygodni (B). 

• W-przypadku pacjentdw z.urriiarkowahg. i ci^zka depresj^Avybieraj'^ych psychotera^ 

pi^ zaleca si^ terapi^ pozna\^czo-behawioraln^lub terapi$..interpersonaln^w. 16 - 20 

sesjach przez okres pi^ciu miesi^cy (B). 

• Terapi^ poznawczo-behawioralna zaleca si$ pacjentom z nieadekwatn^odpowiedzig. 

na inne zastosowane leczenie lub z.-wywiadem wczesniejszych na\A/rotdw choroby 

i/lub z:objawami resztkowymi (B). 

• Inne rodzaje leczenia psychologicznego nalezy uwzg^dnic u osdb, u ktdrych depresja 

powi^ana jest.z relacjami rodzinnymi lub partnerskimi (C). 

• Pacjentom z objawami depresji chronicznej i/lub nawracajgcej depresji zaleca si^ 

leczenie skojarzone srodkami farmakologicznymi i terapi^ pozna\^czo-behawioralng^. 

Przed rozpccz^ciem terapii farmakologicznej, nalezy uwiadomic pacjenta o spodziewanych 

efektach leczenia, dzialaniach niepozgdanych i moziiwym opdznieniu w pgjawieniu si$ efek-' 

tdwterapeutycznych (GCP). 

• Poczg.tkowywybdr terapii farmakologicznej powinien byedokonany woparciu o profil 

bezpieczehstwa i tolerancji, wtasciwosci farmakoldgiczne, jak i wczesniejszg. odpo- 

wiedz na leczenie-, kosztleczenia oraz preferencje pacjenta (A). 
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• Leki z grupy SSRI sg. najlepiej przebadan^ grupg. pod wzgl^dem stosunku ryzyka do 

korzysci, wzwigzku z tym powinny stanowic lek pierwszego wyboru (A). 

• Wszyscy pacjenci z objawami umriat^owanej depresji po 15 dniach od rozpocz^cia 

terapii po\^inni zostac ponownie ocenieni; wprzypadku pacjentdwz ci$zkg.depresjg. 

- po osmriu dniach (GCP). 

• Leczenie z uzyciem benzodiazepiny powinno zostac rozwazone w przypadku pacjen- 

tdw z l^kiem, bezsennoscig. i/lub poruszeniem, jednak nie powinno bye stosowane 

dJuzej niz 2 - 3 tygodnie, aby nie doszJo do uzaleznienia (D). 

• Pacjenci poddani terapii farmakologicznej muszg.byc doWadnie moni to rowan i przez 

ok res przynajmniej czterech tygodni (GCP). 

• Leczenie farmakologiczne powinno bye kontynuowane przez okres 6 miesi^cy od mo- 

mentj remisji epizodu depresyjnego, przed podj^ciem decyzji ozakohczeniu terapii, 

nalezy uwzgl^dnic mi^dzy innymi takie czynniki jak wyst^powanie wczesniejszych 

epizoddw depresyjnych czy wspolchorobowosc (D). 

• Leczenie podtrzymujgee po\*vinno bye prowadzone z uzyciem tej samej dawki, przy 

ktdrej uzyskano odpowiedz na leczenie (A). 

• Terapi^ farmakologiczne nalezy zakohczyc zmniejszajec dawk$ leku stopniowo, 

w celu unikni^cia objawdw odstawienia. Zwykle jest to okres okolo czterech tygodni, 

zwlaszcza lekdw o krdtkim okresie pdttrwania (D). 

• W razie pojawienia si^ objawdw odstawienia nalezy diagnostycznie potwierdzic ich 

obecnosc, jesli objawy se znacz^e nalezy rozwazyc powrdt do stosowanego leku 

w skutecznej dawce (lub uzyc innego leku antydepresyjnego z tej samej klasy lekdw 

o dlugim okresie pdttrwania) i stopniowo zmniejszac dawk^ (D). 

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie za pomocepsychoterapii zaleca si$ potqezenie 

terapii behawioralno-poznawczej i lekdw antydepresyjnych (B). 

Leczenie depresji lekoopornej 

• Strategia w przypadku depresji lekoopornej (GCP): 

o ponowne rozwazenie diagpozy, 

o sprawdzenie poprawnosci dawkowania oraz czasu terapii, 

o sprawdzenie samoswiadomosci choroby u pacjenta, motywacji i mozliwych 

c ho rob wspdtistniejqcych. 

• W przypadku tylkocz^sciowej odpowiedzi na leczenie po uptywie trzech lub czterech 

tygodni leczenia, nalezy (GCP): 

o pcczekac na efekty kliniczne do dsmego tygodnia, 

o zwi^kszyc dawk^ leku do maksymalnej dawki terapeutycznej. 

• W przypadku braku jakiejkolwiek odpowiedzi na leczenie do trzeciego lub czwartego 

tygodnia, nalezy: 

o zmienic lek antydepresyjny na inny, ale z tej samej klasy lekdw, 

o rozwazyc terapi^ skojarzon^z uzyciem kilku lekdw antydepresyjnych, 
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o rozwazyc dotgczenie do terapii litu lub lekdw przeciwpsychotycznych. 

• W przypadku depresji lekoopornej, po podj^ciu decyzji o zmianie srodka farmakolo- 

gicznego, zaleca zastosowanie innego leku z grupy SSR] lub inn ego leku drugiej 

generacji. Jesli wci^ nie ma odpo\*viedzi na leczenie, nalezy rozwazyc leki antyde- 

presyjne o zwi^kszonym ryzyku dzialah niepozg.danych, jak np. TCAlub iMAO (C). 

• Mozna zastosowac terapi^ skojarzon^z uzyciem SSRI i mianseryny lub mirtazapiny, 

maj^: na uwadze zwi^kszone ryzyko wystqpienia dzialan niepozgdanych (C). 

• Istnieje mozliwosc dolqczenia do stosowanej terapii litu lub lekdw antypsychotycz- 

nych takich jak: olanzapina, kwetiapna, arypiprazol lub rysperydon, pami^tajqc 

0 zwi^kszonej mozliwosci wystqpienia dzialan niepozgdanych (C). 

• W przypadku stosowania terapii kilkoma lekami jednoczesnie, nalezy: 

o pami^tac o zwi^kszonym ryzyku wystqpienia dzialan niepozg.danych, 

o wybierac takie pol^zenia lekdw, dla ktdrych znane jest bezpieczenstwo we 

wspdlnym stosowaniu, 

o udokumentowac wybdr danej strategii, 

o uwaznie monitorowac pojawiaj^e si^ dzialania niepozg.dane (D). 

• Niewiele jest danych naukowych rekomendujgcych leczenie z uzyciem: karbamaze- 

piny, lamotryginy, topiramatu, walproinianu, pindololu, hormondw tarczycy, cynku 

czy benzodiazepin (GCP). 

Terapia ECT: 

• Leczenie z uzyciem ECT zalecane jest w przypadku pacjentdw z objawami ci^zkiej 

depresji, gldwnie jesli wymagana jest szybka odpowiedz na leczenie wzwigzku z wy- 

sokim ryzykiem popelnienia samobdjstwa, ci^zkich obrazeti fizycznych czy po niepo- 

wodzeniu innych terapii (A). 

• Tego typu leczenie powinno bye prowadzone przez doswiadczonego specjalist^, po 

dokonaniu dokladnej oceny fizycznej i psychiatrycznej i po otrzymaniu swiadomej 

zgody od pacjenta (GCP). 

• Decyzja o rozpocz^ciu terapii ECT powinna zostac podj^ta wspdlnie z pacjentem 

i/lub jego rodzin^ biorgc pod uwag§ takie czynniki jak dia^ioza, rodzaj i intensyw- 

nosc objawdw, historic medyczn^, stosunek korzysci do ryzyka, alternatywne terapie 

1 preferencje pacjenta (Q). 

• W sytuacjach gdy terapia ECT jest konieczna, nalezy polozyc specjalny nacisk na za- 

pewnienie jak najwi^kszej ilosci wymaganych informacji, skupieniu si$ nacelu lecze- 

nia, efektach ubocznych i planie leczenia (Q). 

Stymulacja nerwu bl^dnego nie jestzalecana w leczeniu epizoddw depresyjnych ze wzgl^du 

na inwazyjnosc metody i niesprawdzone informacje na temat skutecznosci i efektdw ubocz- 

nych takiej terapii (GCP). 

Przezczaszkowa stymulacja magpetyczna nie jest obecnie zalecana w leczeniu depresji ze 

wzgl^du na niejasne dowody dotyczgce skutecznosci takiej terapii (B). 
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Pacjenci cierpigcy na ;depresj$ powinni bye namawiani do rdznych form aktywnosci fizycznej 

i przejscia na zd'rowy tryb zycia (B). 

Aktyvwosc fizyczna powinna zostac- rozwazona do wJgczenia-podczas leczenia farmakolo- 

gicznego lub psychoterapii w ci^zkiej i umiarkowanej depresji (B). 

lstniejg.dowody naukowe potwierdzajqee dzialanie dziurawca w leczeniu Jagodnych i umiarJ 

kowanych epizodw depresyjnych j.jednak riie zaleca jego stosowania ze wzgl^du ria (B)': 

• brak informacji na temat,sk}adnikdw aktywnych, mechanizmu dzialania i trwatosci 

efektu przeciwdepresyjnego, 

• brak standardowej dawki, 

• rdzhorodnosc dost^pnych.preparatdw, ktdre mogg.zawiera:-rozn^ ilosc i pfoporcje 

..skiadnikdw. 

Lekarz.powinien poinformowac pacjenta o ryzyku intefakeji z innymi lekami przy stosowaniu 

dziura\^ca (B). 

2.2.5.13 CANMAT 2016 

Pierwsza linia l^zenia u osdb chorych" na Jagodn^ depresji zawiera psychoedukacj^, samo- 

zarzgdzanie i jeczenie psychologiczne. Leczenie farmakologiczne u tych chorych zalecane 

jest w'szczegdl'riych przypadkachVbiorgc pod uwag^r preferercje pacjenta, wczesniejszg.od- 

powiedz na leczenie lekami antydepresyjnymi lub brak odpowiedzi na zastosowane leczenie 

hiefamiakologiczne. 

Rekomendacje dotyczgce zarzg.dzania leczeniem farmakologicznym (poziom 4 wiarygodno- 

sci): 

• Nalezy dokonac dokladnej analizy klinicznej, za\vierajgcej ccen^ t^zyka popelnienia 

samobdjstwa, dwubieguhowosci, c ho rob wspdtistniejqcych, stosowanych 'jednocze- 

snie lekdworaz specyfikacj^ obj'awdw. 

• Nalezy omdwic z pacjehtem terapie farmakologiczne i niefarmakologiczneAparte na 

d owodach • naukowych. 

• Wybdr leczenia.farmakologicznego powinien uwzgl^dniac prefereheje pacjenta. 

• Nalezy uwzgl^dnic wczesniejsze-leczenie w zakresie stosowanej da\^ki, czasu lecze- 

nia, Adpowiedzio'raz efektdw ubocznych. 

• W uzasadnionych przypadkach nalezy przeprowadzic testy laboratoryjne, takie jak 

poziom lipiddw, badania czynnosci wg^troby czy elektrokardiogram. 

• Po okresie 2 tygodni od rozpccz^cia terapii farmakologicznej nalezy ponownie ocenic 

tolerancj^', bezpieczehstwo i pierwsze oznaki wskazujgce ha popraw^,- nast^priie" 

w okresie co 2 - 4 tygodnie. 

• 'Wyniki leczenia'nalezy monitorowac zgodriiez obowigzujgcymi skalami i wytycznymi 

klinicznymi. 

Przy wyborze leku antydepresyjnego'nalezy kierowac si^ zarowno opinig. lekarza .jak i pa- 

cjenta oraz jego preferencjami. 
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• W pierwszej linii leczenia zaleca si$ stosowanie lekbw antydepresyjnych'z'grupy SSRI, 

SNRI, agomelatyny, bupropionu-i mirtazapiny. Wortioksetyna jest rowniez zalecana 

do stosowania w pierwszej linii leczenia. 

• W drugiej linii leczenia zalecane jest stosowanie TCA, kwetiapiny i trazodonu (ze 

wzgl^du na wi^ksze ryzykb dzialah niepozg.danych), moklobemidu, selegiliny (ze- 

wzgl^du na ryzyko powazhych interakcji z innymi lekami), levomilnacipranii (brak 

danych pozwalaj^pych na porbwnanie z innymi oraz na tematskutecznosci leku w za- 

pobieganiu nawrotbw choroby) i wilazodonii (brak danych pozwalajgcych na porbw- 

nanie z innymi lekami oraz na temat skutecznosci leku w zapobieganiu nawrotbw 

choroby, kohiecznosc przyjmowania leku wraz z pokarmem). 

• W trzeciej linii leczenia zaleca si^ inhibitory monoaminooksydazy (ze wzgl^du na wy- 

st$puj^:e dzialahia niepozqdane, duze ryzyko interakcji z innymi lekami oraz pokar- 

mem) i reboksetyn^ (ze wzgl^du na mniejszgjkutecznosc). 

Tab. 5. Rekomendowane leki w leczeniu depresji. 

Rbdzdj*.leku Me c ha nizm! dziala nk ^ rDawka-. 

Rie'iwsza ■ B hia '• le cze hia' (poziom - pie'rwszyj f e kb me n"dac ji ^ 

Agomelatv,'na (Valdoxan) Pobudza receptory MTj' i iW2, 
hamuje r8C8pton,''5-HT2 

25-50 mg 

Bupropion (Wellbutrin) Hamuje wychwytzwrotny no- 
radrenaliny i dopaminy. 

150-300 mg - 

Citalopr'am (Celexa, Cipramil) SSRI 20-40 mg 

Deswenlafak^'na (Pristiq) SNRI 50-100 mg" 

Duloksetyna (Cymbalta) SNRI 60 mg 

Escitalopram (Cipralex, Lexa- 
pro) 

SSRI 10-20 mg 

Fluoksetyna (Prozac) SSRI 20-60 mg 

Fluwoksamina (Luvox) SSRI 100-300 mg'- 

(Viianseryna (Tolvon) Pobudza receptory o2-adrener- 
giczne, hamuje receptory 5- 
ht2 

60-120 mg- 

Milnacipran (Ixel) SNRI 100 mg 

Mirtazapina (Remeron) Pobudza recepton,' o2-adrener- 
giczne, hamuje receptory-5- 
HT2 

v 

15-45 mg 

Paroksetyna (Paxil) SSRI 20-50 mg 

..Sertralina (Zoloft) SSRI 50-200 mg 

Wenlafaksyna (Effexor) SNRI 75-225 mg 

Wortioksetyna (Brintellix, Trin- 
tellix) 

Antagonista receptorow 5r 
HTakSrHTj i 5-HT1D, czqsciowy 
antagonista receptora 
agonista receptora 5-HTm 

10-20 mg 

D ruga Ti hia le czenia' (poziom piervyszyreko me n dac ji) 

■Amitryptylina, klomipraminy i 
"inne 

TCA — 

Levomilnacipran (Fetzima). SNRI 40-120 mg- 
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Rodzaj leku Me c ha mznic dziala hia i' Dawk'a: 

Moklobemid (Manerix) Hamuje akb,'wnosc inhibitorow 
(VAO-A w sposob odwracalny 

300-600. mg 

Kwetiapina (Seroquel) Atypowy lek przecwpsycho- 
tyczny 

150-300 mg - 

Selegilina (Emsam) Hamuj8 akb,'wnosc inhibitorow 
(VAO-B w sposob nieodwracalny" 

6-12 mg' dziennie przezskornie 

Trazodon (Desyrel) Inhibitor wychwytu zwrotnego 
serotoniny oraz antagonista re- 
ceptorow 5-HT2 

150-300 mg 

Wilazodon lViibn,'d) Inhibitor wychwytu zwrotnego 
serotoniny oraz czqsciowy an- 
tagonista receptorow 5-HT)A 

20-40 mg 

■ Trze'cia? B hia ~ leczenia-(po z iom • p ie iwszyj rekbm e ndac jj) ? 

Fenelz>,'na (Nardil) Hamuje akb,'wnosc inhibitorow 
MAO w sposob nieodwracalny 

45-90 mg 

Tranylcv,'promina (Parnate) 20-60 mg 

Reboks8b,'na (Edronax) Inhibitor wy chwy tu zwro tn e go 
noradrenaliny 

8-10 mg 

MftO - monoaminooksv,'daza; SNRJ - inhibitory wychwytu-zwrotnego serotoniny i noraderenaliny; 
SSRI - selektywne inhibiton,' zwrotnego wychwytu serotoniny; TCA - trojpierscieniowe leki prze- 
ciwdepresv,'jne. 

Tab. 6. Rekomendacje dotyczqce leczenia depresji z objawami towarzysz^- 
cymi. 

■Objawy'towa rzysz^ce, Rekomendacja (poziom wiary-: 
godnbsci)^ 

•Komentarz 

Objawy l?ku, niepo- 
koju 

Lek anb,'depresyjny efektywny 
w leczeniu zaburzeh Iqkowych 
(poziom 4 ). 

Brak roznic w'efektywnosci p'omi?- 
dzy-SSRI, SNRJ i bupropionem'(po^ 
ziom 2). 

Objawy katatoniczne Benzodiazepiny (poziom 3), Nie przebadano zadnego leku anty- 
depresv,'jnego. 

Objawy melancho- 
liczne 

Zaden lek antydepresyjny nie wy-- 
kazal zw i ? ksz o n ej s ku te czn'o sc i 
(poziom 2). 

Sprawdzano skutecznosc lekow TCA 
i SN RI. 

Objawy- ab,'powe Zaden lek antydepresyjny-nie wy- 
kazal zwi^kszonej skutecznosci 
(poziom 2). 

Starsze badania wykazaty wyzsza. 
skjtecznosc inhibitorovy recepto- 
row. MAO w porownaniu do TCA. 

Objawy psychob,'czne Nalezy zastosowac polaczenieSe- 
raph lekiem antypsv,'chob,'cznym i 
anb,'depresv,'jnym (poziom" 1). 

Niewiele jest badah na temat aty- 
p owych" 1 ekow antyp cho tycznych. 

Objawy mieszane Lurasidon (poziom 2). 
Zyprazydon (poziom. 3). 

Brak badah-porownujacych. 

Objawy sezonowe Zaden lek antydepresyjny nie wy-- 
kazal zwi^kszonej skutecznosci 
(poziom 2 i 3). 

Przebadano. SSRI, agomelab,'n?, bu-- 
propion oraz moklobemid. 

Zaburzenia funkcji po- 
znawcz>,'ch 

Wortioksetyna (poziom 1) 

Bupropion (poziom 2) 
Duloksetyna (poziom 2) 
SSRJ (poziom 2) 

Istnieje-ograniczona ilosc danych 
na temat efektywnosci i roznic w 
porownaniu-z innymi lekami. 
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0 bjawy towa rzyszgce - Re kom e h dac ja ■ (pozid m wia ry - 
godnosci)? 

Kdme htarz 

iVol<l,ob8mid (poziorrrS) 

Zaburzenia snu Agomelab,'na (poziom 1) 
Mirtazapina (poziom'2) 

Kwetiapina (poziom 2) 
Trazodon (poziom 2) 

Efekb,' uboczne musza.byc rowno: 
wazone"przez poz>,'b,'wne'skutki le- 
czenia zaburzeh snu. 

Obj awy- somatyczn e 

^MD1   inh >h itrirv SA's/r-h-tt'.'s 

Duloksetyna (bol) (poziom 1) 
Inny lek z grupy SNRI (bol)..(po- 
ziom 2) 
Bupropion (ztn^czenie) (poziom 1) 
SSRJ (zm^czenie) (poziom 1) 
Duloksetyna (pobudzenie) (poziom 
2) 

/tn-rwrntnoan CQro toninv/ i nriraHQrQri 

Kilka lekow antydepresyjnych ba- 
dano pod wzgl^dem objawovy so- 
mab,'cznych'innych nizbol. 

a Urn/'   co 1 Ql/tvAA/n q inhi. 
bitory zwrotnego wychwytii serotoninyj TCA - trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne. 

Wczesna poprawa (definiowana jako >20%'- 3D% redukcja objawdw w stosowanej w leczeniu 

skaliw pordwnaniuze stanem.poczg.tko\vymchoroby, po'2-4 tygodnia:h)'zwig.zana jestz^uzy- 

skaniemodpowiedzi-na leczenie-i remisji choroby pomi^dzy 6. a42. tygodniem leczenia. 

Brak wczesnych objawbw poprawy mri^dzy 2. a'4. tygodniem moze sygnalizowac brak odpo- 

wiedzi na leczenie w dalszym okresie, jednak istnieje niewielka ilosc dowoddw naukowych 
o niskiej jakosci potwierdzajgcych skutecznosc zmiany leczenia w 2.-4 tygodniu. Wzwigzku 

z .tymzaleca si$ zwi^kszenie da\^ki stosownego lekii, jesli pacjent.wykazuje-tolerancj^ na 

dany leki i zmiany na inny lek, jesli pa:jentzle tolemje zastosowane leczenie. 

Leczenie podtrzymujgce^ powinno trwa: od 6 do 9 miesi^cy'po uzyskaniu remisji cho- 

roby, z,\vyj9.tki em pacjentdw o zwi^kszonym ryzyku na\^rotij choroby, u ktdrych zaleca si$ 

stosowanie leczenia przez okres dwdch lat lub dluzej. 

Czynniki b^dgce sygnalem do stoso\'i/ania lekdw antydepresyjnych przez okres dwdch-lat lub 

dluzej (poziom 3 i 4)': 

• wyst^powanie w:zesniejszych nawra:aj^:ych epizodd\^ depresyjnych, 

• ci^zkie epizody depresyjne (psychoza, prdby samobdjcze, utrata wartosci), 

• chroniczne epizody, 

• obecnosc wspdtistniej^ych c ho rob psychicznych lub innych przypadlosci rhedycz- 

nych, 

• obecnosc objawdw resztko\vych, 

• "ci^zkie do leczenia epizody depresyjne. 

W-przypadku pacjentdw \vykazuj9cych nieadekwatng. odpowiedz na zastosowane leczenie 

(<25% redukcja objawdw choroby) lub tylkocz^sciowg. (25% -'49% redukcja objawdw) na 
pcczgtku terapii, nalezy si^ upewnic czy zastosowane leczenie jest prawidlowe. Psychote- 

rapia i neurostymuiacja powinny bye rdwniez brane pod uwag^ u pacjentdw z nieadekwatn^ 

odpowiedzi^.na'leczenie. 

Istniejq. dowody naukowe potwierdzajgee, ze w przypadku-pacjentdw niewykazuj^cych po- 

pra\vy mimo zastosowanego'leczenia, skutec'zna moze byc zmiaha leku antydepresyjnego na' 
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inny, potwierdzajg. to zwlaszcza badania z uzyciem nowych lekdw antydepresyjnych. Nalezy 

jednak wzi^p pod uwag^, ze wci^przeprowadzono niewiele bad an pordwnuj^ych konty- 

nuowanie izmrian^ terapii. 

Leczenie wspomagajgce polega na dodaniu do" stosowanej terapii kolejnego leku, zardwno 

z grupy lekdw antydepresyjnych, jak i spoza niej. Rekqmendacje dotycz^e tego podejscia 

opierajqsi^ na'skutecznofci i tolerancji takiej terapii u pacjenta. 

Rekomendacje dotycz^e leczenia wspomagaj^:ego-w przypadku braku lub tylko cz^sciowej 

odpowiedzi na'leczenie. 

Tab. 7. Rekomendacje dotycz^ce leczenia wspomagajqcego w przypadku 
braku lub tylko cz^sciowej odpowiedzi na leczenie. 

, Rekome ndacje DodatkowyUek , Rbziq mwiarygq d nbsci Dawka 

Pierwsza linia leczenia Aryp iprazol Poziom 1 .:2-15 mg 

Kwetiapina Poziom .1 150-300 mg 

R<,'spen,'don Poziom 1 1-3 mg 

Druga linia leczenia Brekspiprazol Pozioml 1-3 mg 

Bupropion Poziom 2 150-300 mg 

Lit Poziom 2- 600-1200 mg 

Mirtazapina/ mianse- 
ryna 

Poziom 2" 30-60 mg 

iVodafinil Poziom 2 100-400 mg 

Olanzapina Poziom .1 ..2,5-10 mg 

Trijodotyronina Poziom 2" 25-50 pg 

Trzecia linia leczenia Inny lekanb,'depre- 
syjny 

Poziom 3 
" 

Inny stymulator (mety- 
lofenidat, lisdeksamfe- 
tamina) 

Poziom '3 

TCA (np". "dezv,'pramina). Poziom 2 - 

Zypraz>,'don Poziom 3 •'20-80 mg 

Ekspen,'mentalnie Ke tamina Poziom '1 0.5 mg/kg 

Nie zalecane •Pindolol PoziomM (brakskutecz- 
nosci) 

" 

Czynniki wplyv^ajqce na wybdr terapii z zastosowahiem innego.lekii antydepresyjnego a do- 

daniem nqwego leku farmakologicznego do terapii (poziom 3): 

• Zmian^ leku na inny lek antydepresyjny nalezy rozwazyc: 

o w przypadku pierwszej prdby leczenia lekami antydepresyjhymi, 

o w przypadku gdy stosowany lek jest slabo tolerowany przez pacjenta, 

o jesli nie.ma adekwatnej odpowiedzi na zastosowane leczenie (<25% poprawa) 

na zastosdwany lek, 

o w przypadku, gdy istnieje mozliwosc dluzszego cczekiwania na popraw^ (lek- 

kie epizody, niewielkie uposledzenie funkcjonowariia), 
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o biorgc pod uwag§ preferencje wtasne pacjenta. 

• Leczenie wspomagajgce nalezy rozwazyc: 

o po co najmniej dwcch wczesniejszych prdbach leczenia lekami antydepresyj- 

nymi, 

o jesli stosowany lek jest dobrze tolerowany przez pacjenta, 

o jesli wystqpUa cz^sciowa odpowiedz na zastosowane leczenie (>25%), 

o jesli wyst^pujgce objawy resztkowe iub efekty uboczne sg.akceptowalne, 

o nie^ma mozliwosci dluzszego oczekiwania na popraw$^(ci^zkie epizody, ci^z- 

kie uposledzenie funkcjonowania), 

o bidrgc pod'uwag^preferencje wlasne pacjeritai 

2.2.5.14 Stanowlsko PIP 2018 

Stanowisko ekspertdw dotyczgce efektyvwosci zastosowania wortioksetyny w leczeniuzabu- 

rzeh depresyjnych wskazuje, ze depresja, mimo dost^pnego leczenia, jest wcigz bardzo po- 

waznym problemem w Poisee,.^:dwnie ze wzglfdu na duze rozpowszechnienie oraz koszty 

spoleczne i ekonomiczne depresji, ktdre przekraczyly juz kwot^ rhiliarda PLN. Skutecznosc. 

leczenia dost^pnego w-Polsce jest wcigz niezadawalaj^a, ok 30-40% pacjentdw otrzymujq.- 

;cych aktywne leczenie nie spelnia kryteridw odpowiedzi, natomiast 50-80% nie osigga remi- 

sji. Wgstanowiska PTP,.wortioksetynaze wzgl^du na multimodalny rriechanizm, skutecznosc, 

bezpieczehstwo oraz. popraw^-.funkcji pozna\'\/czych w depresji, powihna bye szerzej do- 

st^pna dla.'chorych wymagajgcych leczenia przeciwdepresyjnego. /Va to szczegdlnie dotyczyc 

grupy pacjentdw uprzednio. leczonych lekami z grupy SSRI lub.-SNRJ, u ktdrych nie uzyskano 

powrotti do stanu pelnego zdrowia i prawidtowego funkcjonowania. Ze wzgl^du na argumen- 

■tacj$ powyzej, PTP rekomenduje umieszczenie wortioksetyny na liscie lekdw refundowa- 

nych". 

2.2.5.15 Podsumowanie rekomendacji i wytycznych klinicznych 

Ponizej przedstawiono zesta\^ienie wytycznych klinicznych dotyczgcych wortioksetyny w le- 

,;czeniu MOD: 

• wgopracowania Dudek 2015 wortioksetyna jest nowym lekiem, ktdry wykazuje pozy- 

tywne dzialanie zardwno w leczeniu depresji, jak i zabu'rzeh pozna\A/czych; 

• wg wytycznych WFSBP 2015 wortioksetyna \vykazuje skuteczne dzialanie w zapobie- 

ganiu hawrotomr depresji (sila'rekomendacji RG 3, poziom wiarygodnosci .;danych' 

CE B); 

• wg- wytycznych' CAbMAT 2016 wortioksetyna jest rdwniez^ zalecana'do' stosowahia' 

w pierwszej linii leczenia. 

• wg wytycznych NHS.2018 leka'rze rodzinni mogq. rozpoczgc leczenie wortioksetyny 

w momencie uzyskania porady specjalisty od psychiatry konsultanta HPFT. NICE'za- 

leca, aby wortioksetyna byla'opcjywleczeniu duzej.;depresji"u doroslych bez'-ade- 

kwatnej odpowiedzi na dwa leki przeciwdepresyjne. Jednoczesnie NICE wskazuje, ze 

brak jest przekgnywajycych'dowoddw, ze wortioksetyna jest bardziej Iub mniej sku- 

teczha niz.inne leki przeciwdepresyjne. 
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3 Schemat PICOS 

3.1 Wybor populacji docelowej 

Populacj^ dccelowg^ wskazanq.we wniosku, stanowig. dorosli pacjerci z duzymi epizodami 

depresyjnymi (ICD-10; F32, F33) po niepowodzeniu leczenia lub nieadekwatnej odpowiedzi 

na leczenie substancjg.z grupy SSR] lub SNRJ. Zgodnie z danymi zawartymi wCharakterystyce 

Produktu Leczniczego (ChPL) Brintellix produkt leczniczy Brintellix9 jest wskazany w lecze- 

niu duzych epizoddw depresyjnych u doroslych. Przedstawiona zawfzona popularja nawig.- 

zuje do wskazari wgChPL, a dodatkowo uwzgl^dnia dost^pnosc dowoddw naukowych, oce- 

niaj^ych skutecznosc i bezpieczehstwo terapii wdrugiej linii leczenia. Ograniczenie popu- 

lacji uwzgl^dnia rdwniez potrzeb^ zmniejszenia ryzyka finansowego platnika, w przypadku 

obj^cia wnioskiem zbyt szerokiej populacji, niezaw^zonej precyzyjnymi kryteriami klinicz- 

nymi. 

W polskim opracowaniu z 2015 r. [EZOP 2015] szacowano rozpowszechnienie najcz^sciej \vy- 

st^puj^cych zaburzeh psychicznych wedlugklasyfikacji DSM-IV (w tym/VOD) w okresiecalego 

zycia z odniesieniem do plci i struktury wieku. W opracowaniu autorzy oparli analiz^ na prd- 

bie mieszkahcdw Pol ski w wieku 18-64 lata. Wlgczanie do badania nastgpilo w dwuetapowym 

loso\'i/aniu. Do oceny zaburzeh psychiatrycznych wykorzystano komputerow^wersj^ kwestio- 

nariusza Composite Internotiono( Diognostic Interview. Autorzy opracowania wyznaczyli roz- 

po\^szechnienie WDD w populacji osdb doroslych w Pol see si^gajgee 3,0%, 95% Cl = (2,7; 3,3), 

oraz rozpowszechnienie w populacji doroslych kobiet - 4,0%, 95% Cl = (3,5; 4,6) i m^zczyzn 

-1,9%, 95% Cl = (1,6; 2,4). Wykorzystujgc wspomniane dane oraz dane GUS dotyczgce liczby 

mieszkahcdwPolski powyzej iSlatnadzieh 31.12.2017 r. [GUS 2017]: 31 512 906 mieszkahcdw, 

liczby pacjentdwz MDD oszacowano na 945 387. 

W kolejnym kroku wyznaczono odsetek osdb stosujgcych leki przeciwdepresyjne wsrdd osdb 

z A/OD. Ze wzgl^du na brak wiarygodnych danych wykorzystano srednigz dwdch opinii eks- 

pertdwAOTMiT, zaprezentowanych w Analizie Wsryfikacyjnej leku Brintellix [AWABrintellix]. 
Przyj^to zatem, ze 44% osdb zostaje zdiagnozowanych (srednia z 18% i 70%). Liczby osdb 

zdiagnozowanych z A/OD oszacowano zatem na 415 970. 

Nast^pnie konieczne bylo ustalenie, jaki odsetek pacjentdw sposrdd powyzszej grupy przyj- 

muje leki przeciwdepresyjne. Odsetek ten oszacowano na podstawie danych GUS 2C09, wg 

ktdrych pacjentdwz depresjgprzyjmujgcych leki bylo 738 500, natomiastogdlnie pacjentdw 

z przewleklg. depresjg. - 796 200. Odsetek zatem wynosil 92,75%, natomiast liczba osdb 

przyjmujgcych leki ze zdiagriozowanym A/OD - 385 825. 

Kolejnym etapem bylo ustalenie odsetka pacjentdw z AADD, ktdrzy stosujg leczenie w II linii 

oraz jaki odsetek sposrdd leczenia I linii stanowily leki z grupy SSR] lub SNRI. Pierwszy wskaz- 

nik ustalono na podstawie badania STAR*D, ktdrego celem bylo oszacowanie skutecznosci 

leczenia pacjentdw z AADD w odwzorowanych warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. 

2 opisu badania wynika, ze z 3671 pacjentdw, ktdrzy z as to so wa I i w pierwszymetapie badania 

citalopram, 1475 osdb przeszlo do obserwacji (a zatem leczenie bylo skuteczne), 766 osdb 

opuscilo badanie, a 1439 (=239+238+2SD+279+286+85+62) pacjentdw podj^lo terapi^ w ra- 

mach kolejnego etapu. Oznacza to, ze 39,2% (=1439/3671) pacjentdw rozpoczynajgcych ba- 

danie przeszlo do etapu drugiego. Z drugiej strony, 766 osdb opuscilo badanie. Cz^sc z tych 

osdb mogla osiggngc stan remisji i nie zgodzic si^ na obserwacji, acz^sc z kolei mogla nie 
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zgodzic si^ na dalsze leczenie..(np. z powodu dziatan niepozg.danych). Z tego powodu w. sce- 

nariuszu •podsta\w\vym niniejszego raportii postanowiono- zastosowac podejscie bardziej 

konserwatywne (prowadz^e do ew. przeszacowania populacji) i pomini^to.w populacji po- 

czq.tkowej'te osoby. Wdwczas odsetek.pacjentdw, ktdrzy, rozpcczynajg.terapi^ kolejnym le- 

kiem (po niepowodzeniu terapii jekiem pierwszego wyboru) wynosi 49,54% (=1439/(3671J 

766)). Poniewaz brak jest danych na tematudziatu poszczegdlnych lekdw przeciwdepresyj- 

nych w kolejnych liniach leczenia, przyj^to, ze struktura lekdw przeciwdepresyjnych w gru- 

pachlimitowych 183.0,184.0, 187.0, 225.0, 225.1 ■i"227.0..przybliza struktur^lekdw stosowa- 

nych w pierwszej kolejnosci w epizodzie MOD. Odsetek pacjentdw-stosuj^ych leki z .grup 

SSR] lub SNRI w^rdd wszystkich'lekdw przeciwdepresyjnych przyj^td zaterfi na poziomie- 

79,38%. Ostatecznie oszacowano liczb^ zdia^iozowanych pacjentdwz MOD po niepowodze- 

niu lub nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie lekami z grupy SSR] lub SNRI, ktdrzy b^dg. 

mogli stosowa: wortioksetyn^ po wprowadzeniu refundacji na 151 704' 

(385 825*49,54%*79,38%). 

3.2 Interwencja 

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu wortioksetyny w leczeniu duzych-epizoddw deJ 

presyjnych u doroslych do obrotu zostala wydana w dniu 18 grudnia 2013.r. 

Wortioksetyna w leczeniu duzych epizoddw depresyjnych zostala zarejestrowana przez-LAS, 

Food and Drug Adrninistrotion (FDA) w dniu 30 wrzesnia 2013 r. 

3.2.1 Charakterystyka interwencji 

W Tab. 8 przedstawiono szc'zegdlowe.;dane dotyczgce wortioksetyny. 

Dane odnoszgce si^ do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki 

Produktu Leczniczego;[ChPL Brintellix]. 
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Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we vynioskowanym 
wskazaniu. 

Ndzwahd h'dlo wa,: posta c 
^i'dawka -^6pakowa me 
kod EANr 

Brintellix3 

Brintellix® 
Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix® 

Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix® 
Brintellix® 
Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix® 
Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix? 

Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix® 
Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix3 

Brintellix® 

Brintellix3 

Brintellix® 
Brintellix3 

20 mg/ml krople 
5.mg tab. powL, 
5 mg.tab. powl., 
5 mg tab. powl., 
5 mg tab. powl., 
5.mg tab. powl., 

5 mg tab. powl., 
5 mg tab. powl., 
10 mg tab: powl 
10 mg tab. powl 
10 mg tab. powl 
•10 mg tab. powl 
10 mg tab; powl 

"10 mg tab. powl 
10 mg tab. powl 
10 mg tab. powl 
10 mg tab. powl 

"10 mg tab. powl 
10 mg tab. powl 

15 mg tab: powl 
15 mg tab. powl 
15 mg tab. powl 
•15'mg tab. powl 
15 mg tab: powl 
15 mg tab. powl 

15'mg tab. powl 
15 mg tab. powl 
15 mg tab. powl 
20 mg tab. powl 
20 mg tab. powl 
20 mg tab. powl 
20 mg tab. powl 

20 mg tab. powl 
20 mg tab. powl 
20 mg tab; powl 

doustne-, roztwor, 1 butelka 15 ml, 
14 tabl. 
28 tabl. 
56 (56 x 1) tabl. 
98.(98 x1)-tabl. 
126 tabl. 

200 tabl. 
490 tabl. 

, 7'tabl. 
,14 tabl. 
, 28 tabl. kod EAN: 5702157142187 
; 56 (56 x 1) tabl. 
, 56'tabi; 

, 98 (98 xl)' tabl. 

, 98 tabl. 
, 100 tabl. 
, 126 tabl. 
, 200..tabl. 
, 490 tabl. 

, 14tabi; 
, 28 tabl. 
, 56 (56 x 1) tab I. 
i 56 tabl. 
, 98 (98 xl j tabl. 
, 98 tabl. 

, 100 tabl. 
, 200 tabl. 
, 490 tabl. 
, 14tabl. 
, 28 tabl. 
, 56 (56 x 1)'tabl. 
, 56 tabl. 

, 98 (98 xl) tabl. 
j 200 tabl. 
. 490 tabl; 

Kod! ATC 'nazwa! gru py' 
Grupa farmakoterapeutyczna: Psychoanaleptyki; Inn'e lekiprzeciw- 
d epre syj ne, kod ATCN06AX26. '' 

Substancja czynna wortioksetyna 

Wskazahie do-stosowahia^ Produkt leczniczy Brintellix® jest.wskazany w leczeniu duzv,'ch'epiz 
dow depresv,'jnych u doroslych. 
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DaW^wanie 

Poc2a.tkowa,-zalecana dawka produktu leczniczego Brintellix0 wynosi 
10 mg (10 mg' odpowiada 10 kroplbm) wortioksetv,'ny raz'na dob? 
u doroslych w wieku ponizej 65 lat; Wzaleznosci od indywidualnej 
odpowiedzi pacjenta na leczenie, dawk^ t? mozna zwi?ksz>,'c.maksv,'- 
malnie do 20 mg wortioksetyny raz na dob? lub zmniejsz>,'c do mini- 
malnej dawki 5 mg wortioksetyny raz.na dob?. Po usta.pieriiu obja- 
wow depresji zaleca si? konb,'nuowanie leczenia co najmniej przez 
6 miesi?cv,' dla utrwalenia odpowiedzi przecfwdepresv,'jnej- 
U pacjentow w wieku >65 lat nalezy zawsze stosowac jako dawl^ po- 
cza.tkowa. najmniejsza. skuteczna. dawk? - 5 mg wortioksetyny raz na 
dob?. Nalezy zachowac ostroznosc leczac pacjentow w wieku >65 la't. 
'dawkami.wi?kszymi niz 10 mg wortioksetyny "raz na dob?, ze wzgl?du 
na osraniczone dane dla tej grupy chorych. 

Droga podariia 

Brintellix® jest przeznaczony do podawania doustnego. 
Krople doustne moga. bye prz>,'jrnowane z pokarmem lub bez po-- 
karmu; Krople mozna mieszacz wodaj sokiem lub innymi napojami 
bezalkoholowymi. 
Tabletki powlekane moga. bye przyjmowane z pokarmem lub bez po- 
karmu. 

:Me cHa nizmdziala nia:na 
pb dstawie jC HPL 

Uwaza si?, ze mechanizm dzialania wortioksetyny ma zwiazekz jej 
bezposrednim modulowaniem aktywnosci receptorow serotoniner- 
gicznych oraz zahamowaniem akb,'wnosci przenosnika serotoniny (5- 
HT), Dane niekliniczne wskazujaj ze^wortioksetyna jest antagonista. 
receptorow 5-HT3, 5-HT7 i 5-HT1D, cz?sciowym.agonista. receptora 
5-HT1B, agonista. receptora 5-HT1A oraz'inhibitorem transportera 5- 
HT, prbwadza.c do modulacji neuroprzekaznictwa w kilku ukladach, 
w b,'m glownie w ukladzie serotoniny, ale prawdopodobnie takze no- 
radrenaliny,.dopaminy, histaminy, acet^'locholiny, GABA i glutami- 
nianu. Uwaza si?, ze ta wieloraka akt^-wnosc wortiokseb,'ny jest od- 
powiedzialna za jej dzialanie przeciwdepres(,'jne i anksjolib,'czne 
oraz za popraw? funkcji poznawcz>,'ch, uczenia si? i pami?ci obser- 
wowana. pod wplv,wem wortiokseb,'ny wbadaniach na zwierz?tach. 
Jednak doktadny udzial poszczegolnych docelowych miejscjej dzia- 
lania w obserwowanym profilu farmakodynamicznym pozostaje nie- 
jasny i nalezy zachowac ostroznosc ekstrapolujac w>,'niki uzyskane w. 
badaniach na zwierz?tach bezposrednio na ludzi. 

Oprocowono no podstowie ChPL Brinteiiix 

3.2.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii 

WTab. 9. przestawjono.status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego. 

Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego. 

Pozwole mema.;do r 
puszcze me; ckTob-: 

-rotu 

Amerykanska Agencja ds..Zywnosci i Lekbw: 30.09.2013 r. 
Europejska Agencja Lekow; 18.12.2013 r. 

' Z are jest re wa ne 
.wskazariia.db sto 
'sbwania 

Produkt lecznicz>,' Brintellix jest wskazany w leczeniu duzv,'ch epizbdow de- 
presyjnych u doroslych. 

^Status-leku siero 
cegp 

NIE 
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Warunki'dopusZ: • ■- •• .^-v v'' ' % 

iczerria do^obrotu 

Niniejszy prodiikt leczniczy b^dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to 
sz^'bkie zidenb,'fikowani8 nowych informacji o" bezpieczenstwie. Osbby na- 
leza.ce do fachowego personelu medycznego powinny zgJaszac wszelkie po- 
dejrzewane dzialania niepoza.dane. 

Oprocowano no podstawie ChPL Brintellix 

3.2.1.2 Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na substahcj^ czynn^ lub na ktbr^kolwiek substancj^ pomocniczg.'. 

Jednoczesne stosowanie nieselektyvwych inhibitordw monoaminooksydazy (iAAAO) lub.selekJ 

tyvwych'inhibitordw /VAO-A. 

3.2.1.3 Przedawkowanie 

Doswiadczenie z:.przedaiwkowaniem wortioksetyny jest ograniczone. 

Zazycie wortioksetyny w dawce z.przedziatu'od-40 do75 mg spo\'i/odowato nasilenie takich 

dziatah niepozg.danych'jak: nudnosci, ortostatyczne zawroty.gtowy, biegunka, uczucie dys- 

komfortu w jamie b'rzusznej, uogdlniony swigd,'sennosc i zaczewienienie twarzy. 

Post^powanie w przedawkowaniu po\'vinno polega: na leczeniu objawdw klinicznych i moni- 

torowaniu istothych parametrdw. Zaleca si$ obsewacj^ medyczn^ w specjalistycznych wa- 
runkach. 

3.2.1.4 Dziafania niepoz^dane 

Podsunowanie profilu bezpieczeristwa 

Najcz^stszym dziataniem niepozqdanym byty hudnosci. Dziatania niepozg.dane byjy na ogdt 

tagodne..lub; umiarkowane i wyst^powaty wciqgM pierwszych ;dwcch tygodni leczenia. Dzia- 

.tania byty zazwyczaj przemijajqce i na ogdt hie prowadzUy do.przewania leczenia. Dzialania 

niepozgdane na uklad pokarmowy, takie jak,nudnosci, wyst^powalycz^sciej u kobiet.niz. 

u m^zczyzn": 

Ponizsze dzialania niepozgdane \vymieniono zgodnie z nast^pujgcg.konwencjg.: bardzo cz$- 

sto (>1/I0);.:cz§sto (>1/100 do <1/10); riiezbytcz§sto' (>1/1.000 do <1/100)'; r2adko'(>1/l0 COO 

do<i/1 COO); bardzo-rzadko"(<1/10 OCO), cz^stosc nieznana (cz^stosc nie moze byd okreslona 

na podstawie dost^pnych'danych). 

Tab. 10. Cz^stosc dziatari niepozqdanych w trakcie leczenia wortioksetyny 
(Brintellix0) wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego. 

, Klasj^ikacja ukfeddw i'na z^- 
"dow 

Dziatanie "nie pozydarie • Cz^stosc 

Zaburzenia metabolizmu i odzv,'- 
wiania 

Hiponatremia cz^stosc nieznana 

Zaburzenia psychiczne Nieb,'powe sny Cz^sto 

Zaburzenia ukladu nen^/owego 
Z aw rob,' gtdwy Cz^sto 

Z espot se rotpn in owy- Cz^stosc nieznana 

Zaburzenia naczyniowe Zaczen^ienienie twarz>,' ■Niezbyt czesto 

Zaburzenia zola.dka ijelit 
Nudnosci BardzoczQSto 

Biegunka, Cz^sto 

72 



Klasyfikacja ? iikb dow i riarz^- - 
ddw- 

D ziata nie riiepdz^ da ne .Cz^stbsc' 

Zaburzenia metabolizmu i.odzv,'- 
wiania 

Hiponatremia "czestbsc nieznana 

Zaparcia, 
V\6'miotys 

Zaburzenia skon,' i-tkanki pod- 
skdrnej 

Swictd, wta.cznie z'uogolnionym 
swia.dem' "Czesto; 

Nocne pob,' Niezbyt cz^sto 

Oprocowono no podstowie ChPi Brintellix 

Opis wybranych dziateri niepozqdanych 

Pacjenci w podeszJym wieku 

Po zastosowaniu dawek >10 mgwortioksetyny raz na dob$ odnotqwano u pacjentdww wieku 

.>65 latcz^stsze.przypadki wycofania si$ z^udziaiu w badaniu. Po zastosowaniu dawek wyno- 

szgcych 20 mgwortioksetyny raz na dob$, cz^stosc wyst^powania nudnosci i zapard by}a 

wi^ksza u pacjentbw w wieku >65 lat (odpowiednio 42% i 15%) niz^u pacjentbw w wieku 

<65 lat (odpowiednio 27% i 4%). 

'Zaburzenia seksualne- 

W-badaniach klinicznych zaburzenia seksualne .oceniano-.za •pomccg. skali ASEX [Arizona 

.Sexual Experience Scp/e). Dawki wwysokosci od 5 do 15 mg nie..wykazywaty zadnych rbznic 

\ivzgl$dem placebo. Jednak stosowanie dawki 20 mgwortioksetyny byto-zwiqzane z nasile- 

niemzaburzeh seksualnych wynikajgcych z leczenia. 

Efekt klasy 

Badania epidemiologiczne, prowadzone gtdwnie u pacjentbw w wieku 50 lati starszych, wy- 

kazujg. wzrost ryzyka zlaman kosci u osbb otrzymujgcych leki nalezgce do pokrewnej klasy 

lekbw przeciwdepresyjnych- (SSRI lub TCA). Mechanizm'wyst^powania tego ryzyka jest nie- 

znany i nie wiadomo, czy ryzyko^ toAvyst^puje rbwniez po zastosowaniu wortioksetyny. 

'Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozgdanych 

Po idopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest z^aszanie podejrzewanych 

dzialan niepozq.danych. Umozliwia to.nieprzewane monitorowanie stosunku korzysci do-ry- 

zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalez^pe do fachowego personelu medycznego 

powinny zglasza: wszelkie podejrzewane^dzialania niepozg.dane za posrednictwem krajo- 

wego systemu zglaszania. 

3.2.1.5 Monitorowanie stosowania technologii 

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne''jest'zglaszanie podejrzewanych 

dzialan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryJ 

zyka stosowania.produktu leczniczego. Osoby nalez^pe do fachowego personelu medycznego' 

po\'(/inny zglaszai: wszelkie podejrzewane dzialania niepozg.dane za posrednictwem krajo- 

wego systemuizglaszania 

3.2.1.6 Kompetencje personelu 

Brak jest specjalnychzaleceh dotyczgcych stosowania produktu. 

73 



3.2.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach 

Brintellix® nie jest obecnie refundowany-w Polsce. 

Ponizej zamieszczonodnfo'rmacj^ o statusie refundacyjnym'wortioksetyny w innych'krajach 

(por. Tab. 11). 

Tab. 11. Informacje na temat status u refundacyjnego w innych krajach. 

Kraj Roziom refundacjj 'Wskazanie dbj^te frefundacj^^ 

Austria brak refund acji 

Bulgaria 50% Leczenie depresji u doroslych pacjentow- 

Chorwacja 81,60% brak informacji 

Cze'chy 100% III linia leczenia WDD, w przypadku,.gdy w>,'st?puja. 
zdarzenia niepozodane - II linia 

Dania poziom refundacji za- 
lezy od calkowitv,'ch' 
r o czn y c h' wy d a tko w. 
pacjenta na leki re- 
fundowane 

II linia leczenia WDD;-refundacja warunkowa — u pa- 
cjentow z MOD po niewystarczajacej odpowiedzi lub 
nietolerancji inhego leku refiindowanego; 

Estonia brak refundacji 

Finlandia 40% pacjenci z WDD - na podstawie wskazania zawartego 
•w ChPL 

Francja 30% pacjenci z WDD 

Grecja 75% pacjenci z WDD, u kt6n,'ch nie zaobserwowano ddpo: 
wiedzi na wczesniejsze leczenie przeciwdepre'sv,'jne• 
(lekiem z grupy SSRJ lub' SNRI) 

Hiszpania 90% pacjenci z WDD 

Holandia 100% pacjenci z WDD 

Irlandia refundacja, brak informacji o poziomie refundacji oraz wafunkach 

Islandia 100% refundacja dla konkretnego pacjenta 

Liechtenstein 90% brakin formacji- 

Litwa brak refundacji 

Lotwa 50% 50% refundacja - pacjenci z-nawracajacymi zaburze- 
niami depresyjnymi; 

Norwegia 100% pacjenci z WDD w II linii leczenia; refundacja u pa- 
cjentow, ktorzy doswiadczyli nieadekwatnej odpo: 

wiedzi na wczesniejsze leczenie lekamiz grupy SSRI 
lub SNRI 

Portugalia 37%/52% w zaleznosci 
odTocznych dochodow 
pacjenta 

brak informacji 

Rumunia brak refundacji- 

Slowacja" 87% pacjenci z.iVDD w II linii leczenia; dla recept wypisa- 
nych przez lekarza psychiatry lub neurologa 

..Slowenia 70% pacjenci z ciyzka. depresji po niepowodzeniu lecze-- 
nia prz>,'najmhiej jednym antydepresantem (ocena po 
odpowiednim okresie terapii lekiem we wlasciwej 
dawce); dla recept wypisanych przez psychiatry 

.Szwaj caria 90% brak informacji 

74 



Kraj Roziom refundacji ^.Wskazanie dbj^teirefundacj^^ 

.Szwecja 100% p'acjenci z iVDD w M linii leczenia; refundacja u pa- 
cjentow, kt6rz>,' leczeni byli prz>,'najmniej jednym an- 
tydepresantem, lecz nie osiagn^li poprawy klinicznej" 
i przerwali leczenie 

W§ gry- 90% pacjenci z iVDD w III linii leczenia; 6 miesi^cy obser- 
wacji przez lekarza po podaniu 

Wielka Bn,'tania 100% dorosli pacjenci z MDD po nieadekwatnej odpowiedzi 
n'a leczenie dwoma przeciwdepresantami (dotyczy 
jednego, trwaja.cego epizodu depresji) 

\Mochy 100% pacjenci z- MDD 

MDD - ci^zki.epizod depresji. 

Wortioksetyna jest zatGm refundowana w20 krajach wEuropy, zwykle-z'bardzo niskg. do- 

pJatq. pacjentdw. W szesciu krajach lek wpisano ria list^ rGfundacyjn^we'wskazaniu zblizo- 

nym lub identycznym do wnioskowanego (np. Dania, Grecja). 

3,2.2,1 Warunki refundacji dla wortfoksetyny 

Niniejszy wniosek zaWada finansowanie terapii wortioksetynaw ramach'refundacji aptecz- 

nej. Zaktada si$, ze wortioksetyna b^dzie przepisyv^ana przez lekarza podstawowej opjekj 

zdrowotnej, w opiece specjalistycznej lub w lecznictwie szpitalnym. 

Tab. 12. Wnioskowany sposob finansowania. 

Tab. 13. Wnioskowane wskazanie. 

:.Wskazanie zgpdne Leczenie duzv,'ch epizodow depresyjnych u doroslych, u ktorych w lecze- 
;z■ wnioskieifi"refuriniu biez^cego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy 
.iddcyjnyrii mimo zastosowania leku z grupy SSRJ lub SNRJ. 

3.2.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla wortioksetyny 

Wnioskowane jest wprqwadzenie finansowania wortioksetyny ze srodkdw publicznych w le- 

czeniu duzych"epizodow depresyjnych u doroslych po niepowodzeniu lub nieadekwatnej od- 

powiedzi na leczenie lekami typu SSRJ lub SNRi w ramach nqwej grupy limitowej w refundacji 

"aptecznej. 
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Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej znajdowatyby si$ leki o tej samej nazwie 

mi^dzynarodowej lub innej nazwie mri^dzynarodowej, ale podobnym dzialaniu terapeutycz- 

nymi zblizonymmechanizmie dzialania do substancji Brintellix01, zatemniespelnione sg.kry- 

teria wymienione wart. 15 ust. 2 ustawy zezwalajgce na kwalifikacj^ do istniejgcej grupy 

limitowej [Ustawa o refundacji 2011]. Nie zidentyfikowano rbwniez grupy I i mi to we j, w ktorej 

znajdowalyby si^ leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt 

zdrowotny do substancji Brintellix0 - brak spelnienia kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 

3 pkt 2 ustawy zezwalajgcych na kwalifikacj§ do istniejqcej grupy limitowej [Ustawa o re- 

fundacji 2011]. 

Brintellix® jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszgcy si$ do srodkdw 

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania [Ustawa 

o refundacji 2011]. 

W zwigzku z powyzszym, ze wzgl^du na brak spelnienia kryteridw wymienionych w art. 

15 ust. 2 ustawy i zapisdw art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujqcych na kwalifikacj^ do istniejgcej 

grupy limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane 

w ramach Analizy klinicznej (spelnienie kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1 ze- 

zwalajgcych na utworzenie odr^bnej grupy limitowej) wnioskowane jest uU^/orzenie nowej 

grupy limitowej. 

Wnioskowane warunki obj^cia refundacjg.obejmujg. utworzenie nowej grupy limitowej w ra- 

mach katalogu A. Leki refundowane dost^pne w aptece na recept^ wcalymzakresie zareje- 

strowanych wskazah i przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy 

wysokosci limitu finansowania na poziomie iloczynu kosztu ODD podstawy limitu i liczby ODD 

w opakowaniu jednostkowym, z uwzgl^dnieniem urz^dowej matiy detalicznej. 

Zgodnie z Ustawq.z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego 

przeznaczenia zywi e n i owe go o r az wy r o b d w me dy cz nyc h Mi n i s te r wl asc iwy d o s p raw z d rowi a, 

wydajgc decyzj^ o obj^ciu refundacji, dokonuje kwalifikacji do nast^pujgcych odplatnosci: 

• bezplatnie - leku, wyrobu medycznego majqcego udowodnioni skutecznosc w lecze- 

niu nowotworu zlosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umyslowego lub 

zaburzenia rozwojowego albochorobyzakaznej o szczegdlnymzagrozeniu epidemicz- 

nymdla populacji, albo leku, srodka spozy\¥czego specjalnego przeznaczenia zywie- 

niowego stosowanego w ramach programu lekowego; 

• ryczaltowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, 

wyrobu medycznego: 

o wymagajicego, zgodnie z aktualni wiedzg. medyczng., stosowania dluzej niz 

30 dni oraz ktdrego miesi^czny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy 

odplatnosci 33% limitu finansowania przekraczalby 5% minimalnego wynagro- 

1 WAnalizie klinicznej AKL Brintellix 2018 wykazano, ze stosowanie leku Brintellix® daje do- 

datkowe efekty zdrowotne w pordwnaniu do dotychczas refundowanych komparatordw - 

spelnione sg. zatem kryteria wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajgce na 

utworzenie nowej grupy limitowej [Ustawa o refundacji 2011]. 
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dzenia za prac^, ogjaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrbw wyda- 

nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziemika 2002 r. o mini- 

mal nymwynagrodzeniu za prac^, albo 

o zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo 

o wymagajgcego, zgodnie z aktualn^ wiedzg. medyczn^, stosowania nie dluzej 

niz 30 dni oraz ktdrego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odplat- 

nosci 50% limitu finansowania przekraczalby 3C^ minimalnego wynagrodzenia 

za prac^, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrbw wydanym na 

pod-sta\^ie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziemika 2C02 r. o minimalnym 

wynagrodzeniu za prac^; 

• 50% - leku, srodka spozyv^czego specjalnego przeznaczenia zyv^vieniowego, wyrobu 

medycznego, ktbry wymaga, zgodnie z aktualn^ wiedzg. medyczn^, stosowania nie 

dluzej niz 33 dni; 

• 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktbry nie zostal zakwalifikowany do poziombw odplatnosci okreslonych 

w powyzszych punktach. 

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Rady Ministrbw z 12 wrzes'nia 2017 r. w sprawie wysokosci mini- 

malnego wynagrodzenia za prac^ w 2018 r., minimalne wynagrodzenie za prac^ od 1 stycznia 

2018 roku ustalono na 21CO PLN. 

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: Jezeli analiza kliniczna, o ktbrej mowa w art. 25 pkt 14 lit. 

c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci 

leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas re- 

fundowanymi w danym wskazaniu, to urz^dowa cena zbytu leku musi bye skalkulowana 

w taki sposbb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do obj^cia refundacjg.nie byl wyz- 

szy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas fi- 

nansowanej ze srodkbw publicznych, o najkotzystniejszym wspblczynniku uzyskiwanych 

efektbwzdrowotnych do kosztbwich uzyskania." 

Dla analizowanego problemu decyzyjnego nie za:hodzg.okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy - 

w analizie klinicznej wykazano wyzszosc wortioksetyny nad agomelatyn^ w randomizowa- 

nymbadaniu klinicznym [AKL Brintellix 2018]. 
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3.2.2.3 Rekomendacje refundacyjne 

::3:2.2.3.1 Wczesniejsze oceny przezAOTMiT 

Produkt.leczniczy Brintellix0 (wortioksetyna) zosta} poddany analizie weryfikacyjnej o nu- 

merze BIP - .059j anaiiza AOTMiT-OT^43!O-l5/20l5. W analizie tej sh^ierdzono niezgodno^d 

whioskowanej populacji z populacjg." przedstawion^'w analizie klinicznej i ekonomicznej: 
wnl.osek refundacyjny dotyczyl III linii leczenia natomiast badania kliniczne wykorzystane 

w analizie klinicznej i ekonomicznej.;dotyczyly pacjentdw w II linii leczenia'. Projekt zostak 

zawieszony pismem-PLR.4600.500.(5).20l5/M<R-z-dn. 18.06.2015. VV odpowiedzi na niezgod- 

nosc. przedstawion^ w.analizie weryfikacyjnej dostarczono dokumentacj^ HTA, w ktdrej 

wnioskowan^ populacjg. byli pacjenci wll linii leczenia, po niepowodzeniu leczenia lekiem 

z grupy SSRI lub SNRI. Rada Przejrzystosci nie..wzi^a jednak'tej dokumentacji pod uwag^ 

i ocenila wniosek, w ktdrym popula:jg.wnioskowan^by}a III linia leczenia. 

WStanowisku Rady Przejrzystosci nr 109/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 r. wskazano, ze 

obj^cie refunda:jg. produktu leczniczego Brintellix we wskazaniu: leczenie duzych epizoddw 

depresyjnych u doroslych, u ktdrych wleczeniu biezqcego epizodu (po okresie 6 tyg. iecze- 

riia) nie uzyskano poprawy mimo'zastosowania zardwno'leku z'grupy"SSRI, jak i leku z^grupy 

SNRJ. Gtdwnym argumentem Rady Przejrzystosci przeciw refundacji bylo przedstawienie do- 

woddw naukowych dla populacji w II linii leczeriia (badanie REVIVE bezposrednio pordwnu- 

jgce wortioksetyna i agomelatyn^ zostalo przeprowadzone wpopulacji pacjentdw wll linii 

leczenia). 

Opublikowana zostala rdwniez Rekomendacja Prezesa AOTMiT nr 64/2017z dnia 30 pazdzier- 

nika 2017 r., w ktdrej pddtrzymano .Stanowisko Rady Przejrzystosci. W.argumentacji wska- 

zano, ze w-analizie nie dostarczono-pelnych danych dotycz^cych-skutecznosci i bezpieczen- 

,stwa \ivnioskowanej technologii medycznej (nie wykazano rdznic istotnych.statystycznie 
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wzgl^demwybranych komparatordww zakresie uzyskania remisji klinicznej). Dodatkowoza- 

zhaczoho, ze by} .to jedyny punkt-kohcowy oceniany w raniach analizy skutecznosci. Kolej- 

nyrn istotnym zarzutem by}o przeprowadzenie analiz wszerszej populacji niz wnioskowana 

(wnioskowana populacja by}a w III linii leczenia, populacja w analizach -w drugiej linii). 

::3:2.2.3.2 Przeglqd rekomendacji refundacyjnych winnych krajach 

Ponizej-przedstawiono. przegigd rekomendacji refundacyjnych dla wortioksetyny w innych 

krajach. Przeprowadzonowyszukiwanie nastronach nast^pujgcych agencji HTAoraz instytu- 

cji dziaJajgcych w och'ronie'zdrowia; 

Wielka Btytania - http://mw.nice.org.uk/ 

.Szkocja - http://mw.scottishmedicines.org.uk 

Walia - http://mvw.aiwmsg.org/ 

I riandia - http://www.ncpe:ie/ 

Francja - http://mw.has-sante.fr/ 

Holandia - http://mw.zorginstituutnederiand.nl/ 

Niemcy - https://mw.g-ba.de/ oraz https://mw.iqwig.de/ 

Australia - http://mw.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au 

Nowa Zelandia - http://mw.pharmac.health.hz 

Kanada - http:/'/www.cadth.ca 

.Szwecja - http://www.sbu.se/en/ 

Norwegia - http://mw.kunnskapssenteret.no/en/publications 

Tab. 15. Rekomendacje refundacyjne dla wortioksetyny. 

; 0 rga riizac ja •; j ro k •Wskazanie! Rekomendacji Tfescri uzasadnienie 

Wiejka Brytariiai 
•NICE-2015 

Leczenie duzych epizo- 
dow depresyjnych u 
osob' dordslych! 

Poz^'t^wna 
(ograniczona) 

Wortioksetyna jest zalecana 
jako kolejna opcja w leczeniu 
duzv,'ch'epizodow depresyjnych" 
u osob doroslych, po nieade- 
kwatnej odpowiedzi na wcze- 
sniejsze leczenie dwoma lekami 
przecfwdepresv,'j nymi. 
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' 0 rga nizac ja, • rb ki • Wskazahie' Rekomeridacjai Trise;i uzasa d hie nie 

I Szkocja,--Scottish 
•;Medicines'.Cbnsbr- 
:itium,.2016 

Leczenie duzych epizo- 
dow depresv,'jnych u do- 
rbslych. 

poz>,'b,'wna 
(ograniczona) 

Wortioksetyna (Brintellix) 5 mg, 
10 mg,'20 mg jest rekomendo- 
wana z ograniczeniem. Brintel- 
lix moze bye stosqwany u pa- 
cjentqw, u ktorych wystapita 
niewystarczaja.ca bdpowiedz (z 
powodu braku'odpowiedniej 
skutecznosci i/lub ze wzglqdow 
bezpieczehstwa lub nietoleran- 
cji) po wczesniejsz>,'m leczeniu 
dwoma (lubwiqeej) lekami 
przecfwdepresv,'jnych. Randomi- 
zowane,spodw6jnie zaslepione 
badania na osobach'dorbslych z 
duzv,'mi epizodami depresyjnymi" 
wykazaty, ze leczenie wortiok- 
setyno. nie jest gorsze od lecze-. 
nia dwoma opcjonalnymi lekami 
przecfwdepresv,'jnymi w redukeji 
depresji w skali MADRAS po 
osmiu b,'godniach od momentu 
rozpoczqcia terapii. 

^Walia, AlKwales 
.Medicines'Strat- 
•egy Group,-2014 

- Brak 
Z powodu-braku.wniosku od 
podmiotu odpowiedzialnego lek 
nie mogl-byc poddany-ocenie. 

■Francja/'Haute 
'Autorite defSan te, 
•2015-v. \ \ ' '' 

Leczenie duzych epizo- 
dow. depresyjnych u do- 
roslych. 

poz>,'b,'wna 

Brintellix jest nowym alterna- 
tywnym lekiem przectwdepre- 
syjnym dostiphym obecnie' na 
rynku. Nie wykazano w>,'zszosci 
klinicznych w leczeniu epizo: 
dow duzej depresji w porowna- 
niu z obecnie stosqwany mi le- 
kami. W pierwszej linii leczenia 
ciqzkich epizodow depresyjnych 
zaleca siq stosowanie lekow 
zgrupySSRl, SNRI, lub innych. 
lekovy przectwdepresyjnych (do 
ktqn,'ch zaliczana jest wortiok- 
setyna) . 

■Holandia,vZorgin- 
Istitu'ut Me'deHand, 
■2014 \ s * ^ 

Leczenie duzych epizo- 
dow depresyjnych u 
osob d'oroslych! 

pozv,'b,'wna 

Wortioksetyna jest uznana za 
substytut lekow przeciwdepre-. 
syjnych, innych niz trojey- 
kliczn'ej i na tej p'odstawie lek 
mozna wIq.cz>,'c do grupy 
2N06***0 V.* 

Nierncv,','.G8r 
meinsameBun- 
•desausschuss, in- 
xstitut fur.Qualitat 
und Wirtschaft- 

■lichKeit:>im%Ge-. 
/sundheitwesen- 
■20j 5:: 

brak brak Rekomendacji nie odnaleziono. 
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'0 rga nizacja, roki • Wskazahie' Rekomeiidacjai Tfesc;i uzasa d hie nie 

Australia;'Pharrna- 
•ceutical-Benefits^ 
.••Sch8m8,i2014 

Leczenie duzych epizo- 
dow depresv,'jnych .u 
osob doroslych. 

negat^wna 

Pharmaceutical Benefits Ad vi- 
sor^'Committee (PBAC) odrzucil 
wniosek o refundacj? leku Brin- 
tellix z uwagi na niejasne miej- 
sce wortioksetyny w- terapii de- 
presji wzgl^derri lekow z grupy 
SSRI i SNRI. Komitet nie zaak- 
ceptowal rowniez wniosku nie- 
mniejszej skutecznosci wortiok- 
setynyw porownaniu do dulok: 
seb,'ny. PBAC uznal ponadto za 
niewy'starczajace przedsta- 
wione przez wnioskodawc?" po- • 
wody nieuwzgl^dnienia lekow z 
grupy SSRI w analizie ekono- 
micznej. 

PHARMAC brak brak Rekomendacji nie odnaleziono. 

Kanada, 'Ganadian 
^Agency for' Drugs: 
'and'T ech noldgies 

:iin Health,=2014: 

brak brak Projekt oceny zostal wycofany; 

.••Szwecjai-SBli; brak brak Rekomendacji nie odnaleziono. 

Worwegiaj':kunn- 
xskapsseriteret brak brak Rekomendacji nie odnaleziono. 

3.2.2.4 Refundowane technologie medyczne 

Zgpdnie'z obwieszczemem Ministra Zdrdwiaz dnia 26.10.2018 r.' w sprawie wykazu refundo- 

wanych lekdw,,srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-' 

bow medycznych", obecriie" finansowane ze srodkdw publicznych w leczeniu depresji 's^: 

• agqmelatyna, 

• .amitryptylina, 

• klomipramrina, 

• fluoksetyna, 

• fluwoksamina, 

• mianseryna 

• moklobemid,- 

• paroksetyna, 

• sertralina, 

• tianeptyna, 

• trazodon, 
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• wenlafaksyna 

SzczegoJowe dane przedstawiono w Tab. 27. 

3^3 Komparatory 

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow 

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowanej nalezy 

przeprowadzic z co najmniej jedn^ refundowan^ technologic opcjonalnc, awprzypadku 

braku refundo\'i/anej technologii opcjonalnej - z innc technologic opcjonalnc, awprzypadku 

braku technologii opcjonalnej -z naturalnym przebiegiemchoroby, odpo^ednio dla danego 

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzcdzenie MZ 2012]. 

Zgodnie z Wytycznymi cceny technologii medycznych (HTA): „Ko'Tiparatorem dla ocenianej 

interwencji wpierwszej kolejnosci musi bye istnieje^a (aktualna) praktyka medyczna, czyli 
sposdb post^powania, ktdry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastcpiony 

przez ocenianctechnologic [Wytyczne AOTMiT 2016]. 

Wytyczne praktyki klinicznej jako lek piewszego wyboru w leczeniu depresji wskazujcleki 

z grupy SSRI. Zgodnie z wytycznymi zalecane jest rdwniez stosowanie lekdwz grupy SNRJ lub 

innych „nowych lekdw przeciwdepresyjnych" (oprdcz reboksetyny) jako terapii pierwszego 

wyboru. W przypadku braku odpowiedzi, pomimo optymalizacji dawki wciggu nastcpnych 

4-8 tygodni, z alec a sic zniianc leku przeciwdepresyjnego na inny (zwykle o innym mechani- 

zmie dzialania niz obecnie stosowany), dolcczenie drugiego leku przeciwdepresyjnego do 

stosowanej kuracji, potencjalizacjc leczenia z uzycieminnej substancji, niebedecej lekiem 

p rz ec i wd e p re syj ny m. 

Terapia elektrowstrzesami zalecana jest jako leczenie z wyboru u pacjentdw z ciczkimi epi- 

zodami depresyjnymi, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na psychoterapic lub leczenie far- 

makologiczne, jak rdwniez u pacjentdw z ciczkim epizodem duzej depresji w sytuacjach 

zagrozenia zycia. Psychoterapia oraz inne terapie somatyczne rdwniez nie sc zalecane 

u wszystkich pacjentdw z duzym epizodem depresyjnym - ich wybdr uzalezniony jest od 

stopnia nasilenia objawdw depresyjnych oraz wystcpowania innych objawdw. W zwigzku 

z powyzszym, w niniejszej analizie elektrowstrzesy, psychoterapia i inne terapie somatyczne 

nie sc rozwazane jako komparatory dla wortioksetyny. 

Zgodnie z ObwieszczeniemMinistra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w leczeniu depre- 

sji refundowane sc obecnie nastcpujece leki przeciwdepresyjne (w nawiasie podano udzialy 

procentowe sprzedazy ODD poszczegdlnych lekdw wcatkowitej sprzedazy lekdw przeciwde- 

presyjnych): 

• grupa limitowa 183.0, „Leki przeciwdepresyjne - trdjpierscieniowe" 

o amitryptylina (1,97%), 

o klomipramina (3,34%), 

• grupa limitowa 184.0, „Leki przeciwdepresyjne - inhibitory wychwytu zwrotnego se- 

rotoniny" 

o fluoksetyna (12,33%), 

o fluwoksamina (0,84%), 
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o paroksetyna (11,25%), 

o sertralina (36,47%), 

• grupa limitowa 187.0, „Leki przeciwdepresyjne - inne": 

o tianeptyna (2,68%), 

o trazodon (5,96%), 

o wenlafaksyna (18,49%), 

• grupa limitowa 225.0, „Leki przeciwdepresyjne - mianseryna" 

o mianseryna (5,67%), 

• grupa limitowa 227.0, „Leki przeciwdepresyjne - inhibitory/W\0 - moklobemid" 

o moklobemid (0,63%), 

• grupa limitowa 225.1, „Leki przeciwdepresyjne - agomelatyna" 

o agomelatyna (0,38%). 

Wszystkie leki, z wyjgtkiem agomelatyny, amitryptyliny i wenlafaksyny sq. refundowane we 

wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umyslowe. 

Amitryptylina jest refundowana wchorobach psychicznych lub uposledzeniach umyslowych 

oraz we wskazaniu pozarejestracyjnym - neuralgia; bol neuropatyczny. 

Wenlafaksyna od wrzesnia 2018 r. jest refundowana we wskazaniach pozarejestracyjnych: 

bdlowa polineuropatia cukrzycowa, neuralgia lub neuropatia wobr^bie twarzy (poniewaz 
jest to nowe wskazanie, nie skutkuje jeszcze zmianami w sprzedazy i udzialach, ktdre to 

dane pochodzg.okresu doczerwca 2018 r.). 

Wytyczne kliniczne, z wyjgtkiem wytycznych CAMVAT 2016, nie precyzuj^ ktdre z lekdw 

powinny bye stosowane w II linii leczenia. 

Poniewaz wifkszosc wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia MOD wskazuje, ze w II linii 

leczenia mogq. bye stosowane leki typu SSRI/SNRI lub leki nowej generacji, uznano, ze naj- 

bardziej wskazane b^dzie pordwnanie z lekami tego typu, ktdre sg. najcz^sciej stosowane 

w Pol see we wnioskowanym wskazaniu. 

Powyzsze dane dot. udzialdw poszczegdlnych lekdww rynku wskazuje, ze lekami najcz^sciej 

stosowanymi w leczeniu depresji sg. sertralina (z grupy SSRI) i wenlafaksyna (z grupy SNRJ) - 

l^:znie >50% udzialdw ODD w rynku. 

Wytyczne CAhMAT 2016 wskazujg., ze wll linii leczenia duzych epizoddw depresyjnych reko- 

mendowane jest stosowanie lekdw: 

• amitryptylina, 

• klomipramina, 

• inne leki TCA, 

• levomilnacipran, 

• maklobemid, 

• kwetiapina, 

• selegilina przezskdrna, 
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• trazodon, 

• wilazodon. 

Zdecydowano si$ jednak riie" uwgl^dniac powyzszych substancji jako komparatordw 

w przedJozonej analizie, ze wzgl^du na: 

• udowodniony gorszy profil bezpieczehstwa [NICE 2C09],- 

• wzgl^dnie niski udzia} lekdw w rynku, 

• brak potwierdzenia powyzszego post^powania w wi^kszosci wytycznych klinicznych. 

W analizie zdecydowano si$ rdwniez.uwzgl^dnic. agomelatyn^, lek refundo\'i/any od 1 pazJ 

dziernika 2016 r. w zaw^zonym'wskazaniu; leczenie duzych epizoddw depresyjnych u doro- 

slych z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu, l^ku lub anhedonii. Nalezy 

zauwazyc, ze wskazania stosowania pozostalych lekdw nie sg. zaw^zone do leczenia A/OD. 

Rzeczywisty udzial•agomelatyny wleczeniu duzych epizoddw depresji moze bye zatem 

znacznie wyzszy. Dodatkowo lek teh'stosunkdwo niedawno zostal obj^ty refundacjg., mozna 

zatem przypuszczac, ze klinicysci mniej ch^tnie b$dg.odchodzili od skutecznych schematdw 

leczenia w pierwszej linii i b$dg.si^ decydowac na agomelatyny,dopiero w przypadku, gdy 

przyjyte wczesniej leczenie okaze siy nieskuteczne.'Szczegdlny udzial agomelatyny^w terapii 

II linii wydaje,siy potv^ierdzac pozyty\wa Opinia Rady Przejrzystosci z,20l3. r., wktdrej reJ 

komendowano refundacjy agomelatyny jedynie w II linii leczenia. Jednoczesnie nalezy za- 
znaczyc^ze wskazanie refundacyjne agomelatyny pie powinno wznaczgcy sposdb zawyzac 

populacji, wktdrej bydzie ona stosowana - wydaje siy, ze pacjenci zsdepresjg.czysto'bydg.' 

doswiadcza: rdwniez zaburzeh snu, lykdw lub anhedonii. Juz Wytyczne APA wskazujg., ze 

bezsennosc dotyka ok. 60-90% pacj eh tow z depresjg.. 

Ponizej zarhieszczono podsumowanieAvyboru komparatordw (por. Tab. 16). 

Tab. 16. Zestawienie wybranych komparatorovy. 

Kdmparator. ;Uzasaclnienie. 

sertralina leki 6,'pu SSRI/SNRJ, ktore moga. bye stosowane 
zarowno w pierwszej, jak i w dalszych liniach 
leczenia; leki o najwi^kszym udziale w.rynku 

•wenlafaksyna 

agomelatyna lek, ktory zostal niedawno obj^b,^ refundacjaj 
prawdopodobnie w duzym stopniu b^dzie mial 
.udzial w terapii II linii 
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3.3.2 Charakterystyka komparatorow 

3.3.2.1 Agomelatyna 

Ponizej przedstawiono szczegoJowe dane dotyczgce charakterystyki (por. Tab. 17J oraz do- 

puszczenia do obrotu (por. Tab. 18) agomelatyny. 

Dane odnosz^pe si^ do ahalizowanego. komparatora .opra3o\'i/ano na podsta\*vie Charaktery- 

stykj Produktu Leczniczego Valdoxan0 [ChPL Valdoxan]. 

Tab. 17. Charakterystyka agomelatyny. 

* Nazwa" ha n did wa 
# 'A'/ ' ; ^V* • 
postac idawka" 

^dpakdwaiiie -' 
WdEAN 

Valdoxan9, tabl. powl, 25 mg, 7 tabl, 
Valdoxan9, tabl, powl, 25 mg14 tabl, 
Valdoxan9, tab. powl,'25 mg28 tabl., kod EAN: 5909990686568' 
Valdoxan9,- tabl. powl, 25 mg42 tabl, 
Valdoxan®, tab. powl,'25 mg 56 tabl., kod EAN: 5909990686575 
Valdoxan®, tab. powl, 25.mg84 tabl., kod'EAN: 5909990935741 
Valdoxan®, tab. powl,'25 mg 98 tabl., kod EAN: 5909990932290 

Valdoxan9, tab. powl, 25 mg 100 tabl., kod EAN: 5909990686582 

Ko d ATC hazwal 
igrupy 

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, inne leki przeciwdepre- 
syjne,- kod ATC: N06AX22 

S u bst a nc ja czyn na agomelatyna 

Dawkowanie 

Zalecana dawka to 25 mg raz na dob?, zazywana doustnie.wieczorem 
przed snem. Pp dw'dch tv,'godniach leczenia, jezeli nie ma poprawy, dawka 
moze bye zwi?kszona do 50 mgraz na dob?, tj; do dwdch tabletek po 
25 mg prz>,'jmowanych przed snem. 

Droga.podania Podanie doustne, 

'MecHanizm* dzialar 
i nia'na. podstawie 
JGhPL 

Agomelatyna jest agomsta/melatonergicznym (r'eceptorow iWI i iVflTZ)'-! an- 
tagonists re ceptorow 5-HT2C. Badania wykazujaj'ze'agomelatyna nie ma 
wplywu na wychwyt monoamin i nie ma powinowactwa do receptorow 
o i 6-adren'ergicznych, histaminergicznych, cholinergicznych, dopaminer- 
gicznych'i benzodiazepinqwych. Agbmelab,'na prz^-wraca rytm okolodo- 
bowyw modelach zwierz?cych zakloconego n,'tmu okolodobowego. Agome- 
latyna zwi?ksza uwalnianie noradrenaliny i dopaminy, szczegolnie w korze 
czolowej i nie. ma wplywu na zewnstrzkomorkowe st?zenia serotoniny. 

Oprocowono m podstowie ChPL Vofdoxon 

Tab. 18. Status rejestracyjny agomelatyny. 

. Po zwo le nie > na • do- 
puszczenie^do ob- 

■rdt ii w UE; 

Data wydania piera/szego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lutego 
2009 >. 
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19 lutego 2014 r. 

:Z are jest re wane 
;.wskaza nia^ do sto 
■sdwania 

Leczenie duzych epizodow depresyjnych, 
Produkt Valdoxan jest wskazany do stosowania u-dorostych. 

^Status-leku siero 

•9?8P 
NIE 
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'Warunkido pusz- 
; cze riia, do; 6 b rot u 

Oprocowono no podstowie'ChPi Vofdoxoh 

3.3.2.1.1 Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na substancj^ czynn^ lub na ktbr^kolwiek substancj^ porhocniczg.. 

Zaburzenie czynnosci wq.traby (tj. marskosc lub czynnachoroba wg.troby) lub akty\wosc ami- 

notransferaz w surowicy 3-krotnie przewyzszajgca gbrny.zakres normy. 

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP1A2: (np. fluwoksamina, cyprofloksacyha). 

::3:3.2.1.2 Przedawkowanie 

Doswiadczenie zwiqzane z przedawkowaniem agorrielatyny jest ograniczone. Po przedawko- 

wanij agomelatyny z^aszano: bdl nadbrzusza, sennosc, zm^czenie, pobudzenie, l^k, napi^- 

cie, za\^roty gbwy, sinic^ lub zle samopoczucie. 

Jedna osoba, ktdra przyj^ta 2450 mg agomelatyny; wyzdrowiala samoistnie, nie wystgpiiy 

u niej meprawidlowosci sercowo-naczyniowe ani biologiczne. 

Nie jest znane swoiste antidotum dla agomelatyny. Post^powanie-w przedawkowaniu po- 

winno.polega: na leczeniu objawdw klinicznych' i rutynowej kontroli. Zaleca si$ kontrolne" 

badania lekarskie w specjalistycznym osrodku. 

3.3.2.1.3 Dzialania niepoz^dane 

Wbadaniach klinicznych ponad7900 pacjentdwz depresjg.ottzymy\yalo produkt Valdoxan. 

Dzialania niepozg.dane zazwyczaj byly lagodne lub umiarkowane i \vyst$powa}y w.piewszych' 

dwdch tygodniach leczenia. 

Najcz^stszymi dzialaniami niepozgdanymi byly nudnosci i zawroty'^owy. 

'Zazwyczaj byly to przemijajgce dzialania niepozgdane i na ogdl nie prowadzily do przetwa- 
nia leczenia. 

Dzialania niepozgdane \vymienioho ponizej zgodnie z nast$puj^:g.konwencj^; bardzo cz^ste 

(>1/I0);:cz$ste (>1/1CD do <1/10); niezbytcz^ste .(21/1.0CD do <1/l00) ; rzadkie (>1/10 000 do 
■■<1/1 000); bardzo rzadkie (<1/10 000), cz^stosc nieznana (nie moze bye ocenibna na podsta- 

wie dost^pnych danych). Cz^stosci wyst^powania nie byly korygowane wzgi^dem placebo. 

Tab. 19. Dzialania niepoz^dane zglaszane podczas stosowania agomelatyny 
wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego. 

Klasyfikacja ukbddw i^harzq- 
ddw 

Czjjstosc wyst^powa nia P re fe ro wa lie ok re s le nie ■ 

Zaburzenia psychiczne Cz§sto L?k 

Niezbyt czQSto Pobudzenie oraz powiazane 
objawy* (takie jak drazliwosc 
i niepokoj) 

Agresja^- 

Kosztnan,' senne* 

Niezwykle sny* 
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Klasyfikacja ukb dow i narz^- - 
ddw" 

Cz^stosc wyst^ poWa ma Pre fe ro wa ne ? okres le hie - 

Rzadko iVania/hipomania* Objawy te 
moga. bye takze spowodowane 
przez chorob? podstawowa. 
(patrz punkt 4.4) f 

Omamy*' 

Nieznana.cze'stosc M/sli lub zach'owania samoboj- 
cze (patrz punkt 4.4) 

Zaburzenia uWadu nerwowego Czesto Bol gtowy 

Zawroty gtowy 

Sen nose 

Bezsennosc 

Migrena 

Niezbyt cz?sto Parestezje 

Zespot niespokojnych nog* 

Zaburzenia oka Niezbyt czQSto Niewyrazne widzenie 

Zaburzenia ucha i bi^dnika Niezbyt czesto Szum uszny* 

'Zaburzenia 2oJa.dka ijelit Cz^sto Nudnosci 

Biegunka 

Zaparcie 

Bol brzucha 

V\A,'miob,'* 

Zaburzenia wathoby i drogzoJ- 
ciowych 

Cz^sto Zwi^kszone wartosci AlAT 
i (lub) Asp AT [w badaniach kli- 
nicznych, zwi^kszenie >3-krot- 
nej wartosci gornej granio,' 
prawidlowego zakresu dla AlAT 
i (lub) Asp AT stwierdzono 
u 1,4% pacjent6w.stosuja.cych 
agomelatyn? w dawce 25 mg 
na dob? oraz u 2,5% pacjentow 
stosiijacych dawk? 50 rhg na 
dob? wobec0,6% po placebo]; 

Rzadko Zapalenie watroby 

Zwi?kszo na akt^-wn'osc gam'ma- 
gl u t a my lo tra n's f e raz>,'* (G GT) 
(>3:krotnej wartosci gornej 
granio,' prawidlowego zakresu) 

Zwi?kszona akt^-wnosc fosfa- 
taz>,' zasadowej* (>3-krotnej 
wartosci gornej gran icy. prawi- 
dlowego zakresu) 

Niewydolnosc watroby*1 

Zoltaczka* 

Zaburzenia skon,' i tkanki pod- 
skdrnej 

Cz§sto Wilzmozone pocenie si? 

Niezbyt czQSto Egzema 

Swiad* 

Pokrz>,'wka* 
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Klasyfikacja ? iikb ddw i narzg- - 
ddw" 

Cz^std'sc wyst^poWa ma Pre fe rd wa ne > okres le hie - 

Rzadko W,'sv,'pka rumieniowata 

Obrz^k twarz>,' i obrz^k naczy- 
nioruchowy*' 

Zaburzenia mi^sniowo-szkiele- 
towe i tkanki lacznej 

Cz§sto Bol plecow 

'Zaburzenia ogdlne.i'stany 
•w miejscu podania 

Cz?sto Zm^czenie 

Badania diagnosb,'czne Rzadko Zwi^kszenie masy-ciala*, 
zmniejszenie masy ciala* 

* Cze'stosc dzialah ni8poza.danyc 1 okreslona w badaniach klinicznych na podstawie spontanicznych 

r W/jatkowo zgJoszono kilka prz>,'padkDW zakonczonych zgonem lub wymagajacych przeszczepie- 
nia wa.troby dotycza.cych pacjentow z cz>,'nnikami ryzyka uszkodzenia wa.troby. 

Oprocowano no podstowie'ChPi Vofo'oxoh 

3.3.2.1.4 Monitorowanie stosowania 

Po idopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych 

dziaJah niepozg.danych': Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry- 

zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalez^pe do fachowego personelu medycznego 

powinny zglasza: wszelkie podejrzewane^dzialania niepozgdane za postednictwem krajo- 

wego systemu zglaszania. 

Przed rozpocz^ciem leczenia nalezy zachowac ostroznosc, a przez caly'okres terapii doklad- 

nie monitorowac wszystkich pacjentow, zwlaszcza jesli-wyst$pujg.czynniki-ryzyka uszkodze- 

nia.wqtroby lub sg..jednoczesnie stosowane produkty lecznicze zwigzane z ryzykiem'.uszko- 

dzenia wg_troby. 

3.3.2.1.5 Kompetencje personelu 

Brak jest specjalnych zaleceti dotyczgcych stosowania produktu. 

3.3.2.2 Sertraliha 

Ponizej przedstawiono szczegolowe darie dotycz^ce charakterystyki (pd'r: Tab. 20) oraz do- 

puszczenia do obrotu (por. Tab. 21) sertraliny. 

Dane'odnosz^e si$ do analizowanego^komparatora^opracowano^na podstawie Charaktery- 

styk Produktdw Leczniczych sertraliny [ChPL sertralina]. 

88 



Tab. 20. Charakterystyka sertraliny. 

'NaTwahandlowa 
;:postac i-dawka , *• -y.vr, v/iw • 
•opakowame - 
kod EAN " 

ApoSerta, tabl, powl,, 100 mg'30 szt, kod EAN5909991106904 
ApoSerta, tabl, powl„ 50 mg, 30 szt., kod EAN; 5909991106898 
Asentra, tabl, powl,, 100 mg, 28 szt., kod EAN: 5909990963317" 
Asentra,*tabl, powl,, 50 mg,'28 szt., kod EAN: 5909990963218 
Asertin 100, tabl, powl,, 100 mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt,), kod EAN: 
5909990422685"' 
Asertin 50,'tabi, powl,, 50 mg,'30 sztr (3 blist.po 10 szt,), kod EAN: 
5909990422692 

Miravil, tabl, powl,, lOO mg, 30 szt., kod EAN: 5909990804368 
Miravil, tabl, powl,, 50 mg,^30 szt., kod EAN: 5909990804344 
Sastium, tabl, powl,, 100 mg,'28 szt., kod E.AN:'5909991279615" 
Sastium, tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., kod EAN; 5909991279622 
Sastium, tabl, powl,, 100 mg, 84 szt., kod EAN: 5909991279660. 
Sastium, tabl,^p6wl,, 50 mg,'28 szf.", kod EAN: 5909991279516 
Sastium, tabletki powlekane, 50 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991279523 

Sastium, tabl, powl,, 50 mg, 84 szt., kod EAN: 5909991279561 
Sertagen, tabl, powl,,. 100 mg, 28 szt., kod EAN:.5909990046621 
Sertagen, tabl, powl,, 50 mg, 28 szt., kod EAN: 5909990046690 
Sertralina KRKA, tabl, powl,, 100 mg, 30 szt., kod EAN:>590999091 9987 
Sertralina KRKA, tabl, powl,, 50 mg,"30 szt., kod EAN: 5909990919888 
Sertranorm, tabl, powl,, 100 mg, 30 szt., kod E.AN::'5909990663163 

Sertranorm, tabl, powl,, 50 mg, 30 szt., kod EAN: 5909990663040 
SetaloftlOO mg, tabl, powi,, 100 mg, 30 szt: (3 blist;po 10 szt,), kod EAN: 
5909990571963 
Setaloft 50 mg, tabl, powl,, 50 mg, 30 szt. (3'blist,po 10 szt.), kod EAN: 
5909990571925. ' 
Stimuloton, tabl, powl,, 50 mg, 30'szt. (3 blist.po 10 szt.), kod EAN: 
5909990994816. 
Zoloft, tabl, powl,, 100 mg, 28 szt. (2 blist.po 14 szt.j, kod EAN:' 
5909990753215 
Zoloft, tabl, powl,, 50 mg, 28 szt. (2-blist.po 14 szt.j, kod EAN: 
5909990753116 • 
Zotrai, tabi, powl,, 100 mg, 28 szt. (4 blist.po 7 szt.j, kod EAN: 
5909990569472 ' 

Zotral, tabl, powl,, 50 mg, 28 szt. (2 blist.po" 14 szt.), kod EAN: 
5909990013982-. 

Kod'ATGd nazwa. 
•grupy. 

Grupa farmakoterapeutyczna:^Leki psychoanaleptyczne, selektywne inhibi- 
tory wychwytu zwrotnego serotoniny.(SSRI); kod ATC: N06AB06 

' S u bst a nc ja • czy n na setralina 
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Dawkowa nie 

Poc2a.t8k leczenia: depresji i ZO-K (zabutzeh obsesyjno-kompulsyjnych) 
Leczenie nalezy rozpoczac od dawki 50..mg na dob?. Zwi^kszanie dawki: 
Depresja, ZO-K, zespot l?ku napadqwego,"zespot Iqku spotecznego i PTSD, 
pacjenci nie reagujacy na dawk? 50 mg moga. wymagac jej zwi^kszenia. 
Zmian'dawkowania nalezy dokonywac w odst?pach"co"najmniej jednego 
tygodnia, kazdorazowo o 50 mg, az do osia^rii?cia dawki maksv,'malnej 200 
mgna dob? .Ze wzgl?du na okres poltrwania sertraliny w fazie eliminacji, 
ktorywynosi 24 godziny, dawkowania nie nalezy zmieniac cz?sciej niz raz. 
na tydzien. Poczatek dzialania terapeutycznego moze nastapic w cia.g!J 7 
dni; Aby osiagna.c efekt terapeutyczny, zwlaszcza w leczeniu pacjentowz- 

ZO-K, niezb?dny jest jednak dluzszy okres leczenia. Dlugotrwale leczenie 
moze bye rowniez-konieczne w celu zapobiegania nawrotom epizodow du- 
zej depresji. W wi?kszosci przv,'padk6w dawka zalecana przy zapobieganiu 
nawrotom epizodow depresji jest taka sama, jak dawka stosowana w le- 
czeniu biezacego epizodu. Pacjentow z depresja. nalezy leczyc wystarcza- 
jaco dlugo, przez okres co najmniej 6 miesi?cy, aby upewnic si?; ze ob- 
jawy choroby ustapily. 

Droga-po'dama 
Sertralin? nalezy podawac raz na dob?, ranoTub wieczorem. 
Tabletki mozna prz>,'jmowac z posilkiem lub niezaleznie od posilkow. 

.Me cha hizm ^ dziata 
nia.na^podstawie 

-ChPL- " 

Sertralina jest silnym i swoisb,'m inhibito'rem wychwytu serotoniny (5HT) 
w komorkach nerwowych w badaniach in vitro, nasila dziatanie 5HT*u 
zwierza.t. Wa ona jedynie'bardzo slaby wpl^-w na wychwyt zwrotny norad- 
renaliny i dopaminy. Wdawkach lecznicz>,'ch, sertralina blokuje wychwyt 
serotonihy w. ptytkach krwi ludzi. W badaniach na zwierz?tach nie wyka- 
zano, aby lek dzialal stymulujaco, sedab,'wnie, cholinolib,'cznie lub kardio- 
toksycznie. W kontrolowanych badaniach u zdrowych ochotnikdw sertra- 
lina nie powodowala sedacji, ani nie wpl^-wala na sprawnosc'psychomoto- 
p,'czn^, Jako selekb,'wny inhibitor wychwytu 5HT, sertralina nie'zwi?ksza 
akb,'wnosci katecholaminergicznej, Sertralina nie wykazuje powinowactwa 
do receptorow muskarynowych (cholinergicznych), serotbninow>,'ch, dopa- 
minergicznych, adrenergicznych, histaminerg'czriych,.GABA ani do recep- 
torow benzodiazepinowych. Dlugofrwale podawanie'sertraliny zwierz?torn 
prowadzi do zmniejszenia liczby'i wrazliwosci receptorow noradrenergiczr 
nych'w mozgu. Podobny efekt obserwowano podczas podawania innych le- 
kow przeciwdepresv,'jnych i przeciwobsesyjnych! 

Oprocowono no podstowie ChPL sertrolinq 

Tab. 21. Status rejestracyjny sertraliny wedtug Charakterystyki Produktu 
Leczniczego 

Pozwole nieina do - 
-puszczenie do ob-.. 
-rotu.w UE 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 
10.11 .'2012 r. 

B 
'Zare jest ro wane 
.wskazailia do stb 
iSowaiiia 

Sertralina jest wskazana w leczeniu: 
Epizodow duzej depresji. Zapobieganiu nawrotom epizodow duzej depre- 
sji. L?kLi napadowego z towarzyszacq (lub nie) agora fob iq.. 
Zaburzeh obsesyjno-kompulsyjnych (ZO-K) u doroslych oraz dzieci i mlo- 
dziezv,'w.wieku-6-i7 lat. Zespolu l?ku spolecznego. Zespolu stresu poura- 
zowego. 

i Stat usle kii: sie rq 
•cegp NIE 

: Warunkido piisz- 
? cze ma do o b rot u —■ 

Oprocowono no podstowie ChPL sertrotino 
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3.3.2.2.1 Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na substancj^ czynng. lub na ktbr^kolwiek substancj^ pomocniczg.. 

PrzecKwskazane jest jednoczesne stosowanie sertraliny z nieodwracalnymri inhibitorami 

monoaminooksydazy (/VAO) z uwagi na ryzyko zespotu se no ton in owe go, ktdrego objawy obej- 

muj^: pobudzenie, drzenie oraz hipertermi^. Nie nalezy rozpoczynao stosowania sertraliny 

w ciagu co najmniej 14 dni od zakohczenia leczenia nieodwracalnym inhibitorem MAO. Ser- 

traliny nalezy odstawic na co najmniej 7 dni przed rozpoczyciem leczenia nieodwracalnym 

inhibitorem /W\0. 

Jednoczesne przyjmowanie pimozydu jest przecKwskazane. 

3.3.2.2.2 Przed awkowanie 

Toksycznosc. 

Margines bezpieczehstwa stosowania sertraliny zalezy od populacji pacjentdw i (lub) przyj- 

mowania innych produktdw leczniczych. Zaobserwowano zgony po przedawkowaniu sertra- 

liny, samej lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi i (lub) alkoholem. W razie 

przedawkowania zaleca siy wiyc zastosowanie intensywnego leczenia. 

Objawy. 

Do objawow przedawkowania nalezg.dzialania niepozg.dane zalezne od serotoniny, np. sen- 

nose, zaburzenia trawienne (nudnosci, wymioty), czystoskurcz, drzenie miysni, pobudzenie 

i zawroty ^owy. Rzadziej wystypowata spigczka. 

Po przeda\^kowaniu sertraliny, zglaszano rdwniez wydluzenie odstypu QTc lub wystgpienie 

czystoskurczu komorowego typu torsade de pointes, dlatego nalezy monitorowac zap is EKG. 

Leczenie. 

Brak swoistego antidotum dla sertraliny. Zaleca siy nastypujgey sposdb postypowania: za- 

pewnienie droznosci drdg oddechowych i odpowiedniej wentylacji oraz tlenoterapia. Poda- 

nie wygla aktywowanego, rdwniez w polgczeniu ze srodkiem przeczyszczajgcym, moze bye 

rdwnie skuteczne jak, bgdz skuteczniejsze niz, plukanie zolg.dka. Nie zaleca siy prowokowa- 

nia wymiotdw. Zaleca siy monitorowanie czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego oraz po- 

zostalych czynnosci zyciowych, a takze zastosowanie ogdlnego leczenia objawowego i srod- 

kdw wspomagaj^cych. Ze wzglydu na duzg.objytosc dystrybucji sertraliny, skutecznosc wy- 

muszonej diurezy, dializy, hemoperfuzji i transfuzji wymiennej jest wgtpliwa. 

3.3.2.2.3 Dziatania niepozqdane 

Najczysciej zglaszanym dzialaniem niepozg.danym sg. nudnosci. W leczeniu zespolu lyku spo- 

lecznego u 14% myzczyzn odnotowano zaburzenia seksualne (niezdolnosc do ejakulacji) 

w pordwnaniu z 0% w grupie otrzymujgcej placebo. Dzialania niepozgdane zalezg. od dawki 

i czysto przemijajg^w pdzniejszym okresie leczenia. 

Profil dzialan niepozgdanych zazwyczaj st^erdzany w badaniach z podwdjnie slepg.prdbg. 

i kontrolg. placebo u pacjentdw z ZO-K, zespolem lyku napadowego, zespolem stresu poura- 

zowego oraz zespolem lyku spolecznego, byl zblizony do profilu obserwowanego w badaniach 

klinicznych u pacjentdw z depresjg.. 
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Tabela-przedstawia dziatania niepo2g.dane obserwowane w okresie po wprowadzeniu leku do 

obrotu (ichcz^stosc nie jestznana) oraz wbadaniach kliniczhychz kontrolg.placebo (z udzia- 

lemlgcznie 2542 pacjentdw leczonych sertralin^ i" 2145 osdb otrzymujgcych placebo) doty- 

cz^cych depr'esji, ZO-K, zespolu l^ku napadowego, PTSD i zespolu l^ku spolecznego. 

Niektdre niepozgdane reakcje na lek wymienione wTabeli 1 mogg.zmniejszac.swoje nasilenie. 

i'cz^stosc w miar§ leczeriia i zaz\vyczaj"riie \vymagajg.odstawienia'leku. 

Cz^stosc wyst^powania okre^lono-jako: bardzo cz^sto (> i/10), cz^sto (>i/lCD do < i/10), 

riiezbyt cz^sto (> 1/1.000 do < 1/100), rzadko (>10 COO..do.< 1/1000) , bardzo rzadko (<1/10 
'000), nieznana (cz^stosc nie moze bye okreslona na podstawie dost^pnych danych). 

Tab. 22. Dziatenia niepozqdane zgtaszane podczas stospwania sertraliny. 

.Bardzo 
cz^stb 

.('>1/10) A? —^ 

fCz^sto, 
'(>1/100 do 
•<1/10) 

Niezbyt cz^- 
• stot(s]4/.lb00 1 

do. <1/100). 

•Rzadko 
K{> 1710000 do^ 

171000) 

:Bardzo 
rzadko. 

;(:<1/10000),' 

Cz^stoscnie 
znaha 

"■(I akafenia' i far a ze ri i a; p asozy tnicze * 

Zapalenie 
gardla. 

Zakazenia 
gbrnych'drbg 
oddechowych. 
Zapalenie 
btony sluzo- 
wej nosa. 

Zapalenie uchyl- 
kbw jelita. Zapa- 
lenie zoladka i 
jelit, Zapalenie 
ucha srodkowego. 

Nowb.twbr:y;tagbdne-'i zlbsiiwe<(w^tyrn';tbrbiele-.i polipy) 

Nowotwor* 

;-Zaburzenia. crwi.i ukladu<chlonnego 

Powi^kszenie w?- 
zlow chlonnych. 

Leukopenia Mato- . 
plytkowosc' 

■2aburzeiiia:u *• . • . >•   • % /•.*. • . d a dud m m u ri ol o giczri e go;. 

Nadwrazli- 
wosc 

Reakcje anafilak- 
toidalne 

Alergia 

'1 a b'u rze n ia' e n d bkry'nol bgi czne 

Niedoczyn- 
nosc tarczycy. 

Hiperprolaktyne- 
mia. Zespbl nad- 
miernego wydzie- 
lania hbrmonu an- 
tydiuretycznego 
(ADH). 

! a burzeni a] me t a b'b lizmy 'd-qclZyw i a n i a] 

Zmniejszenie 
apetytu. Na- 

. silone laknie- 
nie* 

Cukrz>,'ca. Hiper- 
cholesterolemia. 
Hipoglikemia 

Hiponatremia. 
Hiperglikemia. 

:Zab urze niaipsychiczne 

B'ezsen- 
nose 
(19%) 

•Depresja1". 
•Depersonali- 
zacja Kosz- 

■man,'.senne 

OmamyT. 
Agresja1. 
Euforia1". 

.Zaburzenia kon- 
wers^'jne, Uzalez- 
nienie od leku. 
Zaburzenia psy- 

Przezv,'cia senne. 
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Barfeo 
xz^sto 
(iiiVip) 

•Cz^stb 
^>1/100do 
^<1/10) 

Niezbytcz^-, 
.stbV(>:iyipoo: 
dp <iVib6 

■Rzackd 
;(>S/1000b^dO' 
<1/1000) 

Bardzb 
rzadko 

.(<i/ibooo)i 

Czpstbsc hie- 
zhana' 

L?kT. Pobu- 
dzenie1": Ner- 

•WOWOSC 
Zmniejszenie 
libidoT. 
Bruksizm. 

Apatia Zabu-■ 
rzenia mysle- 
nia. 

chotyezne1". Para- 
noja. W,'obraze- 
nia samobojcze i 
(tub) zachowania 
samobojcze11. Lu- 
nab,'zm. Przed- 
wczesny wytrysk. 

Z a b'ufeehiafukta d u^nerw.owe go 

Zawrotv,' 
■gtowy 
(11%). 

.Sennosc 
(13%). 
Bole 
gtowy 
(21%)T 

Parestezje1"; 
Drzenie 
pertonia. Za- 
burzenia 
smaku. Zabu- 
rzenia kon- 
centracji. 

Drgawki1". Mi- 
mowolne 
skurcze mi?- 
snf. Zaburze- 
nia koordyna- 
cji. Hiperki- 
neza. Amne- 

.zja. Niedo- 
czulica1. Za- 
burzenia 
mbwy. Poto: 
zeniowe za- 
w rob,'"gtowy. 
Omdlenia. 
Migrena1". 

Spia.czkaT. Cho- 
reoatetoza. Dys- 
kineza.^Przeczu- 
lica. Zaburzenia 
czucia. 

Zaburzenia ru- 
chowe (w tym za: 

burzenia pozapira- 
midowe, takie jak: 
hiperkinezja,hi- 
pertonia, dystonia, 
zgrzytanie z^bami 
i zaburzenia 
chodu). 
Zgtaszano rowniez 
objawy.przedmio- 
towe i podmio: 
towe zwiazane 
z zespotem seroto--. 
ninowym lub ztd- 
sliwym zespotem 
neurolepb,'cznym 
np.: pobudzenie, 
spla.tanie, obfite 
pocenie si?, bie- 
gunka, goraczka, 
nadcisnienie t?tni- 
cze, szb,'wnosc, 
tachykardia. W 
niektorych przy- 
padkach miato to 
zwiazek z jedno- 
czesnym stosowa^ 
niem lekow sero- 
toninergicznych 
Akatyzja i niepo- 
kdj psv,'choru- 
.chowy, 
Skurcz naczyn mo- 
zgdwych (w b,'m 
zespokprzejscio- 
wego skurczu na: 

.czv,'h'm6zgowych 
oraz zespot Call- 
Fleminga), 

Zaburzenia.oka.r 

Zaburzenia 
widzenia. 

Rozszerzenie 
'zrenict. 

Jaskra. Zaburze- 
nia wydzielania 
tez. Ubytki pola 

Nieprawidtowe wi- 
dzenie. Nierowne 
zrenice. 
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Barctzd 
^czqslb 
(iii/IO) 

'Czbstb* 
v(>1-/100.do 

Niezbyt.cz^-. 
. st o:(>,1/1000: 
dp ,<1/166 

Rzabkn 
:(>;i/10000^do' 
<1/1000) 

Bardzb 
rzadko 

.'(<1/10000)1 

Czpstbsc hie- 
zhana: 

widzenia. Po- 
dwojiie widzenie. 
Swiatlowstr^t, 
Krwawienie do 
komory przedniej 
oka. 

T Z a b u fzeri ia, u ch a' i' b t^'d h i|<i' 

. Szumy 
uszne1", 

Bol ucha. 

•Z-a urzeniaiSerca 

KoJatanie 
sercaT. 

Tachykardia. .Zawal mi^snia 
sercowego. Bra- 
dykardia. Zabu- 
rzenia serca. 

W,'dluzenie od- 
st^pu QTc, cz?sto; 
skurcz komorowy 
(torsade. de poin- 
tes). 

Zaburzenia-.naczyniowe!- ;sS 

Uderzenia go- 
ra.ca1. 

Nadcisn ienie 
t?tniczeT. Na- 
^:e zaczer- 
wienienie 
skory. 

Niedokrwienie 
obwodowe". 
Krwiomocz. 

Nieprawidlowe 
krwawienia (takie 
jak krwawienie 
z przewodu pokar- 
mowego). 

A* 
Z ab urze m a. u W ad u -.o d d e cti o we go, • klatkj' piepsi owe j ' sr 6 d p i e r si a ^ 

Ziewanier, Skurcz 
oskrze If. 
Dusznosc, 
Krwawienia" 
z nosa! 

Skurcz.krtani. Hi: 

perwenb,'lacja. 
Niedotleniehie. 

.Swist krtaniowy, 
Dysfonia. 
Czkawka. 

Srodmipzszowe za- 
palenie pluc. 

• f 
Z a b u rze n i a;zot a.d ka'r i: j e 1 it 

Biegunka 
(18%). 
Nudnosci 
(24%). 
Suchosc 
w jamie 
ustnej 
(14%). 

Bole brzu- 
cha1. 
mioty1". Za- 
parcia1", Nie- 
straw no sc. 
Vy^d^cia z od- 
dawaniem 
wiatrow. 

Zapalenie 
przetyku. Dys-. 
fagia. 
Guzy. krwawi- 
cowe. Nad- 
mierne wy- 
dzielanie 
sliny. Zabu- 
rzenia" j?z>,'ka. 
Odbijanie ze 
zwracaniem 
tresci zola.d: 

kowej. 

Smoliste stolce. 
Obecnosc swiezej 
krwi w kale. Za^ 
palenie blony slu- 
zowej jamy ust- 
nej. Owrzodzenie 
j^zyka, Zaburze- 
nia z^bow. Zapa- 
lenie j^zyka. .Ow- 
rzodzenie ust. 

Zapalenie trzustki. 

a* 
CZab u rze nJ a .watroby 'i'dro gzot c io wye h 

Zaburzenia czyn- 
nosci watroby. 

Ci?zkie choroby 
watroby (w tyrh 
zapalenie wa.- 
troby, zoltaczka i 
niewydolnosc wa.- 
troby)'. 
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RaVdzo 
cz^stb 
iUi/iO) 

'Czystb 
'(>1/100do 

Niezbytczy-, 
.stbV(>:i/ipoo; 
dp <iVib6 

"Rza'dkn 
;(>S/iooo(Mo- 
<1/1000) 

BaTdzo 
rzadko 

f(<l/i;pOOO)i 

Czpstbsc hie- 
zhaha' 

Z-aburzeniafs <b"r!y( i 'tkanki 'pb d skbrrie j, 

W/syp kaT. 
Nadmierna 
potliwosc. 

Obrzqk okolo-- 
oczodolowy1"; 
Obrzqk twa- 
rzy. Plamica1". 
Lysienie1". 
Zimne pob,' 
Sucha skora. 
Pokrzywka1". 
Swia.d. 

Zapalenie skory. 
Zapalenie pqche- 
rzowe skdn,'. Wy- 
sv,'pka g'udkowa. 
Nieprawidlowa 
struktura wlosow. 
Nieprawidlowy^ 
zapach skory. 

Rzadko zglaszano 
ciqzkie prz>,'padki 
dzialan niepoza.da- 
nych ze strony 
skon,' (CDNS): np. 
zespol Stevensa- 
Johnsona oraz 
martwica na- 
skorka. Obrzqkna- 
cz>,'nioruch owy. 
Nadwrazliwo sc.na 
swiatlo! Reakcje 
skorne. 

Zaburzenia:mi?sniowo-szkiel8towe^:.tkankiJa.czn'8j' 

Bole stawow. 
Bole miqsni. 

Zapalenie sta- 
wow i kosci. 
Oslabienie 
mipsni. Bole 
plecow. Tiki 
mipsniowe. 

.Zaburzenia kosci. Skurcze mipsni. 

Z a b y rze n i a. h ere k; j [d r 6 g; mo czo wv 'cli 

Oddawanie 
moczu 
w nocy, Za-; 
trzymanie 
moczu1". V\)ie- 
lomocz; Czq- 
stomocz. Za- 
burzenia 

.zwiazane 
,.z dddawaniem 
moczu. Nie- 
trzv,'manie: 

moczu1". 

Skapomocz. 
Opoznienie w od: 

dawaniu moczu; 

Zafiurzenia Uk adu fozrodczego" vpiersf^; 

Zaburze- 
nia.wy- 
trysku 
(14%) 

Zaburzenia 
wzwqdu. 

Krwawienia z 
pochwy. Za- 
burzenia 
czynnosci sek- 
su'alnych. Za- 
burzenia 
czynnosci sek: 

sualnych u ko- 
biet. Nieregu- 
larne mie- 
sia.czkowanie. 

Krwotok mie- 
sia.czkow>,'. Zani- 
kowe zapalenie 
sromu i pochwy. 
Zapalenie zolqdzi 
i napletkar 
Uplaw>,' 
Bolesny wzwod 
pra.ciaT, Mleko- 
tok1"; 

Ginekomastia. 

Zaburzeniafogqlne|iJstahy w'rriiejscu'■ jqd ania?! 

"Zmqcze- 
nie 
(10%)1, 

Bol w klatce 
piersiowef ;• 

Obrzqki obwo- 
dowe. Dresz- 

Przepuklina. 
Zmniejszenie to- 
lerancji lekowej . 
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Bantzd 
cz^stq 
(iiiVip) 

'Czqstb 
-(>1/100.do 

Niezbyt.czq-. 
.stoT(>:4/ipOO: 
dp <iVrt6 

Rzackd 
:(>;i/10000Hdo' 
<"1/1 GOO) 

Bardzb 
rzadko 

.'(<1/10000)x 

Czpstbsc hie- 
zhana' 

Zle samopo- 
czucier. 

cze^Go- 
ra.cz kaT. Aste- 
niaT. 
Pragnienie. 

Zaburzenia 
chodu;' 

B adari ia^d iagp ost>,'czne 

Zwi^kszenie 
akt^wnosci 
aminotransfe-. 
raz>,' alanino- 
wejT; Zwi^k- 
szenie akb,'w- 
nosci amino- 
transferazy 
asparagino- 
wej1, Zmniej- 
szenie masy 
cialaT. Zwi?k- 
szenie masy 
cialaT. 

Nieprawidlowosci 
zwiazane z nasie- 
niem. Zwi^ksze- 
nie st^zenia cho: 
lesterolu. 

Nieprawidlowe wy^ 
niki bad ah labora- 
toryjhych. Zabu- 
rzenia.cz>,'nnosci 
ptytek krwi. 

Urazy4;zatrucia^ 

Urazy. 

v. i P rocedu ry-m edy czne;i:.chirurgiczne- 

Zabieg poszerza- 
nia naczyh. 

* ZgJoszono jeden prcypadek nowotworu u pacjenta otrz>,'muja.c8go sertralin?. W grupie. otrz>,'mu- 
■ja.c8j placebo nie odnotowano takich prz>,'padkdw;* 
TTe dzialania niepoza.dane wystapily rowniez w okresie p'o wprowadzeniu leku do obrotu. 
t W mianowniku podano laczno. liczb^.pacjentow w danej grupie wyodr^bnionej wedlug plci: ser- 

' tralina (1118 m?zczv,'zn, i424.kobiet)) placebo" (926 mezczyzn, J219'kobiet). 

Oprocowono no podstowie'ChPL sertro!ino 

3.3.2.2.4Monitorowanie stosowania 

Po "idopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych 

dzialah niepozg.danych. Umozliwia to.nieprzewane monitorowanie stosunk'u korzysci do ry- 

zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalez^pe do fachowego personelu medycznego 

powinny z^aszac wszelkie podejrzewane dzialania niepozgdane za posrednictwem Departa- 

mentj Atonitorowania Niepozg.danych Dzialah ProduktdwLeczniczych Urz^du Rejestracji ProJ 

duktdw Leczniczych, WyrobdwMedycznych i Produktdw Biobdjczych. 

3.3.2.2.5 Kompetencje personelu 

Brak jest specjalnych zaleceh dotyczgcych stosowania" produktu. 

3.3.2.3 Wenlafaksyna 

Ponizej przedstawiono szczegolowe dane dotyczgce charakterystyki (por. Tab. 23) oraz do- 

puszczenia do obrotu (por."Tab. 24) wenlafaksyny.'Rozdzial przygotowano na podstawie Cha- 

rakterystyk Produktdw Leczniczych weniafaksyny"[ChPL wenlafaksyna]. 
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Tab. 23. Charakterystyka wenlafaksyny. 

" Nazwa. ha n dlowa, > po- 
jstac.i.dawka opako- 
waiiie kodrEAN 

Alventa, kaps, o przedtuzonym uwalnianiu^ tward8,.1 50 mg, 28 szt, kod 
EAN :• 590 9 9 912 6 5717 
Alventa, kaps, o przedluzonym uwalniamu,-tward8,1 50 mg, 28 szt,, kod 
EAN: 5909990047956 
Alventa, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, 150 mg, 60 tabl., kod EAN: 
5909991197735 
Alventa, kaps, o'przedluzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg, 28 szt, (2 
blist.po 14 szt.),' kod EAN:..5909990047901 
Alventa, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg, 28 szt., kod 
EAN: 5909990047895 
Alventa, kaps, o przedluzonym uwalnianiuj twarde, 75 mg, 28 szt.i kod 
EAN:-59099 91265694 
Alventa, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, 75 mg, 60 tabl., kod EAN: 
5909991197728 ' 
Axyven, tabl, o przedluzonym uwalnianiu, 150 mg, 28 szt, (2 blist.po 14 

.szt.), kod-EAN: 5909990660650 
Axyven,.tabl, o przedluzonym uwalnianiu,-37,5.mg, 28 szt, (2 blist.po 14 
szt.), kod EAN: 5909990660636 
Axyven,%tabl, o przedluzonym uwalnianiu, 75 mg,'28.szt. (2-blist.po 14" 
szt.), kod EAN: 5909990660643' 
Efectin ER 150, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg, 28 
szt. (2 blist.po 14 szt.),'kod EAN: 5909990494019 

Efectin ER75, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg, 28 szt:' 
(2 blist.po 14 szt.), kod EAN:.5909990493913 
Efevelon SR., kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg,-28 szt,, 
kod EAN: 5909990715374 
Efevelon SR, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, .37,5 mg, 28 szt;, 
kod EAN: 5909990715299 

Efevelon SR, kaps, o przedluzonym uwalnianiu,- twarde, .75 mg, 28 szt., 
kod EAN: 5909990715350 
Faxigen'XL 150 mg, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg, 
28 szt., kod EAN:'5909990721"528 
FaxigenXL 37,5 mg, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg, 
28 szt.,' kod EAN:-5909990721498 

Faxigen XL 75 mg, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg, 28 
.szt.i kod EAN: 5909990721504 
Faxolet ER, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg, 28 szt., 
kod EAN: 5909990691883 
Faxolet.ER, kaps,- o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg, 28 szt,,- 
kod EAN: 5909990691760 
Faxolet ER, kaps, o przedluzonym-uwalnianiu, twarde,'75 mg, 28 szt., 
kod EAN: 5909990691906 
Lafactin, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg, 28 szt., kod 
EAN: 5909990673803 
Lafactin, kaps, o przedluzonym uwalnianiu,..37,5 mg, 28 szt,, kod EAN: 
59099906/3728 
Lafactin, kaps; o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg, 28 szt., kod 
EAN ::59099 90673766 
Driven, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg, 28 szt., kod 
EAN:-5909 990795826 
Driven, kaps, o przedluzonym uwalnianiu^ twarde, 150 mg, 98 szt., kod 
EAN:5909990795833 
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.Driven, kaps, o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg, 28 szt., kod 
EAN: 5909990795802 

Driven, kaps,%o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg,s98 szt;, kod 
EAN :;59099 90795819 
Driven, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde,"75 mg, 28 szt,, kod 
EAN:-59099 90795789 
Driven, kaps, o przedluzonym uwalnianiu^ twarde, 75 mg, 98 szt,, kod 
EAN: 5909990795796 
Prefaxine, kaps, o przedluzonym uvyalnianiu, twarde, 150 mg, 28 szt; (4 
blist.po 7 szt.), kod EAN: 5909990727520 
Prefaxine, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg, 28 szt. (4 
blist.po 7 szt.), kod EAN: 5909990727490 
Prefaxine, kaps;' o przedluzonym uwalnianiu,' twarde, 75 mg,'28 szt, (4. 
blist.po 7 szt.), kod EAN: 5909990727506 
Symfaxin ER, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde,-150 mg, 28 szt,, 
kod EAN: 5909991092030 
Symfaxin ER, kapsulki o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg, 28 
kaps., kod EAN: 5909991135096 
Symfaxin ER, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg, 28 szt,, 
kod EAN: 5909991091996 
Velafax, tabl,, 37,5 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991093815 

Velafax, tabl,, 37,5 mg, 56 szt.,- kod EAN: 5909991093822 
Velafax, tabl,, 75 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991093914- 
Velafax, tabl,, 75 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991093921 
Velaxih ER150 mg, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde,i50 mg,- 

28 szt. (2 blist.po^M szt.), kod EAN: 5909990056293 

Velaxin ER 37,5 mg, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg, 
28 szt. (2"blist.po 14 szt,),%kod EAN: 5909990055982' 
Velaxin ER75 mg, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde,'75 mg, 28 
szt. (2'blist.po 14 szt.), kod E.AN:'5909990056279 

A/enlafaxine Bluefish XL, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, twarde, 150 
mg, 28 szt., kod EAN: 5909990767625 

Venlafaxine Bluefish XL, kaps, "o'przedluzonym'uwalnianiu, twarde, 75 
mg, 28 szt., kod-EAN: 5909990767601 
Venlectine, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, 150 mg, 28 szt. (4 blist.po 
7 szt.), kod EAN::5909990424672 
Venlectine, kaps,- o przedluzonym uwalnianiu, 37,5 mg, 28 szt. (4 
•blist.po 7 szt.)', kod EAN: 5909990040971 

Venlectine, kaps, o przedluzonym uwalnianiu, 75 mg, 28 szt. (4 blist.po 
7 szt.), kod EAN: 5909990040995 

Ko d ATChazwa' 
grupy 

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przectwdepresyjne; 
Kod ATC:'N06AX16- 

'Substancja-czynna wenlafaksyna 
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Dawtowanie 

Ci^zkie epizody depres^'jne: Zalecana pocza.tkowa dawka.wenlafaksyny 
0 przedluzonym" uwalnianiu wynosi 75 mgraz'na dob?. W przypadku-pa-■ 
cjentow nie" r8aguja.cych na" poczatkowa. dawk? 75 mgnadob?, ko- 
rz>,'stne moze'byc zwi?kszenie dawki produktu do dawki maksymalnej, 
tj. 375 mg na dob?. Dawk? nalezy zwi?kszac stopniowo w odst?pach 
okolo 2 tygqdni lub dtuzszych!" W priypadka'ch uzasadnionych Winicznie 
wynikaja.cych'z ci?zkosci"objaw6w, zwi?kszanie..dawki moze odbywac si? 
w kr6tsz>,'ch odst?pach, ale nie krotszych niz4 dni. 
Ze wzgl?du na r^'zyko wystapienia objawow niepoza.danych zaleznych od 
wielkosci dawki, zwi?kszanie dawki nalezv,' przeprowadzac.tylko po do- 
konaniu oceny klinicznej. Nalezy stosowac najmniejsza. skuteczna. 
dawk?. 
Pacjentow nalezy leczyc wystarczajaco dlugo," zwyWe kilka miesi?cy lub 
dluzej, Nalezv,' regularnie dokonywac o'ceny leczenia, indywidualnie 
u kazdego pacjenta. Leczenie'dlugoterminowe moze' bye rowniez wla: 

sciwe w zapobieganiu nawroto'm epizodow duzej depresji. Wwi?kszosci 
prz>,'padk6w, dawka zalecana w zapobieganiu nawrotorn epizodow "duzej 
depresji jest taka sama jak dawka stosowana w leczeniu zaburzeh de- 

• presyj nych. 
Stosowanie lekow przeciwdepre'syjnych p'owinno bye kontynuowane 
przez'co najmniej 6 miesi?cv,' od uzyskania remisji. 

nrogaipodama 

Do stosowania doustnego. 
Zaleca si? przyjmowanie kapsulekwenlafaksv,'ny o przedluzonym uwal- 

• nianiu codziennie pcidezas posilku, mniej wi?cej 0 tej samej porze. Kap- 
sulki nalezy potykad'w calosci, popijaja.c plynem. Nie. wolno. ich dzielic; 
krusz>,'c, zuc lub rozpuszczad; 

•Pacjencf otrzymujacy wenlafaksyn? w postaci;tabletek 0 nab,'chmiastO: 
wym uwalnianiu, mogQ.zostac przestawieni na wenlafaksyn? w.postaci 
kapsulek "0 'przedluzonym"uwa In ian iu, po d'obra niu' dawki rownowaznej. 
Dawkowanie nalezy dostosowac.indywidu'alnie do.kazdego pacjenta. 

:Me cHa nizm'dziata nia 
; na • podstawie'phPL 

Uwaza si?, ze mechanizm przeciwdepresv,'jnego dzialania wenlafaksyny 
u ludzi polega na vyzmocnieniu aktywnosci-neuroprzekaznikow w obr?bie 
osrodkowego ukladu nerwowego. Badania niekliniczne pokazaly, ze wen- 
lafaksv,'na i jej aktywny metabolit O-demetylowenlafaksyna (ODV) sa.in- 
hibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i nor'adrenaliny. Wenlafak-. 
syna jest rowniez stabym inhibitor em zwrotnego wychwytu dopaminy. 
Wenlafaksyn a i jej aktywny metabolit zmniejszajo. odpowiedz ft-adrenef- ■ 
giczha.zar6wno po pddaniu jednorazowym (pojedyncza dawka)', jak i pV 
po'daniu przewlekym! Wenlafaksyn a i ODV wykazuja. bardzo pddobn'e • 
dzialanie w "odn iesieniu'd0 "ich "calkqwitego wpl^-wu na.wychwyt zwrotny 

• neuroprzekaznikow i wiazanie.si? z receptorami. 

Wenlafaksyna^prakt^'cznie nie w>,'kazuje powinowactwa do receptorow 
muskarynow>,'ch, cholinergicznych, HI -histaminowych i ol -adrenergicz- 
nych w mozgu szczura in vitro. Aktywnosc farmakologiczna b,'ch recepto- 
row moze bye zwiazana z roznymi'dzialaniami niepoza.danymi lekow. 

• przeciwdepresv,'jnych, takimi jak dzialanie anb,'cholinergiczne, uspokaja- 
ja.ee oraz wpl^-w na uktad sercowo-nacz>,'niowy, .Wenlafaksv,'na nie wyka-- 
zuje zdolnosci hamowania monoaminooksydaz>,' (WOA). W badaniach in 
•vitro stwierdzono, ze wenlafaksyna praktycznie nie wykazuje powino- 
wactwa do receptorow opioidowych lub benzodiazepinowych 

Oprocowono no pod stable ChPi wentofoksyno 
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Tab. 24. Status rejestracyjny wenlafaksyny wedti^ Charakterystyki Produktu 
Leczniczego. 

Po zwo le nie ' na (do - 
- p uszcze nie; ikTo b 
'rotuw. UE' 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 
15.02:2010 
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 22.07.2014 

^Zare jest rp wane 
. wskaza liia do sto 'wye:: >■* 
(sowania 

Leczenie ci^zkich epizodow depresyjnych. 
Zapobieganie nawrotom ci^zkich epizodow depresyjnych. 
Leczenie uogolnionych zaburzeh l^kbwych. 
Leczenie fobii spolecznej. 
Leczenie l?ku napadowego z-lub bez towarzysza.cej agorafobii. 

i Stat usle ku; sie f 0 
•cego NIE 

: Warunki(d6 piisz - 
? cze nia do'10 b rot u —■ 

Oprocowono no podstawie ChPL wenlofoks/no 

3.3.2.3.1 Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na substancj^ czynn^ lub na ktbr^kolwiek substancj^ pomccniczg.. 

..Jednoczesne..stosowanie z nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (i'WXO) jest 

przeciwwskazane ze wzgl^du na ryzyko \vyst9pienia zespoJu serotoninowego.z.objawami ta- 

kimi jak'pobudzenie, drzenie i hipertermia. Nie nalezy rozpoczynacdeczenia wenlafaksyng. 

wczesniej niz 14 dni od zakohczeniaTeczenia nieodwracalnymi' vVAO. 

Przyjmwanie weniafaksyny nalezy przerwa: co najmniej 7 dni przed rozpocz^ciem leczenia 

nieodwracalnymi iMAO. 

3.3.2.3.2 P rzed awkowan ie 

Powprowadzeniu leku do obnotu'odnotcwano przypadki przedawkowaniaweniafaksynygldw- 

nie w.skojarzeniu z alkoholem i (lubj innymi produktami leczniczymi. Najcz^sciej zglaszano. 

nast^pujgce objawy przedawkowania: tachykardi^, zaburzenia swiadomosci (od sennosci do 

spi^pzki), rozszerzenie zrenic, drgawki i wymioty. Inne zaobsewowane objawy to zmianyw 

EKG (np. wydluzenie odst^pu QT/blok odnogi.p^czka Hisa, poszerzenie zespolu QRS), tachy- 

kardi^ komorow^ bradykardi^, niedocisnienie, zawroty ^owy oraz zgom 

Opubliko\'i/ane badania.retrospektyvwe pokazujg., ze przeda\'i/kowanie weniafaksyny moze si$ 

wi^ac z wi^kszym tyzykiem zgonu w pordwnaniu do ryzyka obsewowanego dla lekdw prze- 
Aiwdepresyjnych SSR], ale mtiiejszym niz dla trdjpierscieniowych lekdw. przeciwdepresyj- 

nych. 

Badania epidemiologiczne pokazaty, ze pacjenci leczeni weniafaksyny sg.bardziej obciyzeni 

czyrinikami ryzyka samobdjsh'i/a, niz pacjenci leczeni'SSRJ. Nie jest jasne, do jakiego stopnia 

zwi^kszone ryzyko zgonu mozna przypisac toksycznosci weniafaksyny po p rzedawkowaniu, a 

do jakiego innym cechom pacjentdw leczonych weniafaksyny. Weniafaksyny nalezy przepi- 

sywac w najmniejszej ilosci, zgodnej z zaleconym dla danego pacjenta dawkowaniem,-'tak 

aby zmniejszyc. ryzykb przedawkowania. 
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Zalecane leczenie 

Zalecane jest ogolne leczenie-wsponiagajgce i objawowe oraz-rnonitorowanie-iytmu serca 

i innych waznych parametr6w.zycio\vych...Jesli istnieje ryzyko zachlysni^cia, nie jest.wska- 

zane wywotanie wymiotbw. Plukanie'zolgdka moze bye wskazaney jezeli zostanie przepro- 

wadzone wkrbtce po p rzyj^ciu produktu lub u pacjentdw.z obja\^ami klinicznymi. ZastosoJ 

wanie w^gla' aktywowariego moze rdwniez zmniejszyc wchlanianie substancji czynnej. Wy- 

muszona diureza, dializa, hemoperfuzja i transfuzja wymienna pra\ydopodobnie nie b^dg. 

skuteczne. Nie jestznane'swoiste antidotum dla wenlafaksyny. 

3.3.2.3.3 Dziatania niepozqdane 

Profil dzialah niepozgdanych wenlafaksyny (w kontrolowanych placebo badaniach klinicz- 

nych) obserwowany u dzieci i mlodziezy (w wieku-6 do 17 lat) byl;ogdlnie podobny do profilu- 

wyst^pujgeego u osdb doroslych. Podobnie jak u ddroslych obserwowario zmriiejszenie ape- 

tytu, zmniejszenie masy ciala, pod\vyzszenie cisnienia krwi i zwi^kszenie st^zenia choleste- 

rolu w surowicy. 

W badaniach klinicznych u dzieci obserwowano wystgpienie takiego dzialania niepozgda- 

nego, jak'mysli samobdjeze. Obserwowano rdwniez zwi^kszongjlosc zgloszeh o wyst$po\'i/a- 

niu wrogosci oraz, zwlaszcza w przypadku zaburzeh depresyjnych, samookaleczania si^. 

U dzieci w szczegdinosci obserwowano nast^pujgee dzialania niepozgdane; bdi brzucha, poJ 

budzenie, niestrawnosc, wybroczyny, krwawienie' z nosa, bole mi^sni. 

Do najcz^sciej zglaszanych dzialah niepozgdanych (>1/10) podczas bad ah klinicznych naleJ 

zaly nudnosci,-sue hose w ustach, bdl 'glcwy; pocenie si^ (w tym ppty nocne). 

Dzialania niepozgdane podano zgodnie z klasyfikacjg. uklad/narzgd i cz^stoscig. \*vyst$powa- 

nia. 

Cz^stosc wystppowania jest okreslona wedtug nast^pujgeego podzialu: bardzo cz^sto 

(>1/10), cz^sto (>1/100 do <1/10), niezbyt cz^std (>1/1 COO do;<1/100), rzadko (>1/10 OCO do; 

■< i/1 OCO), cz^stosc nieznana (cz^stosc nie moze bye okreslona na podstawie dost^pnych 

danych). 

Tab. .25. Dziatam'a niepozgdane zglaszane podczas stosowa hi a wenlafaksyny. 

Klasyfikacja . 
•uklad/harVad 

Bardzo 
cz^sto 

•Niezbyt:czpstd' Rzadko (Czestosc 
;nie;znana 

Zaburzeniakn^i 
■i ukladu chlori- 
ne go 

Trombocv,'topenia, 
•za'burzenia krwi- 
(w. tym agranulo- 
cytoza,niedo- 
kn^/istosc apla- 
styczna,- neutro- 
penia i pancv,'t6- 
penia) 

Zaburzenia 
ukladu immuno- 
logicznego 

Reakcje anafilak- 
b,'czne 

Zaburzenia en- 
do krynologiczn e 

' Zespol niewlasci- 
wego wydzielania 
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Kldsyfikacja 
ukted/naiz^d 

Bardzd M'-'r .ft 
cz^stq; 

Czqsto., Nie^zliyt,czqsto. Rzadkb | •Czqstosc' 
-nie^znana 

hormonu anb,'diu- 
reb,'cznego (ang. 
SIADH) 

Zaburzenia me- 
tabolizmu i od- 
2v,'wiania 

Zmniejszenie 
taknienia 

Hiponatremia 

Zaburzenia psy- 
chiczne. 

Stan'spla.tania, 
depersonaliza-- 
cja, brak orga- ■ 
zmu, zmniej- 

■szone libido, 
nerwowosc, 
bezsennosc, 
niezwykte sny, 

Omamy, poczu- 
cie niereatno- 
sci; pobudze-.; 
nie, zaburzenia 
orgazmu (ko- 
biety), apatia, 
hipomania, 
bruksizm, 

Mania Mysli i zachowania 
. samobojcze* ma- 
jaczenie, agresjaT 

Zaburzenia 
uWadu nerwo- 
wego' 

Zawroty 
gtowy, 
bol 
gtowy 

Sennosc, drze-. 
nie, parester 
zje, hipertonia 

Akatyzja/ nie- 
pbkdj ps(,'cho- 
ruchowy, 
omdlenie, skur- 
cze mioklo- 
niczne mi§sni, 
zaburzenia ko-• 
ordynacji, za- 
burzenia row- 
nowagi,-zabu- 
rzenia smaku 

Drgawki Ztosliwy zespot 
neurolepb,'czny 
(ang. NMS), zespot 
serotoninqwy za- 
burzenia pozapi- 
ramidowe (w tym 
dystonia i dyski- 
neza), dyskineza 
pozna 

Zaburzenia oka Zaburzenia wi- ■ 
dzenia w tym 
niewyrazne 
widzenie, roz- 
szerzenie zre- 
nic, zaburze- 
nia akomoda-- 
cji, 

Jaskraz zamkniq- 
b,'m ka.tem prze - 
sa.czania 

Zaburzenia.ucha 
i bt^dnika 

Szum w .uszach "Zawroty gtowy-po- 
chodzenia btqdni- 
kowego 

Zaburzenia 
.serca 

Kotatanie- 
serca 

Tachykard ia Migotanie komor, 
"czqstoskurczko- 
■morqwy'(w tym 
torsade de.poin- 
tes] 

Zaburzenia na- 
cz>,'niowe 

Nadcisnienie 
tqtnicze, roz- 
szerzenie na- 
cz>,'h (gtownie 
uderzenia krwi 
do gtowy/n a-, 
gte zaczerwie: 

nienie) 

Niedocisnienie 
ortostatyczne 

•Niedocisnienie 
tqtnicze, krwa- 
wienie (krwawie-; 
nie z bton sluzo- 
wych) 

Zaburzenia od- 
dech owe, klatki 
piersiowej i- 
srodpie rsia 

Ziewanie Dusznosc Eozynofilia ptucna 
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Klasyfikacja 
ukJad/narz^d 

Bardzd 
cz^stq; 

Czqsto., Niezbyt,(5qsto. Rzadkb [ •Czqstosc' 
nieiznana 

Zaburzenia'zo- 
Ja.dka i jelit 

Nudno: 
sci. su- 
ch'osc 
w ustach' 

\Aiymioty, bie- 
gunka^ zapar- 
ciaj 

Krwawienie 
z przewbdu po- 
karmowego 

Zapalenie trzustki 

Zaburzenia wa.- 
■ troby i drog^zoJ- 
ciowych 

Zapalenie wa.- 
troby, nieprawi- 
dlowe.wyniki te- 
stow czynnoscio- 
wych wa.troby 

Zaburzenia 
skory i tkanki 
podskornej 

Nad- 
mierne 
pocenie 
si? (w 
tym 
poty 
nocne) 

Obrz?k nacz>,'- 
nioruch bwy,.re- 
akcje nadwratr 
liwosci na swia- 
tlo, siniaki wy- 

•sv,'pka, lysienie- 

Rumieh wielopo: 
staciowy, mar- 
twica toksv,'cznoy 
•rozptywna na- 

. skdrka, zespol.. 
Stevensa-John- 
sona, swiad, po- 
krz>,'wka 

Zaburzenia mi?- 
sniowo-szkiele- 

" towe i tkanki 
ta.cznej 

Rabdomioliza 

■'Zaburzenia ne- 
rek i drog mo- 
czowych 

Bezmocz, 
(gtownie trud- 
nosci z rozpo- 
cz?ciem mik- 
cji), cz? sto - 
mocz 

Zatrz>,'manie 
moczu 

Nietrzyma-- 
nie- moczu 

Zaburzenia 
uktadu rozrod- 
czego i piersi 

Zaburzenia 
krwawienia 
mie sia.cz ko we- 
go zwiazane.z 
nasileniem' 
krwawienia 
lub nasileniem 
nieregularnego 
krwawienia 
(np. krwotok 
miesiaczkowy, 
•krwotok ma- 
ciczny), zabu- 
rzenia ejakijla: 
cji,- zaburzenia 
erekcji 

Zaburzenia 
ogolne i stany w 
miejscu podania 

Astenia, uczu- 
cie zm?czenia, 
dreszcze 

Badania diagno- 
styczne 

Zwi?kszenie 
st?zenia cho- 
lesterolu we 
krwi 

Zwi?kszenie 
masy ciala, 
zmniejszenie 
masy ciala 

■Wydluzenie od- 
st?pu QT w elek- 
trokardiogramie, 
wydluzenie czasu 
krwawienia, 
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Klasyfikacja 
uklad/riafz^d 

Bafdzd 
x •'I cz^stq; 

Czqsto., Niezbyt,(5qsto. Rzadkb | pCzqstosc' 
nieiznana 

zwi^kszenie st?- 
zenia prolakb,'ny 
we krwi 

'W trakcie leczenia wenlafaksyna. lub zaraz po przerwaniu leczenia zgJaszano prz>,'padki wystapienia 
mysli i zachowan samobojczych. 
rSuman,'cznie w badaniach klinicznych cz^stosc wystapienia bolu^owy byta podobna dla.wenlafak- 
syny i placebo. 

Oprocowono no podstgwie ChPL wen lof.oksyno 

3.3.2.3.4Monitorowanie stosowania 

Po idopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest z^aszanie podejrzewanych 

dzialah niepozg.danych': Umozliwia to nieprzerwahe monitorowanie stosunku korzysci do ry- 

zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalez^e do fachowego.personelu medycznego 

powinny zglaszac wszelkie-podejrzewane dzialania niepozgdane za posrednictwem Departa- 

menbj AAonitorowania Niepozg.danych Dzialah ProduktdwLeczniczych Urz^du Rejestracji Pro- 

duktdw Leczniczych, Wyrobdw /Vledycznych i Produktdw Biobdjczych. 

3.3.2.3.5Kompetencje personelu 

Brak jest specjalnych zaleceh dotyczgcych stosowania produktu. 

3.4 Efekty zdrowotn e 

W wyborze efektow zdrowotnych uwzgl^dnionych w ramach analizy efekty\wosci klinicznej 

kierowano si^' wytyczhymi Agencji Oceny Technologii /Vledycznych i Taryfikacji [Wytyczne 

AOTMiT 2016], zgodnie z ktdrymi ccenie powinny bye poddane efekty zdrowotne, ktdre sta- 

nqwig. istotne klinicznie punkty kbheowe, odgrywajqce istotn^rol^ w danej jednostce.cho- 

robowej w zakresie skuteczndsci i bezpieczehstwa zastosowanego leczenia. 

Istotne klinicznie piinkty kohcowe maj^pe szczegblne znaczenia dla pacjenta (ang. clinicolly 

importont end point, clini colly relevant endpoint, pot lent importont outcome, potient- 

on'ented endpoint] to parametry lub'wyniki, ktdrych zmiana pod wplyv^em zastosowanego 
leczenia spfawia/ze analizowane leczenie b^dzie pozgdane przez:docelowg. grup^ chorych. 

Istotnym jest rdwniez fakt, iz punkty kohcowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej 

(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehstwa)' powinny: dotyc'zyc cceriianej jednostki 

chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlad medycznie istotne aspekty problemu zdro- 

wothego i jednoczeshie" umozliwiac'wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy pordwnyvvanymi 

intewencjami, a takze mie'e zasadnicze znaczenie dla podejmowania rapjonalnej decyzji co 

do \yyboru.lub finansowania,altematywnych'opcji (punkty krytyczne danego problemu zdro- 

wotnego). 

Zgodnie..z wytycznymi leczenia zaburzeh depresyjnych w Polsce, gtqwnym celem leczenia 

jest.Uzyskanie jak najszybszej i pelnej odpowiedzi terapeutycznej oraz remisji objawowej, 

a nast^pnie zapobieganie wczesnemu nawrotowi objawow, usuni^cie rezydualnych objawow 

depr'esji oraz po\^rot'pacjenta' do przedchorobowego' poziomu'funkejonowania psychospo- 

lecznego-i zawodowego. W zwiqzku z tymw ramach"analizy skutecznosci klinicznej nalezy 

uwzgl^dnic itp. nast^pujgee punkty kohcowe: 
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• zmian a nasil enia objawow d ep re sj i, 

• remisja, 

• odpowiedz na leczenie, 

• zmian a wynikow wg skal/kwestionariuszy oceniajgcych stan pacjenta z A/OD. 

W ocenie bezpieczehstwa uwzgl^dniono: 

• zdarzenia niepozgdane, 

• przerwanie terapii z powodu zdarzeh niepozqdanych. 

Przedsta\^ione powyzej efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak 

i profilu bezpieczehstoa) sg. w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkgchoro- 

bowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekly problemu zdrowot- 

nego, jak rdwniez pozwolg na ocen^ efekty\wosci klinicznej pordwnyxrt/anych schema tow 

leczenia. 

3.5 Rodzaj i jakosc dowodow 

Do analizy klinicznej wlgczone zostang randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem 

obejmujgce pacjentdw w II linii leczenia, tj. po niepowodzeniu leczenia Iekiem z grupy SSRJ 

lubSMRI. 

Do analizy skutecznosci eksperymentalnej, jak i praktycznej dla interwencji zostang wlg- 

czone opracowania: 

• wtdrne: 

o niezalezne raporty oceny technologii medycznych, 

o kompletne, dost^pne opracowania spelniajgce cechy wiatygodnego przeglgdu 

systernatycznego literatuty. 

• pierwotne: 

o do eksperymentalnej analizy skutecznosci zostangwylgcznie randomizowane 

kontrolowane badania kliniczne lub analizy post-hcc randomizowanych kon- 

trolowanych bad ah klinicznych, 

o do praktycznej analizy skutecznosci zostang wlgczone wylgcznie badania 

pragjnatyczne z randomizacjgj obserwacyjne badania kliniczne oraz badania 

opisowe. 
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4 Podsumowanie 

Na podstawie^analizy problemu decyzyjnego.okresloho eel analizy, ktdrym jest.ocena sku^ 

tecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania wortioksetyny (Brintellix0). w leczeniu du- 

zych epizoddw depresyjnych u doroslych w pordwnaniu z innymi lekami w II rzucie. 

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. populotion, intervention, corn- 

.porison, outcome, study) przedsta\*viono w ponizszej' tabeli. 

Tab. 26. Kontekst kliniczny vvg schemata PICOS. 

Kryte Mum' Charakte rystyka 

Populacja (P) dorosli pacjenci z duzymi epizodami depresv,'jnymi po niepowodzeniu lub 
nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie-lekierri z grupy SSRI lub SNRI 

Interwencja (1) Brintellix® (wortioksetyna) 

Komparator (C) agomelab,'naj 
sertralina, 

.wenlafaks^'na 
Efekb,' zdrowotne skutecznosc: 
(0) zmiana nasilenia objawow depresji; 

remisja; 
odpowiedz na leczenie; 
zmiana wynikdw wg skal/kwestionariuszv,' oceniajacych stan pacjenta z WDD; 

bezpieczehstwo: 
'Zdarzenia niepozadane; 

przerwanie terapiiz powodu zdarzeh niepozadanych 
Typ" bad an- (S) analiza skutecznosci ekspen,'mentalnej: analizv,' post-hoc r'andomizowanych 

badah klinicznych, randomizowane" badania Winiczne, 
analiza skutecznosci praktycznej: badania pragmab,'czne z randomiza- 
cja/badania obserwacyjne, badania opisowe 
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5 Aneks 1. Leki znajduj^ce si§ na wykazie lekow refundowanych w 

leezeniu depresji — stan na dzien 1 stycznia 2019 roku 

Tab. 27. Leki znajdujqce si^ w wykazie lekow refundovyanych w leezeniu duzych epizodow depresyjnych — stan na dzien 1 
stycznia 2019 r. 

Hazwa,postac 
^i^davvkaleku'" 

Zawartbscopa^ 
kowanla- ^ kodEAN ' Taiiiin wejsda w zy^ 

'de'decyzji 
Okres dbwi^zywahia-' 

..detyzji; ■ UCZ [PLHj "HB fPLHj "Cena det^. s' 
UczhalPmi, LF[PLNT PO 4.^ 

_Leki 'pt^ciwidei5tesyjie -0trojplefsciehidwe, sdDStai'cJaczyrha;'AnltiiptiUh(iiis 

Amitriptvlrium VP, 
tabl. pciftil., 25 m'g 

60szt. (2bllst.po 
30szt.) 

5%9?91M8914 2019-01-01 3lata 9,72 10^1 11,17 3,09 

Arnitriptyltium VP, 
tabl. pc<flil.,25mg. 

60szt. (2bllst.po 
30 szt.) 

5%9?91M8914 2019-01-01 .3lata 9,72 10^1* 11,17' • 3,09 bezptatny 
dD llmltij 

Amittiptvirium VP, 
tabl. pciflil., 10mg 

60szt. (2bllst.po 
30 szt.) 

.5%9?91M9010 2019-01-01 3lata '•5,94 6,24 6y62 1,23 m 

Amitriptvirium VP, 
tabl. pciflil., 10mg 

60szt. (2bllst.po^ 
30 szt.) 

,K09W1M9010 2019-01-01 3lata .•5,94 6,24 6 £2 1,23. tezptatny 
dD llmltu 

■.Leki pr^iwdepresyjhe - tippietsc^riipwe^^jbrtchcjii cz^nna;:Clai)ipraiii|rHiit 
Anaftanil ,'tabl. 
pawl., 10 mg- 

30 szt. . 5939790294916 • 2019-01-01 3lata 6,91 7,26 8,70 4,63 tezptatny 
dD llmltu 

Anafianil, tabl. 
poXil., 25 mg 

30 szt. ,5739790295012 2019-01-01 3lata 10,91 11,46" 1466 11,57 tezptatny 
dD llmltu 

•Anaftanil SR75, 
tabl. pdflil. oprze- • 
dtuzCTiym UAidnia- 
nijj 75 mg 

20 szt. 5939790295111 2019-01-01 3lata 17,17 18 p3 23,14 '23,14 tezptatny 
dD llmltu 

•'Leki przecwideptesv le -.thlbitotv wivdiwiytJ ziAirotrego serotcnlnvrsubstancla cz^nna: Flucpcetinuii■ 
Ancfepri, keps. 
twarde, 20 mg. 

30szt. (3bllst.po 
10szt.)' 

5939791065515 2019-01-01 3lata '15,10 15^6 1926' 13,03 'SJX. 

Bioxetti', tebl.,' 20 
• mg 

30 szt. 5939790372317 2019-01-01 .3lata 15,33 16/17 19/16 13,03 m 

RucksetynaEGIS, 
kaps. tiAatcte,20mg 

28 szt. .5939790776955 2019-01-01 3lata •11,56 12,14 15,34 12,16 33% 

Rucwetin 
Pdphatma, kaps. 
tAiarde, 20 mg 

30szt. (3bllst.po'' 
10szt.) ' 

,5939790770311 2019-01-01 3lata 15,11 15,87 19^6. 13,03 33% 
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•Mazwa, postac 
■i.dawka leku' 

•Zawartoscbpa- 
kowania > 

kodEAM •Tenn ihv^jsda wiy- 
ide'decyzjit,: v 

Okres dbwiazywani a' 
idecyzji. UCZIPLNl \CHBfPLHl Ceha deta-. 

Uczna IPLHJ •LF IPLNI'- "v.v- ■PO 

Ru/^med, kcps. 
twarde, 20 mg.. 

30 S2t.'(3 bllst.po'' 
10 szt.) ' 

,EW0999C742509 2016-05-01 3lata 10,37 10^9. 14^8. 13,03 

Setonil, taO. pow)!., 
10 mg. 

ICOszt. (10 
blist.po 10 szt.) 

5909990374328 2019-01-01 3lata 39,53 41,51 46^3 •21,72 

Setonil, taO. powLi 
■10 mg 

30 szt. (3 bllst.po 
10szt.). 

5939990374311- 2019-01-01 3lata 13,61 14,29 16,22 6,52 

Leki przecwidepresv ie--•nhlbitoiy.iiovthw^j zwrctrego serotcnlny, sjbstancia cz^nna: FUiuoxamlnuni - 
Fevarin/tabl. powi., 
•100 mg 

30 szt. . 5939990317827 2019-01-01 3lata 33,37 35j34 38,43 13,03 

Fevarin, tabl. powl., 
.EOmg 

60 szt. ,5939990317728 2019-01-01 3lata 33,37 35j34 38,43. 13,03 30% 

•'Leki przedwidepresy jie.-.rihlbltory.wivtfiwiytu.zMtotrego serotcniny sTjbstancja,-c2ynna:Paroxe(iniiii-. 
Atketfe taUetki 20 
mg, ta0.,20mg 

30szt. (3bllst.po 
10szt.) 

5939990317109 2019-01-01 3lata .15,12 15^3 19^7 13,03 33% 

Parc^n,tabl. 
pciftiL, 20 mg 

30 szt. (1 poj.po 
30 szt.) 

593999042 ES77 2019-01-01 3lata '15,12 15^3 19,27 13,03 30% 

Parc^n", tabl. 
pawl., 20 mg- 

60 szt. (1 poj.po 
60 szt.) 

593999042 ES34 2019-01-01 :3lata 30,13, 31y64 37^30 '26,06 33% 

Parcxetlre Auro-;. 
brido, tabl. pawl., 
20 mg 

30 szt. ,5939990655724 2016-09-01 3lata 8,86 9,30 12y69 12,69 33% 

Patoxinor, tabl. 
pawl., 20 mg 

30 szt. 5939990798316. 2016-05-01 3lata 9,18 9,64 13j33 13,03 33% 

Paxtin 20, tabl. 
pawl., 20 mg 

30szt. (3bllst.po 
lOszt.) 

5939990310189 2019-01-01 .3lata 14,58 15^31* 18,70, 13,03 30% 

Paxtin 40,tabl. 
pawl., 4D mg- 

30szt. (3bllst.po 
10szt.) 

.5939990310202 2019-01-01 3lata 33,02 31,52 36,89 .26,06 33% 

Rexetln,taO. poifti., 
20 mg 

30 szt. ,5939991036310 2019-01-01 3lata 15,12 15£3 19^7 13,03 30% 

•Xetaroi20mg, taO 
.pawl.,20mg. ' 

30szt. (3bllst.po 
10szt.) 

5939990570515 2019-01-01 3lata 14,04 14,74- 18,13 13,03 30% 

Leki przecuwdepresy ie'-:rihibitorv wiv^biwvtu ziwrotrego serotcniny. sjbstancia czvnna: Sertralirnjii <• 
ApoSetta,taW. 

.pawl., 100 mg 
30 szt. 5939991106934 2016-11-01 •3lata 19,42 20^9 25,75. 25,75 30% 

.ApoSetta,taW. 
pawl., E0 mg- 

30 szt. .5939991106098 2016-11-01 3lata .9,71 10^0 13,59 13,03 33% 
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•Mazwa, postac 
■i.dawka leku' 

•Zawartbscbpa- 
kowania- v 

kodEAM •Term Ihwejsda wiy- 
ide'decyzji,.: v 

,Okres obwiazywani a' 
idecyzji^ yczipiNi iCHB [PLNl Ceha deta-. 

Uczna [PLH] •IF I PLNl'- ipo 

Asentra,tctil. pciflili, 
100 mg 

28 szt. ..EW39990%3317 2319-01-01 3lata 21,60 22y68 27,78. 24,32 33% 

•Asentra,tctil. pciftil., 
EO trig. 

28s2t. Et09?90%3218 2319-01-01 3 lab 3 10,80 11^4* 14,54 12,16 33% 

Aserth 1C0,ta0. 
poAil .,'.100 mg 

30 szt. (3 bllst.po 
lOszt.). 

ES09?90422f85 2019-01-01 3lata 21,99 22 £7 28,03 26,05 33% 

Aserth EO, tetil. 
pciflil., 93 mg 

30szt. (3bllst.po 
lOszt.) 

E939?!10422692 2019-01-01 3lata 9,61 10 p9 13,48 13,03 33% 

Mltavil,tabl. poftiL, 
100 mg 

30 szt. E9O999C034358 2016-05-01 3lata 18,36 19^8 24y64 24,64 33% 

Mltavil,tabl. poAiL, 
EO mg;- 

30 szt. E9O999C034344 2016-05-01 :3lata 9,18 9,64 A3fS3 13,03 33% 

Sastlum, tabl. 
pciMl., 100 mg 

28 szt. .9»9?91279615 2017-11-01 5lat *13,69 14,37 19,47 19,47 33% 

Sastlum, tcbletki po- 
wilet'sare, 1C0mg 

30 tabl. 9539991279622 2018-09-01 3 lab 3 14,67 15,43' 20,76 '20,76 33% 

Sastlum, tabl. 
.paMl.,%100mg 

84 szt. 9539991279660 2017-11-01 5lat 41,08 43,13 53/14 53,04 33% 

Sastlum, tabl. 
poflil., 93 mg 

28 szt. .9539991279516 2017-11-01 5lat •6,85 7,19 10^9 10,39 33% 

Sastlum, tabletki po- 
wilekane, 50mg 

30 tabl. 9539991279523- 2018-09-01 3lata 7,33 7,70 11/19 11,09 33% 

Sastlum, tabl. 
poflil., 93 mg 

84 szt. 5539991279561 2017-11-01 5lat 20,94 21,57 28,12 28,12 33% 

Serta^n, tab. 
pawl., 100 mg 

28 szt. .9539990046621 2019-01-01 3lata *15,44 16,21 21,31 .21,31 33% 

Serta^n, tab. 
poflil., 93 mg 

28 szt. ..5539990046690 2019-01-01 3lata 7,72 8,11 11^1 11,31 33% 

Sertrabna KRKA, 
tabl. pciwl., 103mg 

30 szt. 5539990919537' 2018-03-01 3 lab 3 15,98 16,78 22,14 '22,14 33% 

Sertrdina KRKA, 
tabl. pciflil., 50mg 

30 szt. 5539990919638 2018-03-01 3lata 7,99 8,39 11,78 11,78 33% 

Sertrdine Auto- 
brido,'tabl. poAil., 
.93 mg 

30 tabl. .9539990636136 2019-01-01 3lata 7,24 7,60 10,99 10,99 33% 

Sertranotm, tab. 
poAil.,' 100 mg 

30 szt. ..9539990663163 2019-01-01 3lata 18,36 19^8 24,64' 24,64 33% 
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•Nazvva, postac 
■i.dawka leku° 

•Zawartoscdpa- 
kov/ania- x 

kodEAM •:Term in vyej«aa7vvzy: 
ide'decyzji,.: v 

.Okres obwiazywani a" 
idecyzji. UCZIPLH] \CHBfPLNl Ceha deta-. 

liczna [PLH] •IF [PLH]'' * v.v- :PO 

Sertrcfiortn, tiCi. 
pawl., 93 mg 

30s2t. ..9T09990663040 2319-01-01 3lata .9,18 9,64 13/13. 13,03 33% 

Setdoft 100 mg, 
tibl. pawl., 1C0mg 

30 szt. (3 blist.po 
lOszt.) 

9X9990571%3 2319-01-01 Olat 3 21,28 22^4- 27,71 "26,05 33% 

Setdoft EOmg, tcbl. 
poAil., 93 mg 

30szt. (3bllst.po 
lOszt.). 

5939990571925 2019-01-01 3lata 9,72 10^1 • 13y50 13,03 33% 

Stimuloton, tibl. 
pawl., 93 mg 

30szt. (3bllst.po 
lOszt.) 

5939990994316. 2019-01-01 3lata .12,96 13^51 17/30 13,03 33% 

Zdoft, tcbl. pawl., 
100 mg 

28szt. (2bllst.po 
14 szt.)' 

9939990753215 2019-01-01 3lata 25,16 26,42 31,52 24,32 33% 

Zdoftj'tcbl. pawl., 
93 mg;- 

28szt. (2bllst.po" 
14szt.) 

5939990753116 2019-01-01 :3lata 13,82 14,51" 17,72 12,16 33% 

Zrtrd, tebl. poflil., 
••100 mg 

28szt. (4bllst.po 
7 szt.) 

.5939990959472 2019-01-01 3lata 28,07 29,47 34,57 .24,32 33% 

Zotrd, tcbl. pawl., 
93 mg 

28szt. (2bllst.po" 
14szt.) 

5939990313932 2019-01-01 3lat 3 15,11 15,87' 19/37 12,16 33% 

•'Leki przecwideptesv le-Agaii etatyna. 
' Vddoxcn, tcbl. 
pawl., 25 mg 

28 tabl. 9939990586958 2019-01-01 2lata 97,20 102/16 115,65 115,66 33% 

'Leki przeciwidepresv ie>-mlanservriarsubstancla czvrna:;MiarBeiinum . 5 
Dsptexolet, ted 
pawl., 10 mg 

30 szt. 5939991120948 2019-01-01 3lat 3 6,43 6,X 9,34 "8,65 33% 

Ctepte/jDlet, tebl. 
pawl.,-.10 mg 

90 tabl. 5939991120962 2018-03-01 5lat 19,44 20,41- 25,97 25,96 33% 

Ctepte/jDlet, ted. 
pawl., 33 mg 

30 szt. .5939991121051- 2019-01-01 3lata 21,49 22,55 28,12 25,96 33% 

Lerruan, tebl. pow<.,- 
10 mg 

30szt. (1 bllst.po 
30 szt.)' 

5939990157716. 2019-01-01 5lat 7,05 7,43 9,94 .8,65.' 33% 

Lerruon, tebl. powl., 
33 mg 

30szt. (1 bllst.po" 
30 szt.) 

5939990157822 2019-01-01 5lat 21,17 22^3. 27,7.9 25,96 33% 

Miaisec, tad. 
pawl., 10 mg- 

30szt. (1 bllst.po 
30 szt.) ' 

.5939990796518 2019-01-01 3lata 6,45 6,77 9,31 8,65 33% 

Mlensec, tad. 
pawl., 10 mg 

90 szt. "(3 bllst.po"' 
30 szt.) ' 

..5939990796525 2019-01-01 3lata 19,34 20,31 25^7 25,87 33% 

Miensec X, tabl 
.powl.,Xmg-. 

20szt. (1 bllst.po 
20 szt.) 

5939991124311 2019-01-01 3lat 3 13,28 13,94- 18,16 17,31 33% 
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•Mazwa, postac 
>i davvka leku 

•ZawaHbscbpa- • i-' . :lry 
kowania- t 

kodEAM •Term in vyej«aa7vvzy: 
ide'decyzji,.: v 

,Okres obwiazywani a" 
<decyzji. UCZ[PLH] \CHB[PLH] Ceha deta-. 

Uczna [PLH] LF [ PL HI "C'.v- :PO 

Miaise^n, teO. 
powil., 10 mg 

30 szt. ,5939990533313 2319-01-01 3lata 6,47 6,79 9>33 8,65. 33% 

Miaise^n, teO. 
.poAil.,%10 mg. 

90s2t. 5939990333520" 2019-01-01 3lata 19,43 20,43" 25,96 "25,96 33% 

Miaise^n, tiO. 
pawl., 33 mg 

20 szt. 5939990533929 2019-01-01 3lata 12,95 13,60 17,82 17,31 33% 

Micfisegsn, tiO. 
pawl., 33 mg 

30szt. 5939990761242 2019-01-01 3lata .19,43 20,43 25,96". .25,96 33% 

Micnsegsn, tcO: 
pawl., dO mg 

30 szt. 5939991054525 2016-03-01 3lata 37,91 39^1 48^39 43,39 33% 

.Lekl przedtwdepresyjie-.rihlbltory MftO. Mcklobemid; substancja czyonai'Mociobeinidiiii i:' 
•Aurorix,taO. powil., 
150 mg 

30 szt. 5939990394313 2019-01-01 3lata 17,93 18^8 22^6 16,43 33% 

Autorix, taO. pDiwI., 
:330mg' 

30 szt. 5939990119614 • 2019-01-01 3lata 34,99 36,74- 42,97 32,93 33% 

Wobemij, tabl. 
powl.,'150mg 

30 szt. (2 bllst.po 
15 szt.) 

.5939990966613 2019-01-01 3lata 12,31 12,93 •16,91 16,43 33% 

iVoklar, tabl. powl., 
150mg 

30szt. (3bllst.po 
10szt.)' 

5939990953714 2019-01-01 3lata 11,83 12,42 16,40 16,43 33% 

-Lekl przeciwdepresv ie>-rinevsobstancla czvnrai Tianeptirnin . * 
Atinepte, tabl. 
pawl., 12.5 mg 

30 tabl. 5939990997152 2018-03-01 3lata 16,16 16,97" 19,41 "8,49 33% 

Coaxil, taO. draii- 
iwane, 12.5mg 

30 szt. 5939991267131- 2016-07-01 3lata 13,53 14,18 16y52 8,49 33% 

Cbaxil j taO. draii- 
iwane, 12.5mg 

30 szt. .5939991265964 2017-01-01 3lata 10,80 11,34 13,78 8,49 33% 

Cbaxil, taO. draii- 
iware, 12.5mg 

30 szt. 5909991290316. 2017-01-01 3lata .11,88 12,47 14,91 .8,49 33% 

Coaxil, taO. powl., 
12.5 mgv 

30szt. (1 bllst.po" 
30 szt.) 

5909990370214 2019-01-01 .3lata 16,74 17,58 20/32 8,49 33% 

.COaxil, tatl. draii- 
wiare, 12.5mg- 

90 szt. .5909991265991 2017-01431 3lata 32,43 34,32 39,41 .25,47 33% 

Tlaresal, tabl. 
pawl., 12.5 mg 

30 szt. ,5909990375245 2016:11-01 3lata 16,16 16,97 19,41 8,49 33% 

Tlanesal, tabl. 
.pawl.,%12.5 mg 

90 szt. 5909991201821 2018-09-01 3lata 43,93 42,53 47,92 "25,47 33% 
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•Mazwa, postac 
il.dawka leku 

•Zawartbscdpa- ••i-- 
kowania ■kbdEAM •Tenri i h wej sda ~wz y- 

ide'decyzji. 
. Okres obwiazywani a' 
•a&yzji UCZIPLNl iCHB [PLNl Ceha deta-. 

Uczna [PLUJ •LF JPLH1', ipo 

Leki przeciwidepresy jie .-'.rmei'-ajbstcncja czynra: Trazodonuiv- 
Trittfco CR, taU. o 
prsdOsxivTri uwid- 
nanlu, lEOmg- 

ZOszt; (2 bllst.po 
10 szt.). 

.5939790913720. 2019-01-01 3lata 17,78 18y57 21,11 8,49 30% 

T rittbD CR, taO. o ' 
prsdOsxiym uwid- 
nanlu, 150 mg 

60s2t. (6 bllst.po] 
10szt.) 

..593979071W97 2016-03-01 3lata .-51,84 54,43 5902. 25,47 33% 

T rittbD CR, taO. o 
prsdiianym uwid--" 
nanlj,75 mg 

30 szt. (2 bllst.po 
15szt.)' 

5939790918521 2019-01-01 3lata 13, W 14^2 16,16' 6,37 30% 

'Leki przeciwidepresv ne -.tine; 9Jbstencla czvnra: Ventafaxinm v. 
Alventa,Kaps. o 
pradOsnv111 uwid--" 
nanlu,tAiarde, 150 
mg 

28 szt. 5939791265717 2016-07-01 3lata 22,68 23^1 3009^ X,39 33% 

Alventa,kaps. o 
prsdOanym uwid--" 
nanlj, tiAiarde,-150 
mg 

28 szt. 5939790317956 2019-01-01 3lata 34,02 35,72 4200 35,65 3<K 

Alventa,kaps. o 
prsdOzcnym uwid-- 
riBniu,-150mg 

60 tebl. 5939791197735 2018-03-01 3lata 75,83 79,38 89,71 76,41 33% 

Alventa,kaps. o 
prsdOsxiym uwid- 

.nanlu,tiAiarde, 37.5 
mg 

28szt. (2bllst.po 
I'lszt.). 

5939790317931 • 2016-03-01 3lata 9,13 9,59 12,13 8,92 30% 

Alventa,kaps. o 
prsdOsnym uwid- 
nanlu, tAiardej 75 
mg 

28 szt. .5939790317895' 2019-01-01 3lata 17,01 1705 2208 17,83 33% 

Alventa,kaps. o 
prsdOsaDym uwid- 
naniu, twardej 75 
mg 

28 szt. .593979126 5894 2016-07-01 3lata 11,34 11,91- 16,13 16,13 33% 

Alventa,kaps. o 
prajdOainvTri uwid- 
nanlu,75 mg 

60 tebl. .5939791197728 2018-03-01 3lata 37,83 3909 46,56- 38,21 33% 

Axyven, tebl . o" 
p rsdlianym^ uwid - ■ 
nanlu, 150 mg 

28szt. (2bllst.po" 
i'lszt.) 

,5939790550550 2019-01-01 3lata 34,13 3504 42,43. 35,65 33% 
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■Nazvva, postac 
■i.dawka leku° 

•Zawartoscopa- • i-' . :iry 
kowania t 

kodEAM Tenii Ihwejsda wiy- 
ide'decyzji,.: v 

, Okres obwiazwiani a' 
jdecygu UCZ[PLH] iCHB [PLN1 Ceha deta-. 

Uczna [PLH] LF IPLNI . "v.v- ■PG1 

Axyven, tcbl .'p'" 
p rscHjanym^ uwid - ■ 
ni3niu,37.5 mg 

28 szt.'(2 bllstpcT 
l-lszt.) 

..9539990660636' 2319-01-31 3lata 8,85 9,30 1104' 8,92. 33% 

Axyven, tebl. o 
prscHjaxiym uwid--" 
nanlu,75 mg 

28 szt. (2 bllst.po 
14szt.)' 

5939790f60^3. 2019-01-01 3lata 17,05 17,91 22,13 17,83 30% 

EfectinERlEO, 
kaps. oprzklbJ3D--. 

.nym u^lniaiiu, 
tAiarde, 193 mg 

28szt. (2bllst.po 
14szt.) 

5939990394319 2019-01-01 3lata 34,51 3624- 4202 35,65 30% 

Efectin ER 75, Kaps. 
o przedtuiiriym 
uwelnlcniu, tAatde, 
75 mg. 

28szt. (2bllst.po 
14szt.). 

5939990393913 2019-01-01 3lata 19,53 20/6 24,70 17,83 33% 

Efevelon SR, kcps. o 
prsdOsxiym uwid- 
nanlu,tiAiarde, 150 
mg 

28 szt. 5939990715374- 2019-01-01 3lata 34,02 35,72 4200 35,65 30% 

Efevdon SR, kcps. o 
pradOsxiym uwid- 
nanlu,tiAiarde, 37.5 • 
mg 

28 szt. .5939990715299 2019-01-01 3lata 7,34 v1 1005- 8,92 33% 

Efevdon SR, kcps. o 
prsdOanym uwid- 
nanlu, tAiarde, 75' 
mg 

28 szt. .5939990715350. 2019-01-01 3lata 17,01 1705 2208 17,83 33% 

Faxigai XL 1E0mg, 
kaps. oprzedtuzo- 
nym uwalniaiiu, 

'tifliarde,'19Ii mg 

28 szt. 5939990721528 2019-01-01 3lata 28,51 29,94 36,52 35,65 33% 

Faxigai XL 37,5 m g, 
kaps. oprzedbJZiD--' 
nym uwalnicniu, 
tAiarde, 37.5mg 

28 szt. 5939990721498 2019-01-01 3lata 7,13 7,49 1004 .8,92 3<K 

Faxi^n XL 75 m g, 
kaps. oprzedb-Eo'--' 
nym uwialnicniu, 
tfliarde, 75 mg 

28 szt. 5939990721934 2019-01-01 3lata 14,26 14,97 19,19 17,83 33% 
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•Mazwa, postac 
■i.dawka (eku 

•Zawartoscdpa- 
kowania- t 

kodEAM :Tenn in wejsda w 
:devdecyzjic 

,Okres obwiazywani a' 
jdecygi^ UCZIPLH] \CHB[PLH] Ceha deta-. 

Uczna [PLN] s. IF[PLN]' "v.v- 
PC 

Fa/j^et ER, kcps. o 
prscHjaxiym uwid-- 
nBnlu,tiAiarde, 150 
mg 

28 szt. ,590999091883 2019-01-01 3lata 36,29 38,10 44y68. 35,66 30% 

FaxdetER, kcps. o 
prscHjaxiym uwid-- 
nBnlu,tiAiarde, 37.5. 
mg 

28 szt. ,590999091760 2019-01-01 3lata ,9,07 9,52 12/15. 8,92. 30% 

Faxdet ER, kcps. o 
pradljanym uwid-- 
nanlu, tiAiarde,'75 
mg 

28 szt. 5909990591906 2019-01-01 3lata 17,71 ISyfO" 22&1 17,83 33% 

La fas-tin, kcps. o 
.prajdliaTiym uwid--. 
nanlu,tiAiarde, 150 
mg 

28 szt. 5909990673503 2019-01-01 3lata 37,37 3924- 45^2 35,66 30% 

Lafast1n,kcps. o 
.prsdOsxiym uwid--. 
.nanlu,37.5 mg 

28 szt. 5909990673728 2019-01-01 3lata 9,34 9,81 12,35- 8,92 33% 

Lafactin", kcps. o 
prsdOsxiym uwid- 
nanlj, tAiarde, 75 

• mg 

28 szt. . 593999073766 • 2019-01-01 3lata •18,(^ 19y61 23^3 17,83 33% 

.0nven,kap6. o 
pradOsxiyrfi uwid- 
nanlUjtiAiarde, 150 
mg 

28 szt. .590999079 5526 ; 2016-05-01 3lata 22,(^ 23^1 30^9 X,39 30% 

.Onven,kape. o 
pradOsaiyrfi uwid- 
nanlj, tAiarde, 150 
mg 

98 szt. ,5909990795833 2016-05-01 3lata 78,84 82,78 96/14' 96,04 33% 

Orivenjkaps." o' 
prsdOsnym uwid- 
nanlu, tAiarde, 37.5 
mg 

28 szt. ,5909990795832 2016-05-01 3lata 6,« 6,80 9^4 8,92. 30% 

Oriven.kaps.' o" 
prsdOanym uwid-- 
nanlUjtAarde, 37.5 
mg 

98 szt. ,5909990795819. 2016-07-01 3lata 22,14 23,25 2922. 29,32 33% 
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•Mazwa, postac 
>i davvka leku 

•Zawartoscdpa- • i-' . :lry 
kov/ania- v 

kodEAM •Term in vyej«aa7wzy: 
ide'decyzjii,: v 

, Okres obwiazywani a' 
<decyzji. UCZIPLNl \CHBfPLNl Ceha deta-. 

Uczna [PLH] LF IPLNJ "V.V- PO 

Orivenikaps." o" 
prscHjaxiym uwid-- 
naniu, tAiarde, 75 
nig 

28 szt. ..5TO9990795789 2316-05-01 3lata 12,96 13^1 1723. 17,83 3M 

Oriwinjkaps.' o" 
pradlizcnym uwid-- 
nanlj, twarde,'75 
mg 

98 szt. ,593999079 5796' 2316-05-01 3lata 43,23 45^6' 54,62. 54,62 33% 

Ptefaxlne, kcps. o 
prajdOainvm uwid-- 
nanlu, twarde, 150 
mg 

28szt. ("Iblist.po 
7 szt.) 

5939990727520' 2319-01-01 3lata 39,03 43,95 47,53 35,65 30% 

Ptefaxlne, kcps. o 
.prad^anym uwid--. 
nanlu, tAiarde, 37.5. 
mg 

28szt. (4bllst.po 
7 szt.) 

5939990727490' 2319-01-01 3lata • 9,74 1023 1227 '8,92 33% 

Ptefaxlne, kcps. o 
.prsdOsnv111 uwid--. 
nanlu, tAiarde, 75 
mg 

28szt. (4bllst.po 
7 szt.) 

5939990727936 2319-01-01 3lata 19,49 23,45 2428 17,83 33% 

Symfaxn ER, kaps. o 
prajdOanym uwid- 
nanlUjtAarde, 150 
mg 

28 szt. 5939991092330 2316-05-01 3lata 22,14 2325 2923 29,83 33% 

Symfaxri EPs, kcp- 
SJtki d'przedtuzo1 

nyrn uiAialniaiiu, 
tAiarde, 37.5mg. 

28 kcps. .5939991139396 2318-01-01 5lat •6,32 6,64 9,18 8,92 33% 

■ Symfaxn ER, kaps. o 
prsdOsnyTTi uwid- 
nanlj, tAiarde j 75 
mg 

28 szt. .5939991091996 2316-05-01 3lata 12,85 13,49 17,71 17,71 33% 

\felafax, taO.,37.5 
mg 

28 szt. .5939991093815' 2319-01-01 3lata 9,61 10 p9 1223 8,92 33% 

■\felafax, taW.,37.5 
mg 

56 szt. 5939991093822 2319-01-01 3lata 19,22 23,18 24,41 17,83 33% 

\felafax, taO.,75 
• mg 

28 szt. 5939991093914 2319-01-01 .3lata 19,22 23,18 24,41 17,83 3<K 

\felafax,'taU., 75 
mg 

56 szt. .5939991093921 2319-01-01 3lata 38,45 432? 46,95 35,65 33% 
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•Mazwa, postac 
•i.dawka leku 

•Zawartoscopa- .i kowania t 
kodEAM •Term in vyej«aa7wzy: 

dedecyzji^ 
,Okres obwiazywani a' 
jdecygi^ UCZ[PLH] \CHBfPLNl Ceha deta-. 

Uczna [PLHl LF IPLNJ "v.v- PO1 

WslaxinER 1EOmg, 
kaps. oprzedtuaD-- 
nvm LHi\alnlcniu, 
twarde, 193 mg 

28 S2t.'(2 bllst.po" 
14szt.) 

.. 5^39990356293 2019-01-01 3lata 34,56 36^9. 4207 35,66 m 

Vfelaxln ER 37,5 mg, 
Kaps. oprzedtuziD-- 
nym uwalnlcniu, 
twarde, 37.5mg 

28 S2t.'(2 bllst.po" 
l-lszt.) 

..5939990355962 2019-01-01 3lata 8,64 9,07 1101 8,92. 33% 

\felcwnER 75 mg, 
kaps. oprzedtuziD-- 
nym ui^alnlaiiu, 
tAiarde, 75 mg.. 

28 szt. (2 bjist.po 
14szt.) 

9939990356279 2019-01-01 3lata 17,28 18,14- 2206 17,83 33% 

Vferlafa^ne Blueflsh 
.XL,kcps. o przedtiJ-' 
zcnym uiwdnaniu, 
tfliarde, 193 mg s 

28 szt. 5939990767625 2019-01-01 3lata 16,42 I7 >24- 2302 '23,82 33% 

Vfertafaxiie Bluefish 28 szt. 5939990767601 • 2019-01-01 3lata 8,21 8,62 1204 12,84 33% 
.XL,kcps. o przedtu- 
ZCTiym uiwdnaniu, 
twarde, 75 mg. 

\ferlecthe,kap6. o 
prsdOsnym uwid- 
nanlu, 150 mg 

28 szt. ("Iblist.po 
,7 szt.) 

5939990424572 2019-01-01 3lata 35,10 3606 43,44 35,66 33% 

\>fertecthe,kaps; o 
prsdOanym uwid- 
nanlj,37,5 mg 

28 szt. ("Iblist.po 
7 szt.) 

.5939990040971 2019-01-01 3lata 8,75 9; 19 11,73 8,92 33% 

\>fertecthe,kaps. o 
prasdOainym uwid- 
nBnlu,75 mg 

28 szt. ("Iblist.po 
7 szt.) 

5939990040995. 2019-01-01 3lata .17,39 1806. 22,48 17,83 33% 

UCZ - urz^dowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokosc Umitu finansowania; PO - poziom odpJatnosci. 
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6 Aneks 1. Poziom wiarygodnosci danych i sita 

zaleceh wgWFSBP 

Tab. ;28. Poziom vyiarygodnosd danych wg WFSBP. 

Dowody naukowe oparte w pelni na badaniach kontrolowanych. 

Ograniczona liczba dowodow naukowych z bad ah kontrolowanych. 

CEiC 
*5* 

Dowody naukowe oparte na niekontrolowanych badaniach lub opisach przypad- 
kow/opiniach ekspertow. 

3ce;d Dowody naukowe oparte na niespojnych wynikach. 

|CEtE Dowody'naukowe dostarczaja.ce niekorzystnych informacji. 

CEiF Brak dowodow naukowych. 

Tab. 29. Sita zaleceh wg WFSBP. 

RG1 Dowody typu-CE A i dobry stosunek korzysci-do ryzyka. 

RG2 Dowody b,'pu CE A i umiarkowanie dobry stosunek korzysci do ryzyka. 

:RG3 Dowody'typu CE B. 

RG4 Dowody typu CE C. 

RG5 Dowody typu CE D. 
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7 Aneks 2. Poziom wiarygodnosci danych i sila 

rekomendacji wg BAP 

Tab.:;30. Poziom vyiarygodnosci danych wg BAP 2015 

1 
Dowody naukowe oparte o metaanalizy randomizowanych badah kontrolowanych, 
z czego przynajmniej jedno to duze o dobrej jakosci badanie P,CT lub.powtorzone, 
mniejsze kontrolowane badania randomizowane. 

'1 

Dowody naukowe oparte na mniejszych, niepowtorzonych-kontrolowanych bada- 
niach randomizowanych, przynajmniej jednym badaniu kontrolowanym bez rando- 
mizacji lub dowodach naukowych z przynajmniej jednego badania z rodzaju badah 
quasi-eksperymentalnych. 

vx* 
111. 

Dowody naukowe oparte na nieeksperymentalnych opisach przypadkow, niekontrolo-; 
wanych, porownawczych, korelacjilub kliniczno-kontrolnych badaniach. 

IV. Dowody naukowe oparte na raportach komisji ekspertow lub'opiniach i/lub'doswiad- 
czeniu autorytetow klinicznych. 

Tab. 31. Site rekomendacji wg BAP 2015 

Bezposrednio oparte o dowody kategorii 1. 

B. 
s 

Bezposrednio oparte o dowody kategorii II lub ekstrapolowane na podstawie dowo- 
dow kategorii 1. 

■c /»' •' f 
Bezposrednio oparte o dowody kategorii III lub ekstrapolowane na podstawie dowo- 
dow kategorii 1 lub II. 

D Bezposrednio oparte o dowody kategorii IV lub ekstrapolowane na podstawie-dowo- 
dowkategorii 1, II lub III. 

Standardy dobrej praktyki Winicznej. 
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8 Aneks 3. Poziom wiarygodnosci danych i sila 

rekomendacji wgSHN 

Tab.::32. Poziom vyiarygod no sd danych wgSHN. 

1'++ W(,'sokiej jakosci metaanalizy, przegl^dy sv,'st8matv,'C2ne badah klinicznych o wysokiej 
jakosci z bardzo niskim ryzykiem popeJnienia" bJ^du syst8mab,'cznego. 

>:Tv Dobrze przeprowadzone metaanalizy, p rze gl Q.d y system a tyczne lub dobrze przeprowa- 
dzone badanie kliniczne z niskim ryzykiem popelnienia bl^du systematycznego. 

Metaanalizy, przegla.dy sv,'stemab,'czne badah klinicznych lub badania kliniczne z wyso- 
kim ryzykiem popelnienia bl^du systematycznego. 

Wysokiej jakosci przeglady systematyczne-badah kliniczno-kontrolnych lub badah ko-- 
ho rtowych. Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z bar- 
dzo niskim ryzykiem popelnienia bt?du sv,'stemab,'cznego lub wprowadzenia w blQ.d oraz 
wysokim prawdopodobiehstwem przyczynowo-skutkowegb zwiazku. 

^2+: 

* 

Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem 
popelnienia bl^du systematycznego lub wprowadzenia w blad oraz-umiarkowanym 
prawdopodobiehstwem przyczynowo-skutkowego zwiazku. 

}2: Kohortowe lub" kliniczno kontrolhe badania z niskim ryzykiem'popelnienia bl^du syste- 
matycznego lub wprowadzenia w blad oraz znacznym ryzykiem braku przyczynowo- 
skutkowego zwiazku. 

'3? Badania nieanalityczne, takie jakraporty przypadkow, czy serie przypadkow. 
>4. Opinia ekspertow. 

Tab.::33. Sita rekomendacji wg SHN. 

-A' Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie kliniczne oce- 
niahe na 1++ bezposrednio odnosza.ce si? do ocenianej populacji; lub zestaw dowodow 
naukowych,%skladajacy si? z badah ocenianych na 1+, pokazuja.cy og6lna.2godnosc wy-- 
nikow. 

B; Zestaw dowodow, skladajacy si? z badah ocenianych-na'2++, bezposrednio odnoszacych 
.si? do ocenianej populacji oraz pokazujacych og6lna.zgodnosc wy nikow; lub wyniki eks- 
trapolowane z badah ocenianych na 1++ lub 1 + . 

C Zestaw dowodow, skladajacy si? z badah ocenianych-na 2+, bezposrednio odnoszacych 
si? do ocenianej populacji oraz'pokazujacych ogolna. zgodnosc wy nikow; lub wyniki eks: 
tr'apolowane z.badah ocenianych na 2++. 

■:D; Poziom 3 lub 4 wiarygodnosci danych; lub wyniki ekstrapolowane z badah ocenianych' 
na2+. 

•Q Dowody.naukowe na podstawie badah ilosciowych o odpowiedniej jakosci 

GGR- Rekomendowana praktyka opierajaca si? o doswiadczenie kliniczne i zgod? zespolu re- 
dakcyjnego. 
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9 Aneks 4. Poziom wiarygodnosci danych wg 

CANMAT 

Tab.:34. Poziom vyiarygodnosd danych wg CANMAT. 

Poz iomwiarygbd nosci Kryteria: 

Poziom 1 Wetaanalizy z wa.skim"przedziaJami ufnosci i/lub dwa lub wi^cej bada- 
nia PXT z adekwatn^wielkoscia..pr6by, preferqwane.z kontrola. pla- 
cebo. 

Poziom 2 Metaanalizy z szerokim" przedzialem ufnosci i/lub- jedno lub wi^cej ba- 
danie PXT z adekwatn^wielkoscia. proby. 

Poziom'3 Badanie PxCT z malej proby lub badanie nierandomizowane, kontrolor 
wane badania obserwacyjn'e lub opis prz>,'padk6w lub wysokiej jakosci 
badania retrospekb,'wne. 

Poziom'4 Opinie ekspertow. 
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lOAneks 5. Kategorie rekomendacji wg VA/DoD 

Tab. "35. Kategorie rekomendacji i definicje. 

Dowody naukqwe Re kq me ndacja^- kate gp ria^ Defimcja^ 

Przeglad nowo dodana nowa rekomendacja po przegla.dzie dowodow 
naukowych 

nowa — zmieniona rekomendacja z poprzednich wytyczriych, 
ktora zostaJa przenie'siona na nowe wytycznei 
lecz zmieniona pb przegla.dzie dowodow nau- 
kowych 

niezmieniona rekomendacja z poprzednich wytycznych, 
ktora zostala przeniesiona na nowe wytyczne, 
niezmieniona po przegla.dzie dowodow.nauko- 
wych 

poprawiona rekomendacja z poprzednich wytycznych, 
ktora zostata przenie'siona na nowe wytyczne" 
z mniejszymi zmianami po przeglodzie dowo- 
dow naukowych 

usuni^ta rekomendacja z poprzednich wytycznych zo- 
stata usuni^ta po przeglodzie dowodow nau- 
kowych 

Brak przegladu niezmieniona rekomendacja z poprzednich wytycznych, 
ktora zostata'przeniesiona na nowe wytyczne 
niezmieniona, lecz przeglad dowodow nauko- 
wych nie zo'stal przeprowadzony dla tej reko- 
mendacji 

popravyiona rekomendacja z poprzednich wytycznych, 
ktora zostala przeniesiona na nowe wytyczne 

-z mniejszymi.zmianami, lecz przeglod dowo- 
dow naukowych nie zostal przeprowadzony 
dla tej rekomendacji 

usuni^ta rekomendacja z poprzednich wytycznych zo- 
.stala usuni^ta poniewazzostala uznana za 
nieaktualna. 
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