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14 stycznia 2022 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku z
uwagami zawartymi w pismie 0T.4231.62.2021.AKP.2 z dnia 22 grudnia 2021 r. Pierwotnie

analiza zostata zakohczona 8 lipca 2021 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
e  Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatorow;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektéw drowotnych.

e  Opis problemu zdrowotnego;
e  Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
e  Opis interwenciji.

e Wyszukiwanie i opis wytycznych;
e  Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;

e  Wyszukiwanie i opis wytycznych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

AD
ADRReports

AMPAR
AOTMIT

APA 2019

APA 2010

APD
BA

BAP
BDI

CADTH

CANMAT
CBT
CES-D

ChPL
DBS
DHA

DSM-5

EQ-5D
EMA
EPA

EW

Rozwiniecie

lek antydepresyjny

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z lekiem

kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. American Psychological Association — Amerykanskie Towarzystwo Psychologiczne
(wytyczne z 2019 roku)

ang. American Psychiatric Association — Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne (wytyczne
z 2010 roku)

analiza problemu decyzyjnego

ang. behavioural activation — aktywacja behawioralna

ang. British Association for Psychopharmacology - Brytyjskie Stowarzyszenie
Psychofarmakologiczne

ang. Beck Depression Inventory — Inwentarz Depresji Becka

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments — Kanadyjski Zesp6t ds. Leczenia
Zaburzen Nastroju i Lekowych

ang. cognitive behavioral therapy — terapia poznawczo-behawioralna

ang. Center for Epidemiologic Studies Depression Scale — skala opracowana przez Centrum
Badan Epidemiologicznych nad Depresjg

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Deep Brain Stimulation — gteboka stymulacja mézgu

kwas dokozaheksaenowy

ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — klasyfikacja zaburzen
psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego

ang. EuroQol- 5 Dimension Questionnaire — 5-wymiarowy kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

kwas eikozapentaenowy

elektrowstrzgsy

ang. French Association for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology — francuskie
stowarzyszenie psychiatrii biologicznej i neuropsychofarmakologii

ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. Geriatric Depression Scale — geriatryczna skala oceny depresji

ang. Hamilton Depression Rating Scale — skala depresji Hamiltona

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
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Mz
NFzZ

NICE

NMDA
OCD
OUN

PMAPC
PHQ-9
PICOS

PTP
PTSD
QALY

QIDS-SR

RFS

RCT

rTMS

SAS-SR

SF-36
SMC

SNRI

SPSI-RTM

SSRI

TCA
TeCA
S

Rozwiniecie

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation — Instytut Ewaluacji i Metryki Zdrowia

ang. interpersonal psychotherapy — psychoterapia interpersonalna

Jednorodne Grupy Pacjentow

Konsultant Krajowy

ang. monoamine oxidase inhibitors — inhibitory monoaminooksydazy

ang. Montgomery—Asberg Depression Rating Scale — skala depresji Montgomery-Asberg

ang. major depressive disorder — duze zaburzenie depresyjne

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

receptor N-metylo-D-asparaginianu

ang. obsessive — compulsive disorders — zaburzenie obsesyjno-kompulsywne

osrodkowy ukfad nerwowy

ang. The Pan Mersey Area Prescribing Committee — komitet ds. Zdrowia w hrabstwie
Merseyside

ang. Patient Health Questionnaire-9 — Kwestionariusz Zdrowia Pacjenta-9

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

ang. posttraumatic stress disorder — zespét stresu pourazowego

liczba lat zycia skorygowana jego jakos$cig

ang. The Quick Inventory of Depressive Symptomatology 16-ltem Self-Report — 16-czynnikowy
szybki wykaz objawdw depresyjnych wg oceny chorego

ang. Reminiscence Functions Scale - kwestionariusz oceniajgcy czestotliwos¢ wspominania
przesztych doswiadczen lub wydarzen

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. repetitive transcranial magnetic stimulation — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja
magnetyczna moézgu

ang. Social Adjustment Scale-Self Report - kwestionariusz oceniajgcy funkcjonowanie
spoteczne

ang. Short Form Health Survey — kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny

ang. Social Problem-Solving Inventory-Revised — kwestionariusz dotyczgcy rozwigzywania
problemoéw spotecznych

ang. selective serotonin reuptake inhibitor — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny

ang. tricyclic antidepressants — trojcyklicznye leki przeciwdepresyjne

ang. tetracyclic antidepressants — czterocykliczne leki przeciwdepresyjne

ang. transcranial magnetic stimulation — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
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Skrot Rozwiniecie

TRD ang. Treatment-Resistant Depression — depresja oporna na leczenie

TSH hormon tyreotropowy

OIREIRVIVIIZIER Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

VNS ang. Vagus Nerve Stimulation — stymulacja nerwu btednego

ang. World Federation of Societies of Biological Psychiatry — Swiatowa Federacja Towarzystw
Psychiatrii Biologicznej

WFSBP

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowe;

LalICLIS Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwec;ji (w Uppsali)




@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza
NMAHTA e & ) presi ekoopome) 8

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okre$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Spravato® jest zgodna ze wskazaniem z ChPL i obejmuje
dorostych chorych z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktdrzy nie zareagowali
na co najmniej dwie rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie depresyjnym
o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Szczegdtowa charakterystyka populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami wnioskowanego
programu lekowego.

POPULACJA

MDD stanowi powazny i zagrazajgcy zyciu stan, charakteryzujgcy sie wysokim wskaznikiem
zachorowalnosci i $miertelnosci, ktory powoduje znaczne dysfunkcje psychospoteczne z przewlektym
przebiegiem choroby. MDD moze mie¢ istotny wptyw na wszystkie aspekty zycia chorych. Chorzy
z MDD czesto nie sg w stanie pracowac, utrzymywac relacji spotecznych, czy dbac o wiasne zdrowie.
W najciezszych przypadkach chorzy ci mogg wymagaé¢ hospitalizacji lub podejmowac préby
samobojcze. MDD uwaza sie za gtdwng przyczyne niepetnosprawnosci na catym $wiecie, ktéra
zwigzana jest takze ze zwigkszong $miertelnoscig chorych.

Okoto 30-40% chorych z MDD nie reaguje na leczenie pierwszego i drugiego rzutu, w tym na doustne
leki przeciwdepresyjne wszystkich klas (SSRI, SNRI, TCA itp.) i/lub psychoterapie. Ponadto, nawet
jesli zastosowane terapie sg skuteczne, to czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie czesto trwa co
najmniej cztery tygodnie, co prowadzi do pogtebienia zaburzen depresyjnych, czy wzrostu wydatkow
na leczenie.

O niezaspokojonych potrzebach zdrowotnych w zakresie leczenia depresji swiadczg takze opinie
ekspertow klinicznych, ktérzy jako gtéwne problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych
lekdw wskazujg ich ograniczong skutecznosc i zig tolerancje.

Esketamina moze stanowi¢ cenng opcje terapeutyczng u chorych na TRD. W przeciwienstwie do
innych dostepnych metod terapii, charakteryzuje jg szybszy poczatek dziatania oraz mniej inwazyjne
i rzadsze dawkowanie (w poréwnaniu z dozylng czy domiesniowg drogg podania niektorych lekow).
Szczegolnie istotny jest szybko uzyskiwany efekt terapeutyczny, ktory pozwoli chorym na sprawny
powr6t do petnienia rél spotecznych czy wykonywania pracy zawodowej. Ponadto esketamina ma
odmienny mechanizm dziatania od dostepnych AD, co prowadzi do mniejszych interakcji z innymi
lekami, czy wystepowania dziatan niepozgdanych podczas stosowania leku. Zaletg esketaminy
w postaci aerozolu jest réwniez brak potrzeby zastosowania znieczulenia ogélnego, interwencji
chirurgicznej czy ekspozycji na dziatanie pradu elektrycznego.

Produkt leczniczy Spravato® finansowany w ramach Programu lekowego moze stanowi¢ odpowiedz
na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych.
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Produkt leczniczy Spravato® jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez chorego pod
bezposrednim nadzorem pracownika ochrony zdrowia.

Sesja leczenia obejmuje podanie donosowe produktu leczniczego Spravato® i okres obserwaciji po
podaniu produktu. Zarowno podanie jak i obserwacje po podaniu produktu leczniczego Spravato®,
nalezy przeprowadzi¢ w odpowiednich warunkach klinicznych.

Obserwacija po podaniu

Po podaniu produktu leczniczego Spravato® nalezy ponownie zmierzy¢ cisnienie po okresie okoto 40
minut, a nastepnie zgodnie z potrzeba kliniczng. Ze wzgledu na mozliwo$¢ sedacji, dysocjaciji
i zwiekszenia cisnienia krwi chorzy muszg pozostawaé¢ pod obserwacjg pracownika ochrony zdrowia,
dopdki ich stan nie zostanie uznany za klinicznie stabilny i dopuszczajgcy opuszczenie placowki
ochrony zdrowia.

Dawkowanie
Doro$li <65 r.z.

Indukcja (tygodnie 1-4.): dawka rozpoczynajgca w dniu 1.: 56 mg, kolejne dawki: 56 mg lub 84 mg dwa
razy w tygodniu. Faza podtrzymujgca: 56 mg lub 84 mg raz w tygodniu (tygodnie 5-8.), od tygodnia 9.:
56 mg lub 84 mg co 2 tygodnie lub raz w tygodniu.

Doro$li 265 r.z.

Indukcja (tygodnie 1-4.): dawka rozpoczynajgca w dniu 1.: 28 mg, kolejne dawki: 28 mg, 56 mg lub 84
mg dwa razy w tygodniu. Faza podtrzymujgca: 28 mg, 56 mg lub 84 mg raz w tygodniu (tygodnie 5-
8.), od tygodnia 9.: 28 mg, 56 mg lub 84 mg co 2 tygodnie lub raz w tygodniu.

W fazie podtrzymujgcej zaleca sie utrzymanie dawki, ktérg chory otrzymywat na koncu fazy indukciji.
Nalezy dostosowaé dawke w oparciu o skutecznos¢ i tolerancje poprzedniej dawki. Podczas fazy
podtrzymujgcej, w celu utrzymania remisji/odpowiedzi nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawkowanie
produktu leczniczego Spravato® do najnizszej czestosci podawania.

Chorzy nie powinni przyjmowaé pokarmoéw przez co najmniej 2 godziny przed podaniem i ptynéw co
najmniej 30 minut przed podaniem, poniewaz u niektérych chorych moga wystapi¢ nudnosci i wymioty
po podaniu produktu leczniczego Spravato®.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Spravato® jest przeznaczony wylgcznie do stosowania donosowego. Dozownik
z aerozolem do nosa jest jednorazowego uzytku i dostarcza tgcznie 28 mg esketaminy w dwdch
rozpyleniach (po jednym do kazdego otworu nosowego). Dozownik nie powinien by¢ testowany przed
uzyciem. Produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania przy uzyciu 1 dozownika (dla dawki
28 mg), 2 dozownikéw (dla dawki 56 mg) lub 3 dozownikéw (dla dawki 84 mg), z 5 minutowg przerwg
pomiedzy uzyciem kazdego dozownika. Je$li natychmiast po podaniu nastgpi kichanie, nie trzeba
stosowa¢ dodatkowego dozownika. W przypadku podania obu rozpylenn do tego samego otworu
nosowego, nhie nalezy stosowa¢ dodatkowego dozownika. Zakonczenie stosowania produktu
leczniczego Spravato® nie wymaga stopniowego zmniejszania dawki.

INTERWENCJA

Wybér potencjalnych komparatoréw w przypadku depresji lekoopornej wymaga rozwazenia zaréwno
aspektéw dotyczgcych wytycznych klinicznych, aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, jak i dostepnych
wynikéw badan klinicznych oraz rekomendacji zagranicznych organizacji. Jako komparatory dla leku
Spravato® w populacji chorych z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktdrzy nie
zareagowali na co najmniej dwie rozne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie
depresyjnym o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego nalezy wskazac leki przeciwdepresyjne
stanowigce aktualng praktyke kliniczng, stosowane w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi
Charakterystykami produktow leczniczych i zaleceniami klinicznymi oraz leki przeciwdepresyjne
stosowane w terapii skojarzonej z innymi lekami wspomagajgcymi, stosowane w dawkowaniu
zgodnym z odpowiednimi Charakterystykami produktéw leczniczych i zaleceniami klinicznymi. Ze
wzgledu na ztozony charakter doboru schematéw terapeutycznych stosowanych w leczeniu depresiji
lekoopornej, a takze mnogo$¢ mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych przedstawiono
wyniki badania rynku Economedica 2021 majgcego na celu m.in. wskazanie jakie leki sg stosowane
w praktyce klinicznej.

Na podstawie uzyskanych informacji jako komparatory dla esketaminy wskazano leki
przeciwdepresyjne stanowigce aktualng praktyke kliniczng oraz leki przeciwdepresyjne stosowane w
terapii skojarzonej z innymi lekami wspomagajacymi Taki wybor potwierdzajg zapisy wytycznych
klinicznych, w ktérych stosowanie kolejnych skojarzen lekéw przeciwdepresyjnych lub tez
augmentacja terapii z zastosowaniem lekow wspomagajgcych stanowig podstawe terapii w depresji
lekoopornej (wszystkie leki stosowane sg w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi Charakterystykami
Produktow Leczniczych i zaleceniami klinicznymi).
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W ramach Analizy klinicznej dla leku Spravato® (esketamina) stosowanego w leczeniu chorych
z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktérzy nie zareagowali na co najmniej dwie
rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie depresyjnym o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, raportowane beda nastgpujgce kategorie punktéw koncowych:

e nasilenie objawdw depresji (okreslone z wykorzystaniem skal i kwestionariuszy);

e odpowiedZz na leczenie (np. odsetek chorych reagujgcych na leczenie, zmiany
w kwestionariuszach mierzacych nasilenie objawdéw depresji wzgledem wartosci
poczatkowych);

o jakos¢ zycia;

o profil bezpieczenstwa.
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Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu
oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i maja zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnych decyzji.

Badania pierwotne i wtérne poréwnujgce skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz
wyznaczonych komparatorow.

METODYKA
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Spravato® (esketamina, ESK) stosowanego w leczeniu depresji

lekoopornej jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021] okre$lono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierag:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):

e populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);

e proponowane komparatory (C);
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o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie efektywnosé
kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Spravato®
jest wskazany do leczenia oséb dorostych z opornym na leczenie duzym zaburzeniem
depresyjnym, ktorzy nie zareagowali na co najmniej dwie rdzne terapie lekami
przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie depresyjnym o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, w skojarzeniu z selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny lub
inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SSRI lub SNRI)
[ChPL Spravato®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Spravato® stosowanego
u chorych z depresjg lekooporng spetniajgcych kryteria wtgczenia do leczenia esketaming w
ramach zaproponowanego Programu Lekowego, ktéry szczegétowo doprecyzowuje

charakterystyke populacji docelowej.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Spravato®, przy czym zostato

zawezone wzgledem wskazania zarejestrowaneqgo szczegdtowymi kryteriami definiujgcymi

populacje, opisanymi we wnioskowanym Programie Lekowym.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Zaburzenia psychiczne dotyczg milionéw ludzi na calym $wiecie i stanowig powazne
obcigzenie spoteczne i ekonomiczne. Jedng z najczesciej wystepujacych chordb z grupy
zaburzen psychicznych jest depresja. Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) w 2015 roku depresja wystepowata u 322 milionéw osob na catym Swiecie, w tym na
kontynencie europejskim szacunkowg liczbe przypadkéw zaburzen depresyjnych okreslono
na 40,3 miliona [Gatecki 2021]. Szacunkowa catkowita liczba oséb zyjgcych z depresjg wzrosta
0 18,4% w latach 2005-2015, co odzwierciedla ogolny wzrost Swiatowej populacji, a takze
proporcjonalny wzrost w grupach wiekowych, w ktorych depresja wystepuje czesciej
[WHO 2018].
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Termin ,depresja” ulegt obecnie spopularyzowaniu wraz ze wzrostem czestosci
rozpoznawania tego zaburzenia. W psychiatrii termin ten odpowiada stanowi depresyjnemu

wystepujgcemu w przebiegu choréb afektywnych [Jarema 2016].

Depresja charakteryzuje sie uporczywym smutkiem i brakiem zainteresowania Iub
przyjemnosci z wykonywania wczesniej satysfakcjonujgcych lub przyjemnych zaje¢. Moze
rowniez zaburzac sen i apetyt, powszechne sg rowniez zmeczenie i staba koncentracja oraz
co bardzo istotne — nawracajgce mysli samobdjcze. Depresje mozna stwierdzi¢ w sytuacji, gdy
wiekszos¢ z wymienionych objawow utrzymuje sie u chorego powyzej 2 tygodni [Orzechowska
2017, WHO 2020].

Depresja jest heterogenicznym zaburzeniem, w ktérym wiele przypadkéw moze mie¢ wspdlng
fenomenologie, ale rézne etiologie. Mimo wielu prac nad etiologig depresji, w tym badan
neurobiologicznych, genetycznych i psychologicznych, nie stwierdzono istnienia
wiarygodnego systemu klasyfikacji, ktory wigzatby sie z etiologig lub ktéry przewidywatby
w znacznym stopniu odpowiedz na leczenie. Stosowano wiele systemow klasyfikacji/podgrup,
w tym depresje reaktywng i endogenng, melancholie, depresje atypowa, depresje sezonowg/
sezonowe zaburzenia afektywne i dystymie. Opieraly sie one na réoznych kombinacjach natury,
ilosci, nasilenia, wzorca i czasu trwania objawdéw, a w niektérych przypadkach — przyjetej
etiologii. Z czasem pojawity sie pragmatyczne definicje, zapisane obecnie w dwoch gtéwnych
systemach klasyfikacji: DSM-5 i ICD-10. Brak wysoce wiarygodnego lub prawidtowego
systemu klasyfikacji ma znaczace i praktyczne konsekwencje kliniczne, szczegdlnie
w podstawowej opiece zdrowotnej, poniewaz w ramach wstepnej diagnostyki mogg pojawiac
sie chorzy z szerokim spektrum mozliwych zaburzen. Gtdbwnym problemem jest to, czy
depresja powinna by¢ klasyfikowana wedlug wymiaréw czy kategorii. Kategorie pomagaja
rozrézni¢ przypadki kliniczne depresji od tymczasowego uczucia przygnebienia, a wymiary

pozwalajg odrozni¢ zaburzenie ciezkie od tagodnego [NICE 2020].

W aktualnie obowigzujgcych wersjach klasyfikacji kryteria diagnostyczne dla istotnego
klinicznie nasilenia depresji jakim jest duze zaburzenie depresyjne (ang. MDD, major
depressive disorder)! w klasyfikacji DSM-5 i wystgpienie epizodu depresji wg klasyfikacji
ICD-10 sg zblizone. Niemniej jednak odpowiednie punkty odciecia w zakresie liczby

niezbednych objawdéw nieznacznie sie réznig, tj. klasyfikacja DMS-5 wymaga wystgpienia co

1 W polskiej literaturze na okreslenie major depressive disorder funkcjonujg zamiennie ttumaczenia:
wieksze zaburzenie depresyjne i duze zaburzenie depresyjne
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najmniej 5 objawow, z kolei ICD-10 jedynie 4. Tym samym na podstawie klasyfikacji DMS-5

moga by¢ identyfikowane ciezsze przypadki depresji [BAP 2015, Orzechowska 2017].

Tabela 1.
Klasyfikacja zaburzen depresyjnych wg DMS-55 i ICD-10 (na podstawie BAP 2015)

Klasyfikacja uzywana

DMS-5 ICD-10
w wytycznych

Epizod depres;ji ciezki (F32.2),
umiarkowany (F32.1) lub tagodny
Z co hajmniej 5 objawami (F32.0)

Duze zaburzenie depresyjne, Zaburzenia depresyjne
pojedynczy lub nawracajacy (296) nawracajgce, obecnie epizod
depresji ciezki (F33.2),
umiarkowany (F33.1) lub tagodny
Z co hajmniej 5 objawami (F33.0)

Duze zaburzenia depresyjne

Epizod depresyjny tagodny
z 4 objawami (F32.0)

Zaburzenia depresyjne

Nieokreslone zaburzenie nawracajace, obecnie epizod
depresyjne (311) depresji tagodny z 4 objawami
(F33.0)
Podprogowe rodzaje depresji Zaburzenia depresyjne i lekowe
(wlaczajac tagodna depresje) mieszane (F41.2)
Zaburzenia adaptacyjne Zaburzenia adaptacyjne (F43.2)
z obnizeniem nastroju/mieszane - ]
Z obnizeniem nastroju i lekiem Inne zaburzenia nastroju
(309) (afektywne) (F38)

Uporczywe zaburzenia depresyjne

(dystymia) (300.4) Dystymia (F34.1)

W dniu 18 czerwca 2018 roku WHO poinformowata o wejsciu w zycie nowej (jedenastej) wersiji
Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb (ICD-11%). W przypadku psychiatrii i psychologii
istotnym aspektem jest zaréwno porzgdkujgcy wymiar ICD, jak rowniez wymiar diagnostyczny.
ICD stanowi zatem zbidr kryteribw umozliwiajgcych ustalanie diagnoz w obszarze zdrowia
psychicznego. Obecnie zagadnienia zwigzane ze zdrowiem psychicznym zebrane zostaty
w rozdziale 6: Zaburzenia psychiczne, behawioralne i neurorozwojowe (ang. Mental,
behavioural or neurodevelopmental disorders). W ramach podrozdziatu Zaburzenia nastroju
(ang. Mood disorders) wyrdznia sie pie¢ podkategorii. Dwie gtdwne to:

e Zaburzenia dwubiegunowe i inne z nimi zwigzane (ang. Bipolar or related disorders)

e Zaburzenia depresyjne (ang. Depressive disorders).

2 Oficjalnie klasyfikacja ICD-11 bedzie obowigzywaé od 1 stycznia 2022 r.
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Trzy pomniejsze kategorie to specyfikatory dla poszczegoélnych kategorii klinicznych oraz inne
okreslone i nieokreslone zaburzenia nastroju [Krawczyk 2020]. Podziat zaburzen depresyjnych
wraz z kodami i nazwg wg klasyfikacji ICD-11 (stan na maj 2021 roku) przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 2.
Klasyfikacja zaburzen depresyjnych wg ICD-11 [ICD-11]

Kod ICD-11 INEVAYE

Pojedynczy epizod depresyjny (ang. single episode depressive disorder), w tym:

e Pojedynczy epizod depresyjny o tagodnym nasileniu (6A70.0);

e Pojedynczy epizod depresyjny o umiarkowanym nasileniu bez objawéw psychotycznych
(6A70.1);

e Pojedynczy epizod depresyjny o umiarkowanym nasileniu z objawami psychotycznymi
(6A70.2);

e Pojedynczy epizod depresyjny o ciezkim nasileniu bez objawéw psychotycznych (6A70.3),

w tym m.in. duze zaburzenie depresyjne;

Pojedynczy epizod depresyjny o ciezkim nasileniu z objawami psychotycznymi (6A70.4);

Pojedynczy epizod depresyjny o nieokreslonym nasileniu (6A70.5);

Pojedynczy epizod depresyjny, obecnie w czesciowej remisji (6A70.6);

Pojedynczy epizod depresyjny, obecnie w catkowitej remisji (6A70.7);

Inne okreslone pojedyncze epizody depresyjne (6A70.Y);

Nieokreslony pojedynczy epizod depresyjny (6A70.2).

Zaburzenie depresyjne nawracajgce (ang. recurrent depressive disorder), w tym:

e Zaburzenie depresyjne nawracajgce o tagodnym nasileniu (6A71.0);

e Zaburzenie depresyjne nawracajgce o umiarkowanym nasileniu bez objawéw
psychotycznych (6A71.1);

e Zaburzenie depresyjne nawracajgce o0 umiarkowanym nasileniu z objawami
psychotycznymi (6A71.2);

e Zaburzenie depresyjne nawracajgce o ciezkim nasileniu bez objawdw psychotycznych
(6A71.3), w tym m.in. duze zaburzenie depresyjne;

e Zaburzenie depresyjne nawracajgce o ciezkim nasileniu z objawami psychotycznymi

(6A71.4);

Zaburzenie depresyjne nawracajgce o nieokreslonym nasileniu (6A71.5);

Zaburzenie depresyjne nawracajace, obecnie w czesciowej remisji (6A71.6);

Zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie w catkowitej remisji (6A71.7);

Inne okreslone zaburzenia depresyjne nawracajgce (6A71.Y);

Zaburzenia depresyjne nawracajgce, nieokreslone (6A71.Z2).

6A72 Dystymia (ang. dysthymic disorder)

6A73 Mieszane zaburzenie depresyjne i lekowe (ang. mixed depressive and anxiety disorder)

GA34.41 Zaburzenia dysmorficzne przedmiesigczkowe (ang. premenstrual dysphoric disorder)

B6ATY Inne okreslone zaburzenia depresyjne (ang. other specified depressive disorders)

6A7Z Zaburzenia depresyjne, nieokreslone (ang. depressive disorders, unspecified)

Istotne jest rozgraniczenie diagnozy depresji od decyzji o podjeciu leczenia. W przypadku
zdiagnozowania depresji kolejnym krokiem powinna by¢é ocena jej nasilenia i liczby
wczeshiejszych epizodéw w celu podjecia decyzji czy terapia powinna by¢ rozpoczynana,
poniewaz sama diagnoza jest istotnym, ale nie jedynym czynnikiem warunkujgcym

rozpoczecie terapii [BAP 2015].
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Nalezy odnotowag, ze ostateczny wybor odpowiedniej terapii jest w duzej mierze uzalezniony
od postaci klinicznej depresji. W zwigzku z duzg réznorodnoscig postaci depresji nie mozna
uznag, iz dostepne na rynku leki przeciwdepresyjne bedg wykazywaty jednakowg skutecznosé
u wszystkich chorych. Przy planowaniu terapii nalezy uwzgledni¢ takie czynniki jak:
konstelacja objawéw afektywnych, dominujgce skargi, sposob, w jaki chory funkcjonuje oraz
gotowo$¢ do podjecia wspotpracy z lekarzem. Trzeba takze wzigé pod uwage skutecznosé

wczeshiejszych terapii, stan somatyczny oraz oczekiwania chorego [Petka-Wysiecka 2014].
Gtéwne postaci kliniczne, dla ktorych réznicowane sg terapie to:

e depresja psychotyczna (urojeniowa);

e depresja atypowa;

e depresja sezonowa,;

e depresja agitowana;

e depresja z zaburzeniami snu;

e depresja z zahamowaniem (depresja zahamowana);

e depresja anankastyczna (depresja z natrectwami);

e depresja z tendencjami samobdjczymi;

e depresja z bélem (depresja hipochondryczna);

o dystymia;

o depresja z dysfunkcjami poznawczymi [Jarema 2015, Orzechowska 2017, Pefka-
Wysiecka 2014].

Bardzo istotnym i czesto wystepujgcym rodzajem depres;ji jest depresja oporna na leczenie
(TRD, ang. Treatment-Resistant Depression), ktérg definiuje sie jako zaburzenie depresyjne
u oséb dorostych, u ktorych nie wystgpita odpowiedZz na co najmniej dwa rozne leki
przeciwdepresyjne, ktére stosowano w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas
w obecnym epizodzie depresji o stopniu nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego.
Odpowiedz na standardowe leczenie przeciwdepresyjne w pierwszej i drugiej linii leczenia
stwierdza sie u 60-70% chorych z zaburzeniami depresyjnymi. Oznacza to, ze depresja
oporna na leczenie moze dotyczy¢ ok. 30% chorych. W przypadku chorych na TRD
prawdopodobienstwo nawrotu choroby jest wigksze niz u chorych odpowiadajgcych na
leczenie. Nalezy takze podkresli¢, ze u chorych na TRD czas do wystgpienia nawrotu jest
krotszy. Rownoczesnie czestos¢ wystepowania remisji czynnosciowej jest nizsza u chorych

na TRD w poréwnaniu z chorymi odpowiadajgcymi na leczenie. Wieksze obcigzenie
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chorobami, zaréwno jesli chodzi o nasilenie depresiji, jak i obecnos$¢ choréb wspdtistniejgcych

oznacza tym samym wiekszg liczbe linii leczenia [Gafecki 2021].

Chorzy cierpigcy na depresje lekooporng, stanowig gtéwnie subpopulacje oséb chorujgcych
na wieksze zaburzenia depresyjne. Istnieje wiele przyczyn prowadzgcych do rozpoznania
duzych zaburzen depresyjnych i tak samo wiele powodéw, dla ktérych chorzy nie odpowiadajg
na leczenie. Ta heterogennos¢ jest zasadniczym ograniczeniem dla przyjecia jednolitej
definicji depresji lekoopornej [Fried 2017]. Nie ma jednej zdefiniowanej przyczyny
lekoopornosci w depresiji. Istnieje wiele czynnikow, ktdére mogg wptywaé na nieskutecznosc

leczenia przeciwdepresyjnego [Gafecki 2021].

Na ponizszym rysunku przedstawiono mozliwe przyczyny, ktére mogg wplywac na

wystepowanie lekoopornosci.
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Rysunek 1.
Czynniki mogace wplywaé na brak skutecznosci leczenia przeciwdepresyjnego

» nieadekwatny wybér AD (profil objawow, typ depresii, tolerancja, interakcje
Z innymi lekami)

* brak akceptacji leczenia przez chorego

* nieadekwatny czas terapii i nieadekwatna dawka leku

poziom leku we krwi (metabolizm szybki vs. wolny)

niestosowanie strategii zwiekszajacych skutecznos¢

niestosowanie psychoedukaciji (brak wspotpracy terapeutycznej)

A — adekwatnos$é
terapii

B — behawioralne
i zewnetrzne
czynniki
podtrzymujgce
chorobe

wtérne korzysci z choroby
objawy jako element kontroli nad otoczeniem

* 40 proc. chorych przerywa terapie w ciggu pierwszych 30 dni, dalsze
C — wspotpraca 30 proc. w ciggu nastepnych 60 dni
Z chorym * przy przyjmowaniu leku raz dziennie rano do zalecen stosuje sie 80%
(compliance) chorych, a przy schemacie podawania leku raz dziennie wieczorem zalecen
przestrzega 60% chorych

wspdtistniejace choroby somatyczne (np. niedoczynnosé tarczycy)
niedobor witaminy B12 i kwasu foliowego

organiczne zaburzenia nastroju

epizody depresyjne w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
wspotistnienie zaburzenia osobowosci i/lub zaburzenia lgkowe
uzaleznienia i naduzywanie substancji psychoaktywnych

D — diagnoza

utraty

wydarzenia zyciowe wymagajgce adaptaciji

problemy w relacjach rodzinnych i partnerskich

problemy socjoekonomiczne i zawodowe (brak pracy, ubéstwo)

Zrédto: Galecki 2021

Wystepowanie lekoopornosci u chorych na depresje jest problemem bardzo powszechnym,
jak roéwniez bardzo ztozonym, dlatego tez nalezy jej poswieci¢ szczegdlne miejsce
w kontekscie rozwazan nad poprawg opieki psychiatrycznej nad chorymi w Polsce [Dudek
2013].

Negatywne skutki lekoopornoéci zauwaza sie poréwnujac chorych, u ktérych leczenie
przeciwdepresyjne przyniosto petng remisje z tymi, u ktdérych po zastosowaniu lekdow
osiggnieto jedynie odpowiedz terapeutyczng. Chorzy w remisji lepiej funkcjonujg w miejscu

pracy, relacjach interpersonalnych, poprawia sie ich stan fizyczny a w efekcie stopniowo




MA'_'TA@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 19

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

osiggajg poziom funkcjonowania, ktéry mozna poréwnaé do oséb zdrowych. Natomiast osoby,
ktére zareagowaty na leczenie w sposéb pozytywny, ale nie osiggnety remisji wraz z uptywem
czasu wykazujg stopniowe pogarszanie sie wszystkich wymienionych czynnikow,

wptywajgcych na ich funkcjonowanie [Dudek 2013].

Diugo utrzymujgce sie objawy depresji u chorych na depresje lekooporng wptywajg na
pogorszenie funkcjonowania spotecznego. Powodujg one problemy w matzenstwie,
w relacjach z innymi ludzmi oraz w $rodowisku pracy. Moze to prowadzi¢ do izolaciji
spotecznej, samotnosci, co w konsekwencji moze negatywnie wptywaC na oczekiwang

podczas leczenia poprawe w zakresie objawow depresji [Matsunaga 2010].

Gtéwnym celem leczenia depres;ji jest osiggniecie remisji objawowej oraz funkcjonalnej (brak
objawéw chorobowych lub utrzymywanie sie ich w minimalnym stopniu, pozwalajgcy na powrét
chorego do normalnego funkcjonowania), jednak po zastosowaniu monoterapii lekami
przeciwdepresyjnymi udaje sie to osiggna¢ u zaledwie 25-35% chorych [Dudek 2013, Jarema
2015].

Dostep do nowych skutecznych terapii w tej grupie chorych jest szczegdlnie wazny, zaréwno
w kontekscie indywidualnych korzysci dla chorego, jak rowniez w szerszym kontekscie
spotecznym i ekonomicznym, gdyz zaburzenia psychiczne prowadzg do zmniejszenia
wydajnosci pracy oraz wzrostu kosztow opieki zdrowotnej i spotecznej. Szacuje sie,
ze w 2010 roku szacowane koszty zwigzane z depresja w Unii Europejskiej wyniosty
92 miliardy euro. Ponadto nalezy podkresli¢, ze koszty generowane przez chorych, u ktérych
nie wystepuje odpowiedz na standardowe leczenie przeciwdepresyjne sg dwukrotnie wyzsze
w poréwnaniu z kosztami generowanymi przez chorych z odpowiedzig na leczenie
standardowe (przyktadowo, catkowity koszt posredni i bezposredni przeznaczony na chorych
z TRD wynosi 20 120 USD, a na chorych odpowiadajgcych na leczenie wynosi 10 592 USD)
[Gafecki 2021].

3.3. Etiologiai patogeneza

Chociaz istnieje wiele badan, ktére prébujg wyjasni¢ patofizjologie depresji, wcigz pozostaje
ona nieuchwytna. Istniejg rézne teorie dotyczgce patogenezy depresji, oparte gtdwnie na
pomiarach markeréw posrednich czy technikach neuroobrazowania, wérdd ktorych wyrdznié

mozna przyczyny zwigzane z czynnikami:
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¢ neurologicznymi: badania wskazujg na nieprawidlowosci w obszarach mozgu, ktére
sg odpowiedzialne za regulacje nastroju, odpowiedz nagrody i funkcje wykonawcze;

e reakcji na stres: przypuszcza sie, ze przewlekly stres oraz przewlekia
hiperkortyzolemia odgrywaijg istotng role w wystepowaniu depresji, a nawet nawrotach
po catkowitej remisji. U chorych z podwyzszonym poziomem kortykosteroidéw
udokumentowano nieprawidtowosci strukturalne mozgu;

e genetyczno-srodowiskowymi: przypuszcza sie, ze aby depresja mogta sie ujawnic,
musi istnie¢ ztozona interakcja gen-srodowisko, ktéra zmienia indywidualng reakcje

na stresujgce sytuacje zyciowe [Fekadu 2016].

Opracowano rowniez teorie zwigzane z biogennymi monoaminami. Hipotezy te powstaty po

odkryciu pierwszych lekéw antydepresyjnych:

e hipoteza dot. serotoniny: neurotransmiter monoaminowy o szerokim zakresie
dystrybucji w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Bierze udziat w czynnosciach
fizjologicznych, takich jak odczuwanie bélu, regulacja apetytu, agresji i nastroju.
Dysfunkcja uktadu serotoninergicznego jest powigzana z zaburzeniami nastroju
i zaburzeniami lekowymi;

¢ hipoteza dot. katecholamin: hipoteza ta pojawita sie w latach 60. XX wieku, w zwigzku
z rezerping — lekiem przeciwnadcisnieniowym, ktéry wyczerpuje aminy
zmagazynowane w uktadzie nerwowym, wywotujgc depresje. Jednakze nie ma
spéjnych danych na temat zmian pozioméw metabolitéw neurotransmiteréw w ptynie
mozgowo-rdzeniowym oséb z depresjg. W kolejnych latach zaproponowano ,hipoteze
nadwrazliwosci’, ktéra wigze depresje z nadwrazliwym receptorem presynaptycznym
02-R, w zwigzku ze zwiekszong gestoscig tych typdw receptorow prowadzgcg do
uposledzonej aktywnosci neurotransmiteréw u chorych (badania przeprowadzone
post-mortem) [Fekadu 2016].

Wsrod teorii dotyczgcych patogenezy depresji, wymienia sie rowniez:

e zapalenie: u chorych z depresjg stwierdza sie podwyzszone poziomy wielu markerow
prozapalnych;

e neuropeptydy: istnieje coraz wiecej dowodow na to, ze te neuropeptydy s3g
zaangazowane w modulacje zachowan zwigzanych ze stresem i nastrojem poprzez
dziatanie na receptory neurokininy typu 1;

e hormony tarczycy, estrogen, wazopresyne;
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e zwigzek z rytmem okotodobowym: melatonina, hormon wydzielany w sposéb
okotodobowy, reguluje rytm réznych parametréw biologicznych, takich jak temperatura
ciata, wydzielanie kortyzolu, cykle snu, dziatajgc na receptory w jgdrze

nadskrzyzowaniowym podwzgorza [Fekadu 2016].

Réznorodnos¢ oraz iloé¢ teorii dotyczacych czynnikéw mogacych bra¢ udziat w patogenezie
depresji jest gtdbwng przyczyng powolnego rozwoju terapii przeciwko tej chorobie
[Fekadu 2016].

Depresja moze wystepowac jako:

e schorzenie pierwotne, w przebiegu choroby afektywnej jedno- lub dwubiegunowej;
e zaburzenie wtérne do wystepujgcej choroby somatycznej lub jej terapii;
e wtornie do zaburzen lekowych i adaptacyjnych oraz spowodowanych przez

przewlekty stres [Skrzyriski 2011].

U oséb, u ktérych dochodzi do rozwoju depresji wspétdziatajg ze sobg (w roznych proporcjach)
czynniki zwigzane z predyspozycjg genetyczng chorego, stanem fizycznym i stresem
[Jarema 2016].

Jak wspomniano powyzej, jedng z przyczyn depresji moze byc¢ interakcja gen-srodowisko.
Czynniki genetyczne odgrywajg w depresiji role kluczowg. Ryzyko zachorowania na depresje
u krewnych | stopnia (rodzice, rodzenstwo, dzieci) wynosi 10-25% [Jarema 2016].
Rownoczesénie brak jest dowodéw na wptyw polimorfizmu pojedynczego genu na wywotanie
depresiji [Fekadu 2016].

Wsrod czynnikdw zwigzanych ze stanem zdrowia, kliniczne zaburzenia funkcji tarczycy
(przewaznie o charakterze niedoczynnosci) mogg mie¢ wplyw nha zmiany nastroju
o charakterze depresji. Potwierdza to zwigkszona tendencja do wystepowania depresji
u kobiet w okresie przedmiesigczkowym, poporodowym lub w okresie menopauzy. U chorych
na depresje stwierdza sie takze zaburzenia ukfadu odpornosciowego (zmniejszenie
odpornosci lub zwigkszenie nasilenia stanu zapalnego), zmiany strukturalne w osrodkowym
ukfadzie nerwowym (zaburzenia funkcji neuroprzekaznikéw) lub zaburzenia regulacji osi uktad

limbiczny — podwzgoérze — przysadka — nadnercza (tzw. ,,0$ stresu”) [Jarema 2016].

Wptyw na wystgpienie depresji mogg miec rowniez zaburzenia rytméw dobowych zwigzane
np. z wydzieleniem melatoniny [Jarema 2016]. U chorych obserwuje sie zmniejszenie ciggtosci

snu i zmniejszenie liczby godzin snu nocnego [Orzechowska 2017].




MA'_'TA@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 22

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

W znacznej czesci przypadkéw pierwszy epizod depresji poprzedzony jest wystgpieniem
zdarzenia stresowego wystepujgcego u dorostych lub we wczesnym okresie rozwoju.
Wystgpienie traumatycznego wydarzenia w poczagtkowym okresie zycia np. wczesna utrata
rodzica, moze zwiekszy¢ wrazliwosé na stres w pézniejszych latach zycia. Do stresujgcych
wydarzen zyciowych nalezg miedzy innymi utrata bliskiej osoby, problemy w pracy lub jej utrata
oraz koniecznosc¢ adaptacji do nowych warunkéw (m.in. zmiana mieszkania, zmiana miejsca
pracy, emigracja) [Jarema 2016].

Wsréd innych czynnikbw mogacych wplywaé na pojawienie sie objawdw zaburzen

depresyjnych wymienia sie:

e cechy osobowosci — neurotycznosé, niski stopienn zaangazowania w dziatanie,
zanizone poczucie wiasnej wartosci, brak poczucia kontroli nad sytuacja, niskie
umiejetnosci spoteczne, pesymizm, wysoki perfekcjonizm, nieumiejetno$¢ radzenia
sobie ze stresem;

e czynniki srodowiskowe — konflikty w rodzinie, niski status socjoekonomiczny, przemaoc,
naduzycia seksualne;

e ograniczone wsparcie spoteczne;

e wyuczong bezradnos¢ — chorzy nie dostrzegajg zwigzku miedzy podejmowanym przez
nich wysitkiem a realnymi zdarzeniami, a w konsekwencji zaczynajg wierzy¢, w swojg

bezradno$¢, obwiniajg siebie [Orzechowska 2017].
3.4. Rozpoznawanie

Zaburzenia depresyjne nalezg do grupy zaburzen psychicznych i odnoszg sie do zespotow
objawéw depresyjnych wystepujgcych w przebiegu chorob afektywnych, somatycznych,
zaburzeh adaptacyjnych wywotanych trudng sytuacja, zatru¢ i dziatan niepozgdanych lekow,
innych zaburzeh psychicznych, takich jak zaburzenia schizoafektywne, depresja
popsychotyczna, zaburzenia depresyjne i lekowe mieszane, neurastenia, zespoty
abstynencyjne [Kokoszka 2020]. Istniejg rézne formy depresiji, ktére mogg by¢ tagodne lub
bardzo ciezkie (tj.: depresja psychotyczna, w ktorej chorzy wykazujg halucynacje i urojenia).
Rozpoznanie tego zaburzenia jest skomplikowane ze wzgledu na wspotwystepowanie wielu
innych stanow psychicznych, takich jak zaburzenia lekowe, w tym zespét leku napadowego,
ciezkie fobie, zespot leku uogdlnionego, zespot leku spotecznego, zespot stresu pourazowego
(PTSD) i zaburzenie obsesyjno-kompulsywne (OCD, ang. obsessive — compulsive disorders)
[Fekadu 2016].
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W zwigzku z powyzszym ponad potowa przypadkéw depresji pozostaje hierozpoznana,
a wsrdéd oséb z rozpoznang depresjg jedynie potowa otrzymuje wtasciwe leczenie. Dlatego tez
zagadnienia zwigzane z diagnostykg i wtasciwym leczeniem depresji sg niezwykle wazne.
Kazdy rodzaj depresji powinien by¢ zdiagnozowany przez lekarza psychiatre, ktoéry oprocz
wywiadu wykorzystuje dodatkowe narzedzia np. kwestionariusze, pozwalajgce na
potwierdzenie obecnosci depresji. Podstawg rozpoznania jest rozmowa z chorym (tzw. wywiad
psychiatryczny). W czasie wywiadu informacje zbierane sg bezposrednio od chorego oraz od

krewnych i 0séb z najblizszego otoczenia osoby badanej [Orzechowska 2017].

Obecnie w psychiatrii, w diagnostyce depresji obowigzujg dwie klasyfikacje na podstawie,
ktérych stawiane jest rozpoznanie: ICD-10, ktéra zostata opracowana przez WHO i obowigzuje
w Polsce od 1996 roku oraz DSM-5 — pigta edycja klasyfikacji zaburzen psychicznych
opracowanej przez Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne, ktéra zostata wydana 18 maja
2013 roku. [BAP 2015].

Kryteria diagnostyczne, ze wzgledu na ztozono$é problemu, sg bardzo rozbudowane.
Stanowig one jednak podstawe do podjecia decyzji w zakresie odpowiedniego leczenia
chorego, co przy tak ogromnej skali problemu jest kluczowe. W klasyfikacji ICD-10 zaburzenia
depresyjne zostaly sklasyfikowane w podrozdziale dotyczgcym afektywnych zaburzen

nastroju i oznaczone sg symbolami od F-30 do F-39.

W klasyfikacji wyodrebniono 3 stopnie ciezkosci zaburzen epizodéw depresyjnych:

tagodne (F32.0);

umiarkowane (F32.1);

ciezkie (F32.2);

ciezkie z objawami psychotycznymi (F32.2) [Orzechowska 2017].

W celu rozpoznania zaburzen depresyjnych oceniane jest m.in. wystepowanie zespotu
somatycznego definiowanego jako zespot okreslonych objawow depresyjnych (wymienionych
w tabeli ponizej), przy czym do rozpoznania zespotu somatycznego wymagane jest
wystgpienie co najmniej 4 sposrod 8 objawow. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria

diagnostyczne rozpoznania epizodéw depresyjnych F32.0-F32.2 [Orzechowska 2017].
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Tabela 3.
Kryteria rozpoznania poszczegélnych epizodow depresyjnych wg ICD-10

Epizod depresyjny Epizod depresyjny tagodny Epizod depresyjny umiarkowany

A. Spetnione ogodlne kryteria epizodu depresyjnego

Epizod depresyjny
ciezki

Kryterium czasowe:
2 tygodnie lub
. . . . . . . . mniej, gdy objawy
Objawy: Kryterium czasowe: 2 tygodnie Kryterium czasowe: 2 tygodnie s3 znacznie
nasilone lub szybko
narastajg
Zespot somatyczny
1. Utrata zainteresowan N N . . Zespot somatyczny
badz zadowolenia S%ﬁac:béaz‘;‘vog] Z objawami somatycznymi sl?c:)erﬁaobéa;vr\]/om sc?n?:tja(\:,;?wm%i wystepuje
2. Brak reakgciji yezny tyczny yezny praktycznie zawsze
emocjonalnych
3. Woczesniejsze poranne
budzenie sig spetnione objawy
4. Narastanie depresji w - spetione objawy tagodnego - -
godzinach porgmn)J/ch - spetnione objawy epin)odu depres{ymwggog - speinione  objawy | umiarkowanego - epizodu
5 Wyrazne spowolnienie tagodnego epizodu o o umiarkowanego epizodu | depresyjnego
- Wy p d ; - 4 lub wigcej objawow | 4 : o
psychoruchowe lub epresyjnego somatycznych albo epresyjnego - 4 lub wiecej objawdéw
pobudzenie - brak lub pojedyncze 03 obi . - brak lub pojedyncze | somatycznych albo
psychoruchowe objawy somatyczne _skra-'n r?1 Lz";’ﬁe;?jma yczne 0 | ghjawy somatyczne - 2-3 objawy somatyczne
6. Wyrazna utrata apetytu Iny o0 skrajnym nasileniu
7. Ubytek masy ciata
8. Wyrazny spadek libido
B powe 0Dja aepre
1. Nastrdj depresyjny
2. Utrata zainteresowan i
przezywania L . L . _ .
przyjemnosci Co najmniej 2 objawy Co najmniej 2 objawy 2 — 3 objawy
3. Zwiekszona meczliwosé,
zmniejszona energia
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Epizod depresyjny

Epizod depresyjny tagodny

Epizod depresyjny umiarkowany

Epizod depresyjny
ciezki

. Spadek zaufania lub
szacunku do siebie

. Nieracjonalne poczucie
wyrzutéw sumienia lub
nadmiernej a
nieuzasadnionej winy

. Nawracajgce mysli o
Smierci lub
samobojstwie

. Skargi na zmniejszong
zdolno$¢ myslenia lub
skupienia uwagi,
niezdecydowanie,
wahanie sie

. Zmiany w zakresie
aktywnosci
psychoruchowej

. Zaburzenia snu
wszelkiego typu

. Zmiany taknienia wraz
ze zmiang wagi

C. Pozostate objawy

Co najmniej 2 objawy (dopetnienie do fgcznie minimum 4.
objawow)

Co najmniej 3 a najlepiej 4 objawy (dopetnienie do
tgcznie minimum 6 objawow)

4 i wiecej objawow
(dopetnienie do
tacznie minimum
8 objawéw

Odczuwanie distresu i trudnosci w wykonywaniu pracy oraz
codziennych obowigzkéw, wypetnianie obowigzkow nie jest
catkowicie zaburzone

Wyrazne trudnosci z wykonywaniem pracy,
spetnianiem obowigzkéw domowych

Wykonywanie
pracy zawodowej
i obowigzkow
domowych jest
niemozliwe poza
drobnymi
czynnosciami.
Obecny jest
znaczny distres,
pobudzenie lub
zahamowanie,
dominuje poczucie
bezwartosciowosci,
niska samoocena,
poczucie winy,
zagrozenie
samobojstwem

Zrodio: Orzechowska 2017
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W tabeli ponizej przedstawiono natomiast skrécone kryteria diagnostyczne DSM-5.

Tabela 4.
Skrocone kryteria DSM-5

Wieksze zaburzenie depresyjne

W ciggu ostatnich 2 tygodni pie¢ ponizszych objawéw musi wystepowac codziennie przez wigkszos¢
dnia lub prawie kazdego dnia (musi wystepowac 1. lub 2. objaw):

1. Obnizony nastroj

2. Utrata zainteresowania lub czerpania przyjemnosci (przyjemnosci przezywania)z prawie wszystkich
aktywnosci

3. Znaczgcy spadek lub wzrost masy ciata (zmiana >5% w ciggu 1 miesigca) lub
zmniejszony/zwiekszony apetyt prawie kazdego dnia

Bezsennos¢ lub nadmierna sennosc¢
Pobudzenie lub spowolnienie psychomotoryczne (obserwowane przez innych)

Zmeczenie lub spadek energii

N o g s

Uczucie bezwartosciowosci lub nadmiernej czy nieadekwatnej winy (nie tylko raportowane przez
osobe chorg i nie wynikajgca z poczucia winy z powodu bycia chorym)

8. Zmniejszona zdolnos¢ myslenia i koncentracji uwagi lub niezdecydowanie/trudnos¢ w podejmowaniu
decyzji (w ocenie subiektywnej badz innych oséb)

9. Powracajgce mysli o Smierci (nie tylko sam lek przed $miercig) lub wyobrazenia samobdjcze, préba
samobdjcza lub konkretny plan popetnienia samobdjstwa

Objawy powodujg klinicznie istotny distres lub uposledzenie funkcjonowania

Objawy nie sg spowodowane czynnikiem medycznym/srodowiskowym czy chorobg

Epizody s3g klasyfikowane jako: tagodne (niewiele objawéw powyzej minimum, fagodne uposledzenie
funkcjonowania), umiarkowane (minimum symptomow, uposledzenie funkcjonowania pomigdzy umiarkowanym
a ciezkim), ciezkie (wiekszos$¢ objawow obecna, znaczne uposledzenie funkcjonowania).

Uporczywe zaburzenia depresyjne:

Obnizony nastroj przez wieksza czesé dnia, prawie kazdego dnia, przez 2 lata lub dtuzej

Obecnos¢ dwoch lub wiecej nizej wymienionych czynnikéw w tym samym czasie:
1. Zmniejszony apetyt lub objadanie sie
2. Bezsennos¢ lub nadmierna sennosé
3. Niski poziom energii, zmeczenie
4. Niska samoocena
5. Ostabiona koncentracja lub niezdecydowanie/trudnosci w podejmowaniu decyzji

6. Poczucie braku nadziei

Okresy bez objawdw nie dtuzsze niz 2 miesigce.

Zrédto: BAP 2015 — przyjete z American Psychiatric Association (2013)

Lekarze pierwszego kontaktu powinni by¢ zaznajomieni z kryteriami rozpoznawania duzego
zaburzenia depresyjnego, majgc jednoczesnie na uwadze schorzenia, ktére moga nasladowaé
lub wspdfistnie¢ z duzg depresjg, poniewaz podstawowym pierwszym krokiem do

prawidtowego leczenia jest postawienie prawidlowego rozpoznania [Ng 2016].
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

| rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

W przebiegu naturalnym, nieleczony epizod depresyjny trwa przewaznie powyzej 6 miesiecy
[Jarema 2015]. U cze$ci chorych objawy depresji mogg ustgpi¢ catkowicie. Nigdy jednak nie
mozna wykluczy¢ mozliwosci ponownego nawrotu depresji, nawet po okresie bardzo dtugiej
remisji choroby (u niektérych oséb odstep miedzy pierwszym a kolejnym epizodem depresji
moze wynosi¢ nawet 20-30 lat). Ryzyko nawrotu choroby wynosi 19-30% w ciggu pierwszych
6 miesiecy, 37-41% w ciggu roku i 25-59% po 2 latach od momentu osiggniecia remisiji.
[Jarema 2015]. Poszczegdlne epizody depresji mogg zostaé wyzwolone przez czynniki
srodowiskowe. Jezeli epizody depresji powtarzajg sie bez epizodéw wzmozonego nastroju lub
aktywnosci spetniajgcych kryteria manii to méwi sie o zaburzeniach depresyjnych
nawracajgcych. Szacuje sie, ze okoto 20% chorych doswiadcza 2 epizoddéw depresji w ciggu
zycia, a 60% - trzech lub wiecej. Gdy u chorego wystgpig 2 epizody depresji,
prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnego epizodu wynosi az 80%. Kazdy kolejny epizod
powigzany jest z gorszym rokowaniem i czesto ze stabszg odpowiedzig na leczenie
farmakologiczne. Czas trwania poszczegolnych epizodow wynosi zwykle okoto 3-12 miesiecy
[Orzechowska 2017]. U 10-15% chorych choroba ma przebieg przewlekly tzn. objawy depresji
utrzymujg sie latami lub dtuzej [Jarema 2015]. W przebiegu depresji mogg wspotwystepowaé

nastepujace zaburzenia:

e zaburzenia lekowe (50-58%);

e uzaleznienie od substancji psychoaktywnych (40%);
e zaburzenia osobowosci (43-64%);

e bezsennos¢ (60-80%);

e zaburzenia odzywiania (36-89%) [Orzechowska 2017].

Wspotwystepowanie innych zaburzen u chorych na depresje pogarsza ich funkcjonowanie,
przebieg choroby dominujgcej i jej rokowanie oraz negatywnie wptywa na uzyskiwanie

odpowiedzi na leczenie [Orzechowska 2017].




MA'_'TA@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 28

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

3.5.2. Rokowanie i powiktania

Funkcjonowanie chorych na depresje oraz ich rokowanie zalezy od:

e nasilenia i czestosci epizodow depresji;
o przewlektosci przebiegu i jakosci remisji;

e reakcji chorego na leczenie [Jarema 2016].

Bardzo istotng kwestig w odniesieniu do przebiegu choroby oraz rokowania jest wystepowanie
lekoopornosci, stanowigcej bardzo powszechny i ztozony problem [Dudek 2013, Jarema
2015].

Liczne badania wykazaty, ze okoto 30% chorych leczonych z powodu depresji nie reaguje
w sposOb zadowalajgcy na farmakoterapie przeciwdepresyjng pierwszej linii. Ponadto
z przeprowadzonych obserwacji wynika, ze u znacznej liczby chorych rokowanie jest zte, a po
2 latach od zachorowania az 20% chorych nadal nie odczuwa poprawy stanu zdrowia. Nawet
pomimo zastosowania wielu terapii, do 10% chorych nadal cierpi na depresje. Szereg badan
sugeruje, ze niekorzystne rokowanie dtugoterminowe dotyczy od 10% do 20% chorych
zdepresjg [NICE 2020]. Z kolei w przypadku chorych z odpowiedzia na leki
przeciwdepresyjne, nawet jesli dana terapia jest skuteczna, to czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie czesto trwa kilka tygodni, podczas ktérych chorzy sg narazeni, poniewaz nadal
majg objawy depresji i mogg wykazywa¢ zachowania samobodjcze czy dokonywac

samookaleczenia [Popova 2019].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaznacza, ze depresja rézni sie od zwyklych wahan
nastroju i krétkotrwatych reakcji emocjonalnych na wyzwania zycia codziennego. Szczegdlnie
diugotrwata depresja o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu moze sta¢ sie powaznym
problemem zdrowotnym, ktéry moze powodowa¢ wzmozone cierpienie osoby dotknietej

chorobg oraz pogorszenie jej funkcjonowania w pracy, szkole i rodzinie [WHO 2020].

W najgorszym przypadku depresja moze prowadzi¢ do samobojstwa. Kazdego roku na
Swiecie popetnia je blisko 800 000 osdb. Jest to druga najczestsza przyczyna smierci 15-29-
latkdw [WHO 2020]. Szacuje sie, ze 60% chorych na ciezkg depresje popetnia samobdjstwo
[Pandarakalam 2018].

Czestos¢ wystepowania MDD w ciggu zycia wynosi 9,9%. Biorgc pod uwage lata zycia

skorygowane niesprawnoscig (wskaznik DALY), MDD ma najwigkszy wptyw na stan zdrowia
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spoteczenstwa amerykanskiego. Nalezy zaznaczy¢, ze im dtuzszy czas trwania choroby tym

czynniki prognostyczne w leczeniu jednobiegunowej MDD sg gorsze [Swainson 2019].

Depresja oporna na leczenie (TRD) jest jednym z najwiekszych wyzwan klinicznych
w psychiatrii. Po pierwsze, ze wzgledu na jego wysokg czestos¢ wystepowania: okoto 30%
chorych nie reaguje na dwie kolejne linie leczenia. Po drugie, utrzymujgce sie objawy
prowadzg do utraty jakosci zycia, spadku produktywnosci, wiekszej liczby hospitalizaciji
i wyzszych kosztéw opieki zdrowotnej. Co wazne, TRD jest zaburzeniem zagrazajgcym zyciu,
biorgc pod uwage niezwykle wysokie ryzyko samobdjstwa: okoto 30% chorych przynajmniej
raz w zyciu probuje popetni¢ samobdjstwo. Jest to co najmniej dwukrotnie wyzszy wskaznik
w przypadku depresji podatnej na leczenie (szacowany miedzy 8,4% a 15,9%) i 15 razy

wyzszy w poréwnaniu z 1,8% w ogélnej populacji europejskiej [Bergfeld 2018].
3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

W trakcie leczenia klinicysci powinni wdraza¢ opieke opartg na pomiarach poprzez
systematyczne monitorowanie odpowiedzi chorych przy uzyciu skal samooceny, takich jak
PHQ-9, QIDS-SR lub BDI. Monitorujac objawy depresji, a takze sktonnosci samobdjcze,
przestrzeganie zalecen terapeutycznych i dziatania niepozgdane klinicysci mogg dostosowaé
leczenie, aby pomoéc chorym osiggngc¢ najlepsze wyniki leczenia. Opieka oparta na pomiarach
umozliwia lekarzom podejmowanie $wiadomych decyzji w krytycznych momentach procesu
leczenia i angazowanie chorych w podejmowanie tych decyzji. Gtéwng przeszkodag
W uczestniczeniu przez chorych w opiece opartej na pomiarach jest fakt, ze podejscie to
wymaga powrotow na kilka wizyt kontrolnych, poniewaz koniecznos¢ odbywania wizyt

terapeutycznych znacznie rézni sie u poszczegolnych chorych [Morris 2012].

Dokfadna ocena jest wazng czescig praktyki opartej na dowodach. Wstepna ocena objawéw
depresji moze pomdc w okresleniu mozliwych opciji leczenia, a okresowa ocena w trakcie catej

terapii moze poméc kierowac leczeniem i oceniac jego postepy [APA 2019a].
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Ponizej przedstawiono wybrane instrumenty stuzgce monitorowaniu chorych oraz leczenia,
ktére réwniez sg wykorzystane w badaniach. Kazdy z nich stanowi wiarygodne i odpowiednie
narzedzie do oceny chorych, ponadto wiekszos¢ skal i kwestionariuszy jest dostepna
bezptatnie [APA 2019a]:

1. stosowane niezaleznie od wieku:

e kwestionariusz depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory, BDI): szeroko
stosowany w badaniach przesiewowych pod katem depresji oraz do pomiaru objawéw
behawioralnych i nasilenia depresji. Z BDI mozna korzysta¢ u chorych w wieku od 13
do 80 lat. Zawiera 21 pozycji ocenianych przez chorych, korzystajac z formatow
odpowiedzi wielokrothego wyboru. Zasadnos¢ i wiarygodno$¢ kwestionariusza BDI
stosowanego w ocenie depresji zostata potwierdzona wsréd chorych na catym Swiecie;

e skala CES-D (ang. Center for Epidemiologic Studies Depression Scale, CES-D): skala
zaprojektowana do stosowania w populacji ogélnej, obecnie stosowana w badaniach
przesiewowych w kierunku depresji w warunkach podstawowej opieki zdrowotne;.
Obejmuje 20 samoopisowych pozycji, ocenianych na 4-punktowej skali, ktére mierza
gtébwne wymiary depresji doswiadczanej w minionym tygodniu. CES-D moze byé¢
uzywana u dzieci w wieku od 6 lat po osoby starsze. Zasadnos$c¢ i wiarygodnosc¢ skali
CES-D stosowanej w ocenie depresji zostata potwierdzona wsrdd chorych na catym
swiecie;

o kwestionariusz EQ-5D: wystandaryzowane, niespecyficzne dla choroby narzedzie do
opisu i oceny jako$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia. Instrument mierzy jako$c
zycia w pieciu wymiarach: mobilno$¢, samoopieka, zwykte czynnosci, bél/dyskomfort
oraz lek/depresja. Respondenci mogg wypeti¢ kwestionariusz w mniej niz pie¢ minut.
Dostepna jest wersja dla dorostych (od 16 lat) i EQ-5D-Y dla dzieci/mtodziezy (od 8 do
15 lat). Dostepny w wielu jezykach i uzywany na catym $wiecie;

e skala HAM-D (ang. Hamilton Depression Rating Scale): stuzy do pomiaru objawéw
depresji u chorych przed, w trakcie i po leczeniu. Skala zawiera 21 pozycji i jest
punktowana na podstawie pierwszych 17 pozycji (kazda z pozycji jest oceniana w 5-
lub 3-punktowej skali);

e skala MADRS (ang. Montgomery—Asberg Depression Rating Scale): 10-stopniowa
skala mierzgca nasilenie depresji u oséb w wieku 18 lat i starszych. Kazda pozycja jest
oceniana w 7-stopniowej skali. Skala ta ma wiekszg wrazliwos¢ na zmiany w czasie od
skali HAM-D;
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o kwestionariusz SPSI-RTM (ang. Social Problem-Solving Inventory-Revised): stuzy
ocenie mocnych i stabych stron dotyczacych rozwigzywania probleméw spotecznych
u oséb w wieku 13 lat i starszych (odpowiedzi zgtaszane sg przez samych chorych).
Istnieje wersja wydtuzona (52 pytania), jak i skrécona (25 pytan) [APA 2019a];

2. stosowane wsrod dorostych chorych:

e skala poczucia beznadziejnosci Becka (ang. Beck Hopelessness Scale): stosowana
u chorych w wieku 17-80 lat. Ocenia negatywne oczekiwania jednostki co do
przysztosci. Obejmuje 20 pozycji, na ktére chorzy odpowiadajg ,prawda” lub ,fatsz”
(wyniki sg zgtaszane przez samych chorych);

o kwestionariusz QIDS-SR (ang. Quick Inventory of Depressive Symptomatology-Self-
Report): mierzy nasilenie objawdw depresji u dorostych w wieku 18 lat i starszych.
Respondenci uzywajg 4-punktowej skali typu Likerta do oceny swoich zachowah oraz
nastroju w ciggu ostatniego tygodnia;

e kwestionariusz PHQ-9 (ang. Patient Health Questionnaire): przeznaczony do badania
objawéw depresji. Odpowiedzi sg zgtaszane przez samych chorych. Dostepny w wielu
jezykach;

e skala RFS (ang. Reminiscence Functions Scale): 43-elementowy kwestionariusz
oceniajgcy czestotliwosé, z jakg dorosli w wieku 18 lat i starsi wspominajg przeszte
doswiadczenia lub wydarzenia. Respondenci odpowiadajg na pytania na 6-stopniowej
skali Likerta, odpowiedzi sg punktowane w 8 r6znych kategoriach;

o kwestionariusz oceny jakoéci zycia SF-36 (ang. Short Form Health Survey): opiera sie
na ocenach wiasnych chorych, jest szeroko stosowany do rutynowego monitorowania
i oceny wynikow leczenia w populacji dorostych;

¢ skala dostosowania spotecznego SAS-SR (ang. Social Adjustment Scale-Self Report):
skala samoopisowa, bedgca miarg funkcjonowania spotecznego. Zawiera 54 pozycje
oceniane w 5-stopniowej skali. Przeznaczona dla oséb w wieku 17 lat i starszych.
Dostepne sg réwniez wersje skrocona i stuzgca screeningowi;

o kwestionariusz SFQ (ang. Social Functioning Questionnaire): kwestionariusz
samoopisowy, mierzgcy funkcjonowanie spoteczne dorostych w ciggu ostatnich dwéch
tygodni. Kwestionariusz zawiera osiem pytan ocenianych na 4-stopniowej skali [APA
2019a];

3. stosowane u chorych w podesziym wieku:

e (geriatryczna skala depresji GDS (ang. Geriatric Depression Scale): zawiera 30

”

pytan, na ktére mozna odpowiedzie¢ ,tak” lub ,nie”, przydatna dla osob
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z dysfunkcjg poznawczga. Pytania dotyczg samopoczucia chorego w okreslonych
ramach czasowych;

¢ wskaznik zadowolenia z zycia (ang. Life Satisfaction Index): stuzy do pomiaru
dobrego samopoczucia i starzenia sie osob dorostych w wieku powyzej 50 lat,

sktada sie z 5 kategorii ocenianych na 5-stopniowej skali [APA 2019a].
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych:

e nasilenie objawdw depresji (okreslone z wykorzystaniem skal i kwestionariuszy);

e odpowiedz na leczenie (np. odsetek chorych reagujgcych na leczenie, zmiany
w kwestionariuszach mierzgcych nasilenie objawdw depresji wzgledem wartoSci
poczatkowych);

e jakosc zycia;

profil bezpieczenstwa.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Depresja moze wystgpi¢ w kazdym wieku, natomiast szczyt zachorowalnosci przypada na
starszy wiek dorosty (ok. 55-74 lat) [Gafecki 2021].

Na catym swiecie, duze zaburzenie depresyjne (MDD) jest jednym z najczestszych zaburzen
psychicznych wystepujgcych u dorostych i czesto wigze sie ze znacznymi zaburzeniami
funkcjonowania chorych. Wedtug badan Global Burden of Disease depresja jest czwartg
wiodagcg przyczyng niepetnosprawnosci (mierzong liczbg lat zycia skorygowanych
niepetnosprawnoscig). Szacowano, ze do 2020 r. bedzie drugg najczestszg przyczynag

niepetnosprawnosci [ten Have 2017, Gutierrez-Rojas 2020].

Zgodnie z szacunkami oraz wynikami badan IHME (ang. Institute for Health Metrics and
Evaluation) zaburzenia depresyjne (duze depresje — F32, F33 i dystymia — F34.1 wg
klasyfikacji ICD-10) byty w 2017 r. drugimi (po zaburzeniach lekowych) najczes$ciej
wystepujacymi zaburzeniami psychicznymi. W 2017 r. w Unii Europejskiej chorowato na nie
20,7 min oséb (4,2% populacji) [NFZ 2020].

W latach 2012-2013, ponad 10% dorostych Amerykanéw dos$wiadczyto MDD w przeciggu
ostatniego roku, natomiast ponad 20% w ciggu catego zycia. Czesto$¢ wystepowania MDD

(definiowanej na podstawie klasyfikacji DSM-4) w Polsce na podstawie badania EZOP (lata
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2008-2011) wynosita 3,0%, istotnie czesciej obserwowane byto u kobiet (4,0%) niz
u mezczyzn (1,9%) [Hasin 2018, NFZ 2020].

MDD czesto wigze sie z innymi zaburzeniami psychicznymi, zwtaszcza uogodlnionymi
zaburzeniami lekowymi oraz zaburzeniami osobowosci typu borderline. Epizody trwajg $rednio
>6 miesiecy, wiekszos¢ z nich ma nasilenie umiarkowane lub ciezkie, niewiele z nich —
tagodne. Sposréd chorych na MDD okoto 75% miato zaburzenia lekowe/stresowe podczas
najciezszego epizodu, podczas gdy 15,5% doswiadczyto epizodéw o cechach mieszanych.
Wsréd 12,9% chorych wszystkie epizody MDD rozpoczety sie zaraz po $mierci bliskiej osoby
i trwaty krécej niz 2 miesigce. Ponad 13% chorych cierpigcych przewlekle na MDD prébowato

popetni¢ samobdjstwo podczas najciezszego epizodu [Hasin 2018].
Zaburzenia depresyjne w Polsce

Wedtug danych IHME, w Polsce na depresje w 2017 r. chorowato 2,8% populacji i byto to
0 0,36 punktu procentowego wiecej niz w 2012 r. W catej Unii Europejskiej Polska byta krajem
0 najnizszym odsetku 0oséb chorych na depresje. Szacunki dla Polski wskazuja, ze zaburzenia
depresyjne w 2017 r. wystepowaty u 1 min 0séb (2,8% populacji). R6znice miedzy krajami
moga wynikaé z faktu, ze w krajach o wiekszej swiadomosci dotyczgcej problemu zaburzen
psychicznych, mniejszej stygmatyzacji chorych oraz fatwiejszym dostepie do opieki
psychiatrycznej depresja jest rozpoznawana szybciej, istnieje rowniez wyzsze
prawdopodobienstwo, ze chorzy sami zgtoszg sie po odpowiednia pomoc w przypadku

wystgpienia problemow psychicznych [NFZ 2020].
Zaburzenia depresyjne a pte¢

Wedtug badan epidemiologicznych zaburzenia depresyjne wystepujg czesciej u kobiet niz
u mezczyzn (odpowiednio 5,1 i 3,6%). Rownoczesnie kobiety ze wzgledu na pewne cechy
osobowosci oraz uwarunkowania spoteczne czesciej zgtaszajg z problemami zaburzen

nastroju sie do lekarzy, przez co réwniez czesciej sg diagnozowane [Gafecki 2021].

Wyzsze odsetki chorych na depresje odnotowuje sie w przypadku kobiet, w 2017 r. w Unii
Europejskiej na depresje chorowato 3,1% mezczyzn i 5,3% kobiet. Najwyzsze odsetki chorych
na depresje kobiet wystepowaty w Portugalii i Finlandii (ponad 6,5%), a w przypadku mezczyzn
na Litwie i w Finlandii (ok. 4%). W Polsce w 2017 r. na depresje chorowato 3,2% kobiet i 2,4%
mezczyzn. Szacuje sie, ze czestsze wystepowanie MDD wsréd kobiet, prawdopodobnie
zwigzane jest z dyskryminacjg ze wzgledu na pte¢, zréznicowang ekspozycjg na przeciwnosci

losu w dziecinstwie lub dorostosci (takie jak wykorzystywanie seksualne), zréznicowang
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ekspozycje na rozne czynniki ryzyka lub tez biologicznie rézne reakcje na stres [NFZ 2020,
Hasin 2018]. Chociaz kobiety sg bardziej narazone na wystgpienie depresji, nie ma istotnych
réznic w przebiegu Klinicznym choroby, czasem trwania oraz czestoscia nawrotow
[Gutierrez-Rojas 2020].

MDD na swiecie

Godne uwagi sg miedzyregionalne roznice w rozpowszechnieniu MDD. Niska czestos¢
wystepowania w krajach azjatyckich jest niezwykfa, zwtaszcza w poréwnaniu z danymi
z krajéw zachodnich. Jednakze nie musi to oznacza¢, ze mieszkancy krajow o niskim
wspétczynniku depresji cierpig mniej lub sg szczesliwsi, biorgc pod uwage, ze kraje azjatyckie
majg jedne z najwyzszych wskaznikow samobodjstw na sSwiecie. Prace Pereza-Sales'a
dotyczgce psychologii antropologicznej wskazaty, ze gldwng przyczyng tej dysproporcji byta
patoplastyczno$¢ zaburzen psychicznych tzn. ten sam stan moze mie¢ rézne formy wyrazu
klinicznego w zaleznosci od kontekstu kulturowego. W Chinach, gdzie czesto$¢ wystepowania
depresiji jest uderzajgco niska, szeroko rozpowszechniona jest neurastenia, mato znana na
Zachodzie, obejmujgca skrajne zmeczenie, béle miesni i nieokreslony dyskomfort somatyczny.
Sugerowano, ze stan ten moze by¢ analogiczny do depresji w niektorych krajach wschodnich.
Nalezy rowniez wzigC pod uwage ograniczenia narzedzi diagnostycznych powszechnie
stosowanych w badaniach, pierwotnie zaprojektowanych dla populacji zachodnich, ktére mogag
nie by¢ idealne w innych warunkach, nawet po przettumaczeniu i walidacji. Nie mozna rowniez
wykluczy¢ genetycznej podatnosci na depresje w niektorych populacjach. Te roznice
miedzyregionalne mogg skutkowac¢ zaréwno niedoszacowaniem, jak i/lub przeszacowaniem

rozpowszechnienia MDD, w zaleznosci od kraju [Gutierrez-Rojas 2020].

Wystgpienie MDD wigze sie z pogorszeniem fizycznego stanu zdrowia, w tym z czestszym
wspotwystepowaniem przewlektych schorzen fizycznych oraz wyzszymi wskaznikami

niepetnosprawnosci [Gutierrez-Rojas 2020].
MDD a czynniki fizyczne

Istnieje wiele mechanizmow, poprzez ktére, warunki fizyczne mogg predysponowac jednostki
do MDD. Traumatyczne dos$wiadczenia zwigzane z inng chorobg oraz dysfunkcje z nig
zwigzane mogg wywotac¢ epizod depresyjny. W wywotanie epizodu depresyjnego mogag by¢
rébwniez zaangazowane czynniki biologiczne (zmodyfikowane szlaki zapalne i zmiany
w ukfadzie odpornosciowym), skutkujgc doprowadzeniem do dwukierunkowego zwigzku

pomiedzy depresja a kondycjg fizyczng chorego. Wplyw na wystepowanie zaburzen
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depresyjnych moze mie¢ réwniez wystepowanie otytosci, w przypadku ktorej, kluczowym
elementem wydaje sie znieksztatcony obraz ciata, a co za tym idzie wynikajgca z tego utrata
poczucia wtasnej wartosci. Zaobserwowano, ze zwigzek miedzy MDD a otytoscig byt zalezny
od ptci, z wiekszymi efektami u kobiet co moze wynika¢ z réznych standardéw masy ciata
przyjetych dla mezczyzn i kobiet. Innym waznym czynnikiem jest wspdotwystepowanie
zaburzen psychicznych. Istnieje silny, czesto dwustronny zwigzek miedzy MDD a innymi
stanami psychicznymi. U chorych z MDD mogg rozwing¢ sie wspotistniejgce, inne choroby
psychiczne, MDD moze rowniez pojawi¢ sie w przebiegu innych schorzen, takich jak
zaburzenia lekowe. Ponadto, podobnie jak w przypadku innych czynnikéw fizycznych, choroba
psychiczna jest doswiadczeniem traumatycznym, ktére moze wywotaé epizod depresyjny
[Gutierrez-Rojas 2020].

Zaburzenia depresyjne a samobéjstwo

Zdecydowana wiekszos¢ (az 80%) ofiar samobdjstw, to osoby z zaburzeniami psychicznymi.
Choroba psychiczna stanowi najistotniejszy czynnik ryzyka popetnienia samobdjstwa.
Najwyzszym ryzykiem obarczeni sg chorzy na nawracajacg depresje (statystyki méwig o 15—
20% ryzyku samobojstwa wsrdd tych chorych) oraz depresje w przebiegu choroby afektywne;j
dwubiegunowej. W przypadku tych choréb samobéjstwo zdarza sie ponad dwudziestokrotnie
czesciej niz w populacji ogoélnej. Ryzyko znacznie sie zwieksza w przypadku wspotistnienia
kilku zaburzeh (np. u osoby chorujgcej na depresje i uzaleznionej od alkoholu) oraz
w przypadku wspdtistnienia powaznej choroby somatycznej, zwtaszcza z towarzyszgcym

przewlektym bolem [Dudek 2013].

Depresja, ktéra staje sie coraz powazniejszym problemem zdrowotnym na Swiecie jest
zrédtem cierpienia nie tylko samych oséb chorych, ale réwniez ich rodzin oraz catych
systeméw spotecznych, do ktérych nalezg. Wszystkie objawy depresji doswiadczanej przez
czionka rodziny dotykajg w mniejszym lub wiekszym stopniu catej rodziny, réwnoczesnie
najbardziej obcigzong osobg w rodzinie z chorym na depresje, jest wspotmatzonek [Wielgus
2017].

Koszty ekonomiczne zwigzane z zaburzeniami depresyjnymi

W Polsce depresja odpowiada rocznie za blisko 25 tys. lat utraconej produktywnosci. Koszty
posrednie ponoszone przez polskie spoteczenstwo z powodu depresji wahajg sie od ok. 1,0-

2,6 mld zt rocznie Koszty utraconej produktywnosci zwigzane sg z absencjg w pracy z powodu
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choroby, zmniejszeniem efektywnosci wykonywanej pracy pomimo choroby lub przedwczesng

umieralnoscig [Gafecki 2021].

Istotnym czynnikiem wptywajgcym na wzrost obcigzen spotecznych zwigzanych z depresjg
jest sytuacja epidemiologiczna, ktéra wplywa na zwiekszonej liczby osdb, cierpigcych na
zaburzenia lekowe uogdlnione oraz na zaburzenia depresyjne. Zgodnie z danymi Zaktadu
Ubezpieczen Spotecznych tylko z tytutu depresji w 2020 r. wystawiono 385,8 tys. zaswiadczen na
7 803,8 tys. dni. To w porédwnaniu z 2019 r. wzrost liczby zaswiadczen o 21,3 proc. a liczby dni o
30,4 proc. Blisko potowa zaswiadczen z powodu depresji dotyczyta oséb w wieku 35-49 lat [ZUS
2021].

Depresja lekooporna

Zgodnie z danymi Eurostatu w roku 2016 liczba chorych z zaburzeniami nastroju
(afektywnymi) wynosita 78,8 chorych na 100 000 mieszkancéw. Wedtug dokumentu WHO pt.
»~Mental Health Action Plan 2013—2020” depresja stanowi obecnie 4,3% globalnego obcigzenia
wszystkimi chorobami i jedng z najwiekszych pojedynczych przyczyn niesprawnosci w skali
$wiata. WHO szacowata, ze do roku 2020 depresja stanie sie¢ w skali $wiata drugg najczestszg
przyczyng niepetnosprawnosci wynikajgcej ze stanu zdrowia. W Polsce zaburzen
depresyjnych doswiadczyto 5,1% populacji (liczba zachorowan wg raportu WHO z 2017 roku
wyniosfa 1 878 988). Osobnym zagadnieniem w epidemiologii zaburzeh psychicznych jest
umieralnos¢ wynikajgca z popetnienia samobdjstw. Dane statystyczne wykazujg, ze w Polsce

w wyniku samobdjstwa smier¢ ponosi wiecej osob niz w wypadkach drogowych. Wedtug
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danych Policji w wyniku choroby psychicznej lub zaburzeh psychicznych w 2018 r. zostato

popetnionych 1 037 samobojstw [Tracz-Dral 2019].
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Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Spravato®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu depresji lekoopornej
przedstawiono w ponizszych rozdziatach, w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane

przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne.

3.71. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono najnowsze zalecenia gtownych organizacji

psychiatrycznych w Polsce, Europie i USA dotyczgcych leczenia depresji lekooporne;.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7 dokumentow
opublikowanych przez zagraniczne organizacje, dotyczacych terapii chorych na depresje
lekooporng (APA 2019, FABPN 2019, NICE 2018, CANMAT 2016, BAP 2015, WFSBP
2013/2015, APA 2010) oraz 3 dokumenty opracowane przez polskich ekspertéw.

Zgodnie z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.62.2021.AKP.2 z dnia 22 grudnia 2021 r.

uwzgledniono réwniez wytyczne Kasper 2020.

Wytyczne opublikowane przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczne [PTP 2017] dotycza
metod leczenia chorych na depresje w ramach podstawowej opieki zdrowotnej. Z kolei
wytyczne Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego i Konsultanta krajowego ds. Psychiatrii
Dorostych (PTP i KK 2021) dotyczg leczenia farmakologicznego epizodu depresiji i zaburzen
depresyjnych nawracajgcych. W zwigzku z powyzszym, w celu uzupetnienia informacji na
temat praktyki klinicznej w Polsce, zdecydowano o przedstawieniu informacji z zalecen
Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii z 2021 roku dotyczgcych leczenia depres;ji

lekoopornej.
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APA 2019 Leczenie duzej depresji
2019 Leczenie depresji lekoopornej
2018 Diagnostyka i leczenie depresji u dorostych
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Leczenie depresji w ramach podstawowej opieki

PTP 2017 -
zdrowotnej

Zgodnie z zalecaniami Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii tylko
u 60-70% chorych z zaburzeniami depresyjnymi wystepuje odpowiedz na standardowe
leczenie przeciwdepresyjne (pierwsza i druga linia leczenia), a zatem az u jednej trzeciej

chorych mozna stwierdzi¢ depresje oporng na leczenie [Zalecenia KK 2021].

W najnowszych wytycznych opublikowanych w 2021 roku wskazano pie¢ gtdwnych strategii

postepowania w leczeniu depresji lekoopornej.

Obejmujg one:

3 APA (2019), ang. American Psychological Association — Amerykanskie Towarzystwo Psychologiczne;
APA (2010), ang. American Psychiatric Association — Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne; BAP,
ang. British Association for Psychopharmacology — Brytyjskie Stowarzyszenie Psychofarmakologiczne;
CANMAT, ang. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments — Kanadyjski Zespot ds. Leczenia
Zaburzen Nastroju i Lekowych; FABPN, ang. French Association for Biological Psychiatry and
Neuropsychopharmacology - francuskie stowarzyszenie psychiatrii biologicznej
i neuropsychofarmakologii; NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja
oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; WFSBP, ang. World Federation of Societies of
Biological Psychiatry — Swiatowa Federacja Towarzystw Psychiatrii Biologicznej

4 PTP — Polskie Towarzystwo Psychiatryczne; KK — Konsultant Krajowy
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e optymalizacje dawki i czasu przyjmowania leku przeciwdepresyjnego;
e zmiane leku przeciwdepresyjnego;

e fgczenie lekow przeciwdepresyjnych;

e potencjalizacje;

o terapie niefarmakologiczne [Zalecenia KK 2021].

Optymalizacja leczenia obejmuje weryfikacje dawki i czasu przyjmowania leku
przeciwdepresyjnego. Zaréwno wytyczne polskie (Zalecenia KK 2021, PTP i KK 2021, PTP
2017), jak i zagraniczne (APA 2019, FABPN 2019, NICE 2018, CANMAT 2016, BAP 2015,
WFSBP 2013/2015, APA 2010) zalecajg optymalizacje leczenia w przypadku chorych
nieodpowiadajgcych na zastosowang terapie lub u ktorych odpowiedz jest niekompletna.
W Zaleceniach KK 2021 zwrécono uwage, ze jedynie 11% chorych otrzymuje lek
w adekwatnej dawce i przez odpowiednio dlugi czas. Szczegdlnie u chorych w podesztym
wieku czeste jest stosowanie lekow w zbyt matych dawkach. Wytyczne wskazujg, ze ocene
skutecznos$ci nalezy przeprowadzi¢ po 2 tygodniach, a dawkowanie zoptymalizowa¢ po 4-6
tygodniach [Zalecenia KK 2021, PTP i KK 2021, PTP 2017].

Zaréwno polskie, jak i zagraniczne wytyczne zalecajg zmiane leku przeciwdepresyjnego na
inny. W przypadku zmiany leku przeciwdepresyjnego, niezaleznie czy to na lek z innej czy
rzadziej z tej samej grupy terapeutycznej, skutecznos¢ terapii w obu przypadkach jest
porownywalna. Réwnoczesnie podkreslono, ze zalecang opcjg jest zamiana na lek o innym
mechanizmie dziatania. U chorych w stanie psychicznym niewymagajgcym szybkiej zamiany
lekéw zaleca sie stopniowe odstawienie pierwszego leku przeciwdepresyjnego, a nastepnie
wigczenie kolejnego leku po przerwie obejmujgcej okres wymywania (tj. 5-krotnos¢ okresu
pottrwania leku). Takie postepowanie rekomenduije sie przede wszystkim chorym w podesziym
wieku w celu zminimalizowania interakcji lekowych i ryzyka wynikajgcego z kumulacji efektu
dziatania wielu lekéw. W przypadku chorych w gorszym stanie psychicznym zaleca sie
zastosowanie tzw. metody na =zaktadke - po redukcji dawki pierwszego leku
przeciwdepresyjnego o potowe dodaje sie drugi lek przeciwdepresyjny i stopniowo zwieksza
jego dawke, a nastepnie odstawia pierwszy preparat [Zalecenia KK 2021, PTP i KK 2021, PTP
2017]. Wytyczne FABPN 2019 przy zmianie dotychczas stosowanego leku antydepresyjnego
na inny zalecajg zastosowanie jednej z trzech strategii: rownoczesnej zmiany, zmiany na

zaktadke lub zmiany sekwencyjnej [FABPN 2019].

Kolejng zalecang strategig jest tgczenie lekdw przeciwdepresyjnych. Zaréwno polskie, jak

i zagraniczne wytyczne zalecajg dodanie do terapii kolejnego leku przeciwdepresyjnego.
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W praktyce Kklinicznej taczenie dwoéch lekdw przeciwdepresyjnych jest powszechnie
stosowane, gtownie w celu poszerzenia profilu farmakologicznego. Najczesciej tgczy sie leki
0 roznych mechanizmach dziatania. Réwnoczesnie podkreslono, ze nalezy zachowaé
szczegolng ostroznosé i czesto monitorowaé wystgpienie objawoéw niepozgdanych ze wzgledu
na niekorzystne interakcje i duze ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego w wypadku
zaréwno zamiany ,na zaktadke”, jak i tgczenia lekdw przeciwdepresyjnych [Zalecenia KK
2021]. Wedtug wytycznych FABPN 2019, w przypadku wyboru strategii dodania do terapii
nowego leku antydepresyjnego zaleca sie zastosowanie leczenia SSRI, SNRI
lub tréjecyklicznych lekow przeciwdepresyjnych w skojarzeniu z antagonistg receptoréw alfa-2
(w I linii) lub z agomelatyng (w Il linii) [FABPN 2019].

Wytyczne wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania potencjalizacji, czyli dotgczenia do
terapii drugiego leku, ktéry nie jest lekiem przeciwdepresyjnym [Zalecenia KK 2021, PTP i KK
2021, FABPN 2019, NICE 2018, BAP 2015, WFSBP 2013/2015, APA 2010].

Wsréd metod potencjalizacji wymienionych w zaleceniach znajdujg sie:

e weglan litu, ktory nasila neuroprzekaznictwo serotoninergiczne i moduluje $ciezke
fosfatydylo-inozytolowa;

e hormony tarczycy (lewotyroksyna), ktére nasilajg = neuroprzekaznictwo
noradrenergiczne oraz korygujg subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy, powodujgca
objawy przypominajgce depresje;

¢ lamotrygina, ktéra blokuje receptory 5-hydroksytriptaminy 3 i potencjalizuje dziatanie
dopaminy;

e atypowe leki przeciwpsychotyczne (olanzapina, arypiprazol, kwetiapina
o0 zmodyfikowanym uwalnianiu), ktére wptywajg na przekaznictwo serotoninergiczne,
noradrenergiczne i dopaminergiczne w ptatach czotowych;

e substancje psychostymulujgce (metylfenidat, modafinil), ktére poprawiajg
przekaznictwo noradrenergiczne i dopaminergiczne;

e kwasy ttuszczowe omega-3 (EPA i DHA), ktére normalizujg komunikacje miedzy
neuronami, obnizajg poziom TNF-alfa, niektorych interleukin i prostaglandyn,
podwyzszajg poziom neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego;

e esketamina, ktéra wykazuje dziatanie glutaminergiczne [Zalecenia KK 2021].

Zasadnos¢ stosowania esketaminy w formie donosowej w leczeniu depresji lekooporne;j
potwierdzajg dane z badan klinicznych. W Zaleceniach KK 2021 odniesiono sie do trzech

kluczowych randomizowanych badan Kklinicznych trzeciej fazy, w ktérych chorzy zostali
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przydzieleni do grupy z nowozainicjowanym lekiem przeciwdepresyjnym z grupy SSRI
lub SNRI (escitalopram, sertralina lub wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu, duloksetyna)
z dodatkiem esketaminy podawanej donosowo dwa razy w tygodniu w dawce 56 mg
lub 84 mg badz do grupy z nowozainicjowanym lekiem przeciwdepresyjnym z grupy SSRI
lub SNRI z dodatkiem placebo podawanego donosowo dwa razy w tygodniu. W Zaleceniach
KK 2021 podkreslono, ze esketamina stosowana donosowo w polaczeniu z lekiem
przeciwdepresyjnym zmniejszyta ryzyko nawrotu o 51% wsréd chorych, ktérzy
osiagneli stabilng remisje i o 70% wsrod tych, ktérzy uzyskali stabilng odpowiedz
w poréwnaniu z leczeniem przeciwdepresyjnym i placebo [Zalecenia KK 2021]. Rowniez
wytyczne PTP i KK 2021 w przypadku rozpoznania depresji opornej na 2 schematy
leczenia zalecajg podczas stosowania leku przeciwdepresyjnego wykonanie analizy
mozliwych  przyczyn lekoopornosci oraz wilgczenie esketaminy donosowej
lub ketaminy/esketaminy do terapii w skojarzeniu z lekiem SSRI/SNRI [PTP i KK 2021].

W  zaleceniach  dotyczacych leczenia  depresji lekoopornej wsréd — strategii
niefarmakologicznych wyszczegadlniono: terapie elektrowstrzgsowg (EW), stymulacje nerwu
btednego (VNS), gleboka stymulacje mézgu oraz przezczaszkowg stymulacje magnetyczna.
W Zaleceniach KK 2021 zwrécono uwage, ze wiekszos¢ metod niefarmakologicznego
leczenia depresji (poza EW) nie jest ogdélnodostepna w Polsce, ponadto nie znajdujg sie one
w wykazie gwarantowanych $wiadczen opieki zdrowotnej [Zalecenia KK 2021, PTP i KK 2021,
FABPN 2019, WFSBP 2013/2015, APA 2010].

W wytycznych Kasper 2020 oprécz omowienia praktycznych aspektéw podawania esketaminy
w postaci aerozolu do nosa, zwrécono uwage rowniez na konieczno$¢ modyfikowania leczenia
esketaming biorgc pod uwage czestosé wystepowania i nasilenie zdarzeh niepozgdanych,
dostosowanie dawki, odpowiedz na leczenie, preferencje chorego, jednoczesne stosowanie
lekéw i wywiad psychiatryczny. Wskazano, ze ze wzgledu na przebieg zdarzen niepozgadanych
w czasie, chorzy powinni by¢ monitorowani po podaniu esketaminy, szczegolnie pod katem

podwyzszonego cisnienia krwi, dysocjacji i sedacji.

Wszystkie organizacje wskazujg na konieczno$¢ indywidualnego doboru terapii u danego
chorego. Skutecznos¢ lekdw przeciwdepresyjnych jest poréwnywalna pomiedzy grupami
i wich obrebie. Wybdr terapii powinien opieraé sie na przewidywanych dziataniach

niepozadanych leku i jego tolerancji przez chorego.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe zestawienie wytycznych klinicznych.




&) 43

N AR T A Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 5.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia depresji lekoopornej

Organizacjai rok
wydania Zalecenia

wytycznych®

Wytyczne zagraniczne

Zrozumienie roznych aspektéw depresji lekoopornej:

e depresja lekooporna jest ztozonym, wieloaspektowym zaburzeniem z wieloma czynnikami neurobiologicznymi, genetycznymi, klinicznymi
i psychospotecznymi;

o istnieje wiele roznych definicji depresji lekoopornej, jednak w niniejszym dokumencie, praktyczna definicja to ,niepowodzenie co najmniej
dwdch réznych terapii lekami przeciwdepresyjnymi o odpowiednim czasie trwania i odpowiedniej dawce w biezgcym epizodzie depresji o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego”.

Rozwazania przed rozpoczeciem leczenia esketaming w aerozolu do nosa:

e decydujgc o rozpoczeciu leczenia esketaming w aerozolu do nosa lub alternatywnych opcjach leczenia trzeciego rzutu u chorych z depresjg
lekooporng, lekarz powinien doktadnie przesledzi¢ historie leczenia, choroby wspodtistniejace i aktualnie stosowane leki, a takze indywidualne

Kasper 2020 cechy chorego oraz preferencje dotyczace leczenia;

e ze wzgledu na potencjalne ciezkie zdarzenia niepozgdane, po podaniu esketaminy w aerozolu do nosa wymagany jest nadzoér kliniczny nad
chorym, co moze wymagac¢ uwzglednienia dodatkowych uwarunkowan logistycznych i planowania zasobdw.

Praktyczne aspekty podawania esketaminy w postaci aerozolu do nosa:

e esketamine w aerozolu do nosa podaje sie jednoczesnie z SSRI/SNRI; nalezy oceni¢ historie odpowiedzi chorego na leczenie, aby
zdecydowac, czy kontynuowac leczenie obecnymi SSRI/SNRI, rozpoczg¢ leczenie nowym lekiem przeciwdepresyjnym z tej samej klasy
lub nowym lekiem przeciwdepresyjnym z innej klasy (SSRI/SNRI);

¢ dawke esketaminy mozna dostosowac¢ w trakcie leczenia, natomiast schemat dawkowania mozna dostosowa¢ po poczgtkowej fazie
podtrzymujgcej. Decyzja o zmianie dawki lub zmniejszeniu czestotliwosci dawkowania powinna opiera¢ sie na ocenie klinicznej popartej
wynikami skutecznosci.

5 APA (2019), ang. American Psychological Association — Amerykanskie Towarzystwo Psychologiczne; APA (2010), ang. American Psychiatric Association —
Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne; BAP, ang. British Association for Psychopharmacology — Brytyjskie Stowarzyszenie Psychofarmakologiczne;
CANMAT, ang. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments — Kanadyjski Zesp6t ds. Leczenia Zaburzen Nastroju i Lekowych; FABPN, ang. French
Association for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology — francuskie stowarzyszenie psychiatrii biologicznej i neuropsychofarmakologii; NICE, ang.
National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; WFSBP, ang. World Federation of Societies of
Biological Psychiatry — Swiatowa Federacja Towarzystw Psychiatrii Biologicznej; PTP — Polskie Towarzystwo Psychiatryczne; KK — Konsultant Krajowy
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Organizacja i rok
wydania Zalecenia
wytycznych®

Postepowanie ze zdarzeniami niepozgdanymi wynikajgcymi z leczenia:

e ze wzgledu na rozwoj zdarzen niepozgdanych w czasie, chorzy powinni by¢é monitorowani po podaniu esketaminy, szczegdlnie pod katem
podwyzszonego cisnienia krwi, dysocjacji i sedaciji;

e podwyzszenie cisnienia krwi: jesli ciSnienie krwi chorego jest wysokie lub utrzymuje sie podwyzszone przez pewien czas, nalezy regularnie
monitorowac cisnienie krwi i rozwazy¢ przepisanie leku hipotensyjnego w oparciu o ocene kliniczng, az do unormowania wartosci;

o dysocjacja: dysocjacja nie wymaga szczegodlnej interwencji, poniewaz jest przejSciowa i zanika z czasem; jednak w rzadkich przypadkach
silnego pobudzenia lub leku nalezy rozwazy¢ przepisanie benzodiazepiny, np. lorazepamu;

e sedacja: jesli chory odczuwa silng sedacje lub traci przytomnos¢, zaleca sie Sciste monitorowanie objawéw depresji oddechowej i zmiany
parametrow hemodynamicznych;

e decydujac sie na kontynuacje leczenia esketaming w aerozolu do nosa, nalezy wzig¢ pod uwage czestos¢ i nasilenie zdarzen niepozagdanych,
dostosowanie dawki, odpowiedz na leczenie, preferencje chorego, jednoczesne stosowanie lekdéw i wywiad psychiatryczny.

W przypadku niekompletnej odpowiedzi / braku odpowiedzi na leczenie:

e w przypadku dorostych chorych z depresja, ktérzy nie odpowiedzieli lub zareagowali tylko cze$ciowo na wstepne leczenie przeciwdepresyjne,
zaleca sig:

e zmiane terapii z samych lekéw przeciwdepresyjnych na samg terapie poznawczg lub
e zmiang z samego leku przeciwdepresyjnego na inny lek przeciwdepresyjny;

o w przypadku dorostych chorych z depresjg, ktérzy nie odpowiedzieli lub zareagowali tylko czesciowo na wstepne leczenie przeciwdepresyjne,
zaleca sie, aby klinicysci zaoferowali jedng z nastepujgcych psychoterapii / interwenc;ji i dokonali wyboru miedzy terapiami w nastepujacy
sposob:

APA 2019 e dodac¢ psychoterapie (psychoterapie interpersonalna, terapie poznawczo-behawioralng lub terapie psychodynamiczng) do leczenia

lekami przeciwdepresyjnymi;
e uzupetnic terapie o inne leki przeciwdepresyjne;

o w przypadku dorostych chorych z duzymi zaburzeniami depresyjnymi, ktorzy nie odpowiedzieli lub zareagowali tylko czgsciowo na wstepne
leczenie przeciwdepresyjne drugiej generacji, nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby okresli¢ ré6znice w skutkach leczenia w nastepujacych
przypadkach:

e przejscie na inny lek przeciwdepresyjny drugiej generacj;
e przejscie na monoterapie niefarmakologiczng (ij. terapie poznawczg);
e poszerzenie leczenia o terapie poznawczo-behawioralng.

W przypadku depresji opornej na leczenie rozwazyé mozna zmianeg leku. Zaleca sie wtedy zastosowanie jednej z trzech strategii:

FABPN 2019 e rownoczesnej zmiany: stopniowego zwigkszania dawki nowego leku przy jednoczesnym zmniejszaniu dawki dotychczasowego leku;
e zmiany na zakfadke: utrzymywanie statej dawki dotychczasowego leku wraz ze stopniowym zwigkszaniem dawki nowego leku;
e zmiana sekwencyjna: zmniejszenie dawki dotychczas stosowanego leku az do jego odstawienia, a nastepnie zastosowanie nowego leku.
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Zalecenia

Rekomenduje si¢ zastosowanie strategii rownoczesnej zmiany z wyjatkiem chorych stosujacych inhibitory monoaminooksydazy (MAOI), w przypadku
ktorych zaleca sie zastosowanie metody sekwencyjnej.

Zmiane leczenia rekomenduje sie w przypadku: braku odpowiedzi na leczenie, stabej tolerancji leczenia, wczesniejszej odpowiedzi na nowo wdrozone
leki.

Dodanie kolejnego leku przeciwdepresyjnego zaleca sie jedynie w przypadku osiggniecia czesciowej odpowiedzi po 4-6 tygodniach odpowiednio
prowadzonej terapii. Zaleca sie zastosowanie leczenia SSRI, SNRI lub tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych (TCA, ang. tricyclic antidepressants)
w skojarzeniu z antagonistg receptoréw alfa-2 (w | linii) lub z agomelatyng (w Il linii).

Zalecane dzienne dawki dla mirtazapiny i mianseryny to odpowiednio 15-30 mg oraz 30-60 mg.

Zaleca sie, aby okres leczenie podtrzymujgcego po dodaniu kolejnego leku przeciwdepresyjnego, trwat przez 6 miesiecy po uzyskaniu remis;ji kliniczne;.
Zastosowanie strategii potencjalizacji rekomenduje sie jedynie w przypadku osiagniecia czesciowej odpowiedzi po 4-6 tygodniach odpowiednio
prowadzonej terapii. W celu zwiekszenia skutecznosci leku przeciwdepresyjnego zaleca sie zastosowanie go w terapii skojarzonej z litem lub
kwetiaping (w I linii), z hormonami tarczycy (zazwyczaj 25-50 pg/dobe L-T3, docelowa dawka powinna umozliwi¢ osiggnigcie poziomoéw TSH w zakresie
0,1-1 pg/l) lub arypiprazolem (w Il linii). W ramach tej strategii nie zaleca sie stosowania lekow antydepresyjnych drugiej generaciji, w tym rysperydonu,
olanzapiny, klozapiny, amisulprydu lub lekéw przeciwdrgawkowych (z wyjatkiem lamotryginy).

W przypadku braku odpowiedzi lub osiggniecia czesciowej odpowiedzi na leki przeciwdepresyjne nalezy w kazdym przypadku rozwazy¢ optymalizacje
dawkowania dotychczas stosowanego leku.

W przypadku ciezkiej lub umiarkowane depresji nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie psychoterapii jako dodatku do farmakoterapii.

Metody zabiegowe stymulacji mézgu mozna rozwazy¢ po niepowodzeniu trzech lekow przeciwdepresyjnych. Rekomenduje sie wtedy zastosowanie
terapii elektrowstrzgsami (EW) lub powtarzalng przezczaszkowg stymulacjg magnetyczng (rTMS) w monoterapii lub w skojarzeniu z dotychczas
stosowanym lekiem antydepresyjnym. Nie ma obecnie wystarczajacych dowoddéw, aby rekomendowac¢ stosowanie stymulacji nerwu btednego (VNS)
i gtebokiej stymulacji mézgu (DBS).

MDD

Il linia leczenia

W leczeniu Il linii, w przypadkach uzyskania czesciowej odpowiedzi lub w przypadku braku odpowiedzi na leczenie, zaleca sie optymalizacje dawki
poczatkowej stosowanego leku:

e czesciowa odpowiedz: zalecane jest skojarzone leczenie z a2-antagonistg niezaleznie od klasy poczgtkowego leku przeciwdepresyjnego (z
wyjatkiem mianseryny i mirtazapiny);
e brak odpowiedzi na leczenie | linii: zmiana strategii leczenia, nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego dwoma lekami przeciwdepresyjnymi.
W przypadku niepowodzenia leczenia | linii z wykorzystaniem (w pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac optymalizacje dawki leku):

e SSRI: skojarzenie z antagonistg alfa-2/zmiana na SNRI (opcje pierwszego wyboru) lub zmiana na zwigzki antydepresyjne imipraminy,
antagoniste alfa-2 lub wykorzystanie litu w celu potencjalizaciji (opcje drugiego wyboru);

e SNRI: skojarzenie z antagonistg alfa-2 (opcja pierwszego wyboru) lub zmiana na zwigzki antydepresyjne imipraminy, SSRI, SNRI lub
wykorzystanie litu w celu potencjalizacji (opcje drugiego wyboru);
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zwigzkéw imipraminy: skojarzenie z antagonistg alfa-2/zmiana na SNRI (opcje pierwszego wyboru) lub wykorzystanie litu/nietypowych lekow
przeciwpsychotycznych w celu potencjalizacji (opcja drugiego wyboru);

antagonisty alfa-2: zmiana na SSRI/SNRI (opcja pierwszego wyboru) lub zmiana na zwigzki antydepresyjne imipraminy, zmiana na
SSRI/SNRI, wykorzystanie antydepresyjnych zwigzkéw imipraminy w celu potencjalizacji leczenia (opcja drugiego wyboru).

11l linia leczenia

W przypadku czesciowej odpowiedzi na leczenie Il linii z wykorzystaniem (w pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac optymalizacje leczenia poprzez
zwigkszenie dawki leku):

dwoch kolejnych SSRI: zmiana na SNRI/antydepresyjne zwigzki imipraminy, skojarzenie z antagonistg alfa-2 (opcja pierwszego wyboru) lub
zmiana na antagoniste alfa-2, wykorzystanie litu w celu potencjalizacji leczenia (opcja drugiego wyboru);

SSRI, a nastepnie SNRI lub odwrotnie: zmiana na antydepresyjne zwigzki imipraminy/antagoniste alfa-2 (opcja pierwszego wyboru) lub
zmiana na antagoniste alfa-2, wykorzystanie litu/nietypowych lekéw przeciwpsychotycznych w celu potencjalizacji (opcja drugiego wyboru);
SSRI nastepnie antagonista alfa-2 lub odwrotnie: zmiana na SNRI (opcja pierwszego wyboru), wykorzystanie litu w celu potencjalizacji
leczenia (opcja drugiego wyboru);

SSRI nastepnie zwigzki imipraminy lub odwrotnie: zmiana na SNRI/skojarzenie z antagonistg alfa-2 (opcja pierwszego wyboru) lub
wykorzystanie litu w celu potencjalizacji leczenia (opcja drugiego wyboru).

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie Il linii z wykorzystaniem:

dwoch kolejnych SSRI: zmiana na SNRI/ antydepresyjne zwigzki imipraminy (opcja pierwszego wyboru), zmiana na antagoniste alfa-2 (opcja
drugiego wyboru);

SSRI, a nastepnie SNRI lub odwrotnie: zmiana na antydepresyjne zwigzki imipraminy (opcja pierwszego wyboru), zmiana na antagoniste
alfa-2, wykorzystanie litu w celu potencjalizacji leczenia, skojarzenie z rTMS (opcja drugiego wyboru);

SSRI nastepnie antagonista alfa-2 lub odwrotnie: zmiana na antydepresyjne zwigzki imipraminy (opcja pierwszego wyboru), zmiana na SNRI,
wykorzystanie litu w celu potencjalizacji leczenia, skojarzenie z rTMS (opcja drugiego wyboru);

SSRI nastepnie zwigzki imipraminy lub odwrotnie: skojarzenie z antagonistg alfa-2.

1V linia leczenia
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie 11l linii z wykorzystaniem:

SSRI, SNRI, zwigzkow antydepresyjnych imipraminy: MAOI, skojarzenie z antagonistg alfa-2, wykorzystanie litu/ nietypowych lekéw
przeciwpsychotycznych w celu potencjalizacji, EW, rTMS;

SSRI, SNRI, antagonista alfa-2: zmiana na antydepresyjne zwigzki imipraminy (opcja pierwszego wyboru) lub MAOI, skojarzenie z
antagonistg alfa-2, wykorzystanie litu/ nietypowych lekéw przeciwpsychotycznych w celu potencjalizacji, EW, rTMS (w monoterapii lub w
skojarzeniu).

V linia leczenia
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie IV linii z wykorzystaniem:
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e SSRI, SNRI, antagonisty alfa-2, zwigzkow imipraminy: skojarzenie z EW, wykorzystanie litu w celu potencjalizacji leczenia (opcja pierwszego
wyboru), skojarzenie z rTMS, monoterapia EW, nieodwracalne MAOI, wykorzystanie nietypowych lekéw przeciwpsychotycznych lub
trojjodotyroniny w celu potencjalizacji leczenia (opcja drugiego wyboru).

VI linia leczenia

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem lekow z roznych klas farmakologicznych antydepresyjnych (w monoterapii lub
w skojarzeniu):

e terapia elektrowstrzgsami, skojarzenie z rTMS, wykorzystanie litu w celu potencjalizacji leczenia (opcja pierwszego wyboru), wykorzystanie
nietypowych lekdw przeciwpsychotycznych lub tréjjodotyroniny w celu potencjalizacji leczenia (opcja drugiego wyboru);

e poczatkowo wykorzystanie litu w celu potencjalizacji leczenia, nastepnie EW (opcja pierwszego wyboru), skojarzenie z rTMS, wykorzystanie
nietypowych lekéw przeciwpsychotycznych lub lamotryginy lub tréjjodotyroniny w celu potencjalizacji leczenia (opcja drugiego wyboru);

e  poczatkowo potencjalizacja leczenia z wykorzystaniem tréjjodotyroniny, nastepnie EW/wykorzystanie litu w celu potencjalizacji leczenia (opcja
pierwszego wyboru) lub skojarzenie z powtarzalng przezczaszkowg stymulacjg magnetyczng, wykorzystanie nietypowych lekow
przeciwpsychotycznych lub lamotryginy w celu potencjalizacji leczenia (opcja drugiego wyboru);

e poczatkowo potencjalizacja z wykorzystaniem nietypowych lekéw przeciwpsychotycznych, nastepnie EW/wykorzystanie litu w celu
potencjalizacji leczenia (opcja pierwszego wyboru) lub skojarzenie z rTMS, wykorzystanie lamotryginy lub tréjjodotyroniny w celu
potencjalizacji leczenia (opcja drugiego wyboru).

Zalecenia dla kolejnych linii leczenia depres;ji, w przypadku chorego bez odpowiedzi lub z ograniczong odpowiedzig na leczenie obejmuja:

e ocene czy istniejg jakiekolwiek czynniki osobiste, spoteczne lub fizyczne warunki zdrowotne, ktére moga wyjasniaé, dlaczego leczenie nie
dziata oraz czy dana osoba nie przestrzega planu leczenia, w tym ocene wszelkich dziatan niepozadanych lekow;
zwiekszy¢ czestotliwos¢ spotkan z lekarzem (w tym liczbe i dtugos¢ wizyt);

e rozwazyc¢ przejscie na samg terapie psychologiczng: CBT (ang. cognitive behavioral therapy — terapia poznawczo-behawioralna), BA (ang.
behavioural activation — aktywacja behawioralna) lub IPT (ang. interpersonal psychotherapy — psychoterapia interpersonalna), w przypadku
chorego, ktéry przyjmuje wytgcznie leki przeciwdepresyjne i nie chce kontynuowac terapii;

e w przypadku chorego, ktory nie skorzystat z wiekszego wsparcia i bierze wylgcznie leki przeciwdepresyjne i chce kontynuowacé leczenie

NICE 2018 przeciwdepresyjne, nalezy rozwazy¢ zapewnienie dodatkowego wsparcia lekarza i monitorowanie oraz:

e kontynuacje leczenia ze zwiekszeniem dawki, jesli lek jest dobrze tolerowany lub
e przejscie na lek innej klasy (w tym SSRI, SNRI, TCA lub MAOI) lub

e przejscie na lek z tej samej klasa, jesli wystepujg problemy z tolerancjg lub

e przejscie na potgczenie terapii psychologicznej (CBT, BA lub IPT) i lekow;

e przeanalizowac potrzebe opieki i leczenia oraz rozwazy¢ skonsultowanie sie lub skierowanie osoby do poradni specjalistycznej, jesli jej objawy
uposledzajg funkcjonowanie osobiste i spoteczne, w przypadku chorego u ktérego objawy depres;ji nie ustepujg po zwiekszeniu dawki leku
lub po przej$ciu na inny lek przeciwdepresyjny po kolejnych 2-4 tygodniach;

e w przypadku chorego bez odpowiedzi lub z ograniczong odpowiedzig po zastosowaniu 2 linii leczenia i ktéry chce kontynuowac leczenie
przeciwdepresyjne, zaleca sie stosowanie wortioksetyny;
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Zalecenia

w przypadku chorego, ktéry stosuje tylko leki przeciwdepresyjne lub potgczenie lekéw przeciwdepresyjnych i terapii psychologicznej, ktory
nie chce kontynuowac terapii psychologicznej, nalezy rozwazy¢é zmiane na kombinacje dwdch roznych klas lekéw przeciwdepresyjnych
(nalezy skonsultowac sie ze specjalista, jesli objawy znaczaco uposledzajg funkcjonowanie osobiste i spoteczne);

w przypadku chorego, nie chce sprébowaé terapii psychologicznej i chce sprébowaé kombinacji lekow, nalezy wyjasni¢ prawdopodobny

wzrost obcigzenia skutkami ubocznymi (w tym ryzyko zespotu serotoninowego);

w przypadku chorego, ktoéry chce sprobowac kombinacji lekéw i jest gotowy zaakceptowaé zwiekszone obcigzenie skutkami ubocznymi:

e nalezy rozwazy¢ dodanie leku przeciwdepresyjnego innej klasy do poczatkowego leku (na przyktad SSRI z mirtazaping), w warunkach
specjalistycznych lub po konsultacji ze specjalistg, jesli objawy uposledzajg funkcjonowanie osobiste i spoteczne;

e nalezy pamietac, ze niektére kombinacje sg potencjalnie niebezpieczne i nalezy ich unika¢ (na przyktad SSRI, SNRI lub TCA z MAOQI);
nalezy rozwazy¢ potaczenie leku przeciwdepresyjnego z lekiem przeciwpsychotycznym lub litem, w warunkach specjalistycznych lub po
konsultacji ze specjalistg, jesli objawy uposledzajg funkcjonowanie osobiste i spoteczne, nalezy mie¢ swiadomos$¢, ze escitalopram i
citalopram sg zwigzane z wydtuzeniem odstepu QTc;

w przypadku zmiany sposobu leczenia osoby z depresjg, ktéra nie ma odpowiedzi lub ma ograniczong odpowiedz na wstepng terapie

psychologiczng, nalezy rozwazyc:

e potgczenie terapii psychologicznej z SSRI, na przyktad sertraling lub citalopramem lub mirtazaping, lub

e przejscie na SSRI, na przyktad sertraling lub citalopram lub mirtazapine, jesli chory chce przerwac terapie psychologiczna;

w przypadku chorych z depresja, u ktérych objawy nie zareagowaty odpowiednio na potgczenie lekow i terapii psychologicznej po 12

tygodniach, nalezy rozwazy¢ inng kombinacje lekéw i terapii psychologicznej.

W przypadku niekompletnej odpowiedzi / braku odpowiedzi na leczenie w ciggu 2-4 tyg. od rozpoczecia terapii, nalezy:

zoptymalizowa¢ dawkowanie leku;

zmieni¢ dotychczas stosowany lek przeciwdepresyjny na inny o wyzszej skutecznosci (escitalopram, mirtazapina, sertralina, wenlafaksyna
[Sita dowodow: 1], agomelatyna, citalopram [Sita dowodoéw: 2])/ 1 linii (amitryptylina, klomipramina i inne TCA, lewomilnacipran, moklobemid,

kwetiapina, selegilina przezskoérnie, trazodon, wilazodon) [Sita dowodoéw: 1] lub Il linii (fenelzyna, tranylcypromina, reboksetyna) [Sita
dowodow: 1];
doda¢ kolejny lek: w I linii: arypiprazol, kwetiapina, rysperydon [Sita dowoddw: 1], Il linii: brekspiprazol, olanzapina [Sita dowodow: 1],

bupropion, lit, mirtazapina, mianseryna, modafinil, trjodotyronina [Sita dowodéw: 2], 1lI linii: TCA (np. dezypramina) [Sita dowoddw: 2], inne
leki przeciwdepresyjne, inne stymulanty (metylofenidat, lisdeksamfetamina i inne), zyprazydon [Sita dowodow: 3], w fazie eksperymentalnej
jest ketamina [Sita dowoddw: 1], natomiast nierekomendowany jest pindolol [Sita dowoddéw: 1].

W przypadku niekompletnej odpowiedzi/ braku odpowiedzi na leczenie w ciggu 4-8 tyg. od rozpoczecia terapii, nalezy:

zwiekszy¢ dawke leku [Poziom rekomendaciji: CJ;

zmieni¢ dotychczas stosowany lek przeciwdepresyjny [Poziom rekomendaciji: A] na inny z tej samej/ innej klasy lekéw [Poziom rekomendacii:
B]. Inng klase lekéw nalezy rozwazy¢ szczegdlnie w sytuacji niepowodzenia terapii >1 lekiem z danej klasy [Poziom rekomendacji: D]. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie wenlafaksyny po niepowodzeniu >1 SSRI [Poziom rekomendaciji: B]. Preferowane leki, ze wzgledu na nieco wyzszg
skutecznosé, to: klomipramina, wenlafaksyna w dawce 2150 mg, escitalopram w dawce 20 mg, sertralina, amitryptylina lub mirtazapina
[Poziom rekomendaciji: DJ;
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e zastosowac¢ dodatkowg terapie kolejnym lekiem przeciwdepresyjnym (w I linii: kwetiapina, arypiprazol, lit [Poziom rekomendacji: A]; w Il linii:
rysperydon [Poziom rekomendaciji: A], olanzapina, trijodotyronina, mirtazapina [Poziom rekomendaciji: B]) lub innymi lekami: bupropion,
buspiron [Poziom rekomendacji: B], lamotrygina, tryptofan, modafinil (podawany w specjalistycznych osrodkach), leki stymulujgce, estrogen
(dla kobiet w wieku menopauzalnym), testosteron (u mezczyzn z niskim stezeniem tego hormonu) [Poziom rekomendaciji: CJ;

e nalezy rozwazy¢ dotgczenie CBT [Poziom rekomendacji: A]/ innej terapii psychologicznej/behawioralnej o udowodnionej skutecznosci
[Poziom rekomendacji: D] do obecnie stosowanej farmakoterapii;

e dodac¢ kolejny lek tj. S-adenozynometionine/kwasy omega-3/foliany [Poziom rekomendacji: B]/ wdrozy¢ ¢wiczenia fizyczne [Poziom
rekomendaciji: CJ.

U chorych opornych nainne terapie nalezy rozwazy¢ EW [Poziom rekomendaciji: C].

Przezczaszkowa stymulacja statoprgdowa (tDCS, ang. transcranial direct current stimulation) ma ograniczone zastosowanie w terapii [Poziom
rekomendaciji: B], nie jest rekomendowana jako standardowa praktyka kliniczna [Poziom rekomendaciji: S].

Powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (rTMS, ang. repetitive transcranial magnetic stimulation) nalezy rozwazy¢ u chorych
nietolerujacych innych metod leczenia, kiérzy nie odpowiedzieli na pierwotnie zastosowana strategie leczenia [Poziom rekomendac;ji: D].

VNS nalezy rozwazy¢ u chorych z chroniczng i/lub nawracajgcg depresjg nieodpowiadajacych na leczenie =4 metodami terapii przeciwdepresyjnej
[Poziom rekomendaciji: C].

DBS i metody neurochirurgii ablacyjnej zalecane sg jedynie w ramach procesu badawczego w wyspecjalizowanych osrodkach [Poziom rekomendaciji:
S).

W przypadku niekompletnej odpowiedzi/ braku odpowiedzi na leczenie, nalezy:

e zwiekszy¢ dawke leku;
zmienic lek przeciwdepresyjny na lek z innej klasy (np. z SSRI na TCA lub o podwdjnym mechanizmie dziatania). Mozna rozwazy¢ zmianeg z
SSRI na wenlafaksyne lub tranylcypromine [Sita dowodéw: C; Poziom rekomendacji: 4]. W przypadku zmiany leku antydepresyjnego
stosowanego przez dlugi okres zaleca sie stopniowe dostawianie przez okres 1-4 tygodni. W wiekszosci przypadkéw zastosowa¢ mozna
zmiane leku na zaktadke, jednak przy zmianie z lub na MAOI nalezy zachowa¢ 2 tygodniowy odstep miedzy lekami (5 tygodni przy zmianie
z fluoksetyny) [Poziom rekomendacji: konsensus].

WESBP 2013/2015 e zmieni¢ lek przeciwdepresyjny na lek z tej samej klasy;
zastosowac leczenie skojarzone z nowym lekiem przeciwdepresyjnym z innej klasy. Leczenie skojarzone SSRI z mirtazaping jest
rekomendowane w przypadku niepowodzenia monoterapii. Terapia skojarzona wenlafaksyny z mirtazaping moze nasila¢ dziatania
niepozadane [Sita dowodow: A; Poziom rekomendaciji: 2].

e dodac kolejny lek, potegujgcy dziatanie antydepresantéw, tj. lit, hormony tarczycy, atypowe leki przeciwpsychotyczne. W przypadku
niepowodzenia monoterapii zaleca sie dodanie do dotychczasowego leczenia litu. Ocene odpowiedzi nalezy przeprowadzi¢ po 2-4
tygodniach, w przypadku uzyskania odpowiedzi terapie nalezy kontynuowac przez co najmniej 12 miesiecy. Docelowe stezenie litu w surowicy
powinno wynosi¢ 0,6-0,8 mmol/l [Sita dowoddéw: A; Poziom rekomendacji: 2]. Rozwazyé mozna zastosowanie hormonoéw tarczycy, jednak
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane [Sita dowodoéw: B; Poziom rekomendaciji: 3]. Alternatywe dla litu
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stanowig kwetiapina i arypiprazol, potencjalne dziatania niepozgdane obejmujg sedacje (kwetiapina), przyrost masy ciata (kwetiapina, w

mniejszym stopniu arypiprazol) ataksje (arypiprazol) [Sita dowodow: A; Poziom rekomendaciji: 2];

zastosowac psychoterapie jako dodatek do farmakoterapii [Sita dowodéw: B; Poziom rekomendacji: 3].

zastosowac leczenie skojarzone lekiem przeciwdepresyjnym i terapig niefarmakologiczng (np. terapia wczesnego budzenia [Sita dowodow:

C; Poziom rekomendaciji: 4], EW, terapia $wiattem).
EW nalezy rozwazy¢ jako | linie leczenia u chorych z ciezka depresja wymagajgcej szybkiej poprawy, chorych z objawami psychotycznymi, chorych
z uposledzeniem psychomotorycznym, chorych odmawiajacych jedzenia, chorych z przeciwskazaniami do farmakoterapii (np. kobiety w ciazy) [Sita
dowoddéw: C; Poziom rekomendacji: 4]. Przed przeprowadzeniem zabiegu EW nalezy dokonaé dokfadnej oceny chorego przy wspétpracy z
anestezjologiem [Poziom rekomendac;ji: konsensus].

Zastosowanie terapii skojarzonej z benzodiazepinami nalezy rozwaza¢ indywidualnie biorgc pod uwage mozliwe korzysci i dziatania niepozgdane.
Leczenie nie powinno trwac dtuzej niz 4-6 tygodni i nie nalezy go stosowaé u chorych z uzaleznieniem do alkoholu/lekéw w wywiadzie [Poziom
rekomendaciji: konsensus].

Nie ma obecnie wystarczajgcych dowodéw, aby méc wydaé rekomendacje dotyczgcag TMS [Sita dowodéw: D; Poziom rekomendaciji: 5].
U chorych nieodpowiadajgcych na farmakoterapie mozna rozwazy¢ zastosowanie VNS [Sita dowoddw: D; Poziom rekomendacji: 5].
MDD

MDD z cechami melancholijnymi i hospitalizacjg

W badaniu DUAG znacznie wyzsze wskazniki remisji u oséb leczonych klomipraming w poréwnaniu z paroksetyna, citalopramem i moklobemidem.
Istniejg réwniez dowody na to, ze amitryptylina i klomipramina, a takze wenlafaksyna mogg by¢ skuteczniejsze niz SSRI w leczeniu choroych z ciezkg
depresjg melancholiczna.

MDD z nietypowymi cechami

Istniejg istotne dowody na to, ze nieodwracalne MAOQI s3g skuteczne u chorych z depresjg z nietypowymi cechami. Metaanaliza wykazata, iz fenelzyna,
jak i tranylcypromina okazaty sie skuteczniejsze niz imipramina u chorych z MDD z nietypowymi cechami. Brakuje badan poréwnawczych z nowszymi
lekami przeciwdepresyjnymi, w tym SSRI, ktére sg pierwszym wyborem w ,typowej” depresiji.

Hormony tarczycy

Istniejg pewne dowody dotyczace skojarzenia SSRI z T3 w celu wzmocnienia poczatkowego dziatania przeciwdepresyjnego u chorych z MDD (bez
wczesniejszej niewystarczajgcej odpowiedzi na inne terapie). Wymaga to jednak dalszego potwierdzenia.

Kwetiapina

W badaniu RCT wykazano wyzszo$¢ monoterapii kwetiaping w zapobieganiu nawrotom MDD podczas leczenia podtrzymujgcego.

DBS

Wstepne wyniki wskazujg na mozliwo$¢ znacznego zmniejszenia objawéw MDD opornej na leczenie z wykorzystaniem DBS niektorych regionow
mozgu.

MDD oraz OCD (ang. obsessive — compulsive disorders)
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Klomipramina i SSRI (np. fluoksetyna i paroksetyna) wykazaty skutecznos¢ w leczeniu OCD i MDD.
MDD w podesztym wieku

MDD w podesztym wieku jest w wielu przypadkach nierozpoznawana i niedostatecznie leczona, brak wystarczajgcych danych, aby precyzyjnie
oszacowac skutecznos¢ lekow przeciwdepresyjnych u chorych w wieku 265 lat. U chorych w podeszlym wieku leczenie w fazie podtrzymujgcej okazato
sie skuteczne w poréwnaniu z placebo.

Opcije terapeutyczne u chorych z czeSciowg odpowiedzig oraz brakiem odpowiedzi na wstepne leczenie lekiem przeciwdepresyjnym w przypadku
MDD

Do leczenia poczgtkowego nalezy wybra¢ lek przeciwdepresyjny (0 poziomie rekomendacji 1-5) na podstawie takich czynnikéw, jak: indywidualny
wywiad leczenia, objawy i nasilenie epizodu depresyjnego, preferencje chorego, dowody skutecznosci w leczeniu dlugoterminowym, wspotistniejace
choroby psychiczne i medyczne, bezpieczenstwo i tolerancja leczenia, mozliwe sposoby zarzgdzania.

e  brak tolerancji stosowanego leczenia: przejscie na nowy lek przeciwdepresyjny co do ktorego istniejg dowody na lepszg tolerancje;
niewystarczajgca odpowiedz, tolerancja na 2-4-tygodniowe leczenie obecnym lekiem w odpowiednim dawkowaniu, zwiekszenie dawki, w
stosownych przypadkach (np. tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne), po 1-2 tygodniach;

e jezeli poczatkowo stosowano SSRI, nalezy doda¢ presynaptyczny inhibitor autoreceptoréw (np. mirtazaping);
nalezy rozwazy¢ dodanie psychoterapii w dowolnym momencie leczenia;
potencjalizacja: lit, kwetiapina, arypiprazol (opcje pierwszego wyboru), hormony tarczycy (T3 lub T4), olanzapina (w potgczeniu z fluoksetyng)
(opcje drugiego wyboru);

Zmiana na nowy lek przeciwdepresyjny o potencjale wiekszej skutecznosci (np. wenlafaksyna, escitalopram, tranylcypromina);
po potencjalizacji oraz zmianie leczenia nalezy rozwazy¢ dodanie EW do leczenia.

W przypadku niekompletnej odpowiedzi / braku odpowiedzi na leczenie w ciggu 4-8 tyg. od rozpoczecia terapii, nalezy:

zoptymalizowa¢ dawke obecnie stosowanych lekéw;

zastosowac psychoterapie jako terapie dodang do lekéw (terapia behawioralno-poznawcza (CBT, ang. cognitive-behavioral therapy), terapia
poznawcza lub psychoterapia interpersonalna (IPT, ang. interpersonal psychotherapy));

APA 2010 e dodaé/zmieni¢ lek przeciwdepresyjny na inny lek nie-MAOI z tej samej/ innej klasy (np. SNRI/TCA zamiast SSRI);

potencjalizacja poprzez dodanie kolejnego leku tj. litthormony tarczycy/leki przeciwpsychotyczne Il generacji/przeciwdrgawkowy/kwasy
omega-3/foliany/psychostymulanty, w tym modafinil.

VNS jest opcja terapeutyczng dla chorych, u ktérych nie zaobserwowano odpowiedzi na co najmniej 4 zastosowane terapie przeciwdepresyjne i/lub

Wytyczne polskie

W przypadku depresji lekoopornej nalezy:

e podczas stosowania leku przeciwdepresyjnego wykona¢ analize mozliwych przyczyn lekoopornos$ci — w wypadku depresji opornej na 2
schematy leczenia mozna wigczy¢ esketaming donosowa lub ketamine/esketamine do leczenia w skojarzeniu z lekiem SSRI/SNRI;

PTP i KK 2021
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po 4-6 tygodniach, zoptymalizowa¢ dawkowanie’

zmieni¢ dotychczas stosowany lek przeciwdepresyjny na inny lek przeciwdepresyjny;

dodac kolejny lek przeciwdepresyjny;

rozwazy¢ zastosowanie potencjalizacji’

rozwazy¢ zastosowanie elektrowstrzasow;

rozwazy¢ zastosowanie innych terapii niefarmakologicznych: przezczaszkowej stymulacji magnetycznej, stymulacji nerwu btednego lub
gtebokiej stymulacji mézgu.

W przypadku depresji opornej na leczenie nalezy:

zoptymalizowaé dawkowanie oraz czas przyjmowania leku przeciwdepresyjnego;

zmieni¢ dotychczas stosowany lek przeciwdepresyjny nalek z innej lub tej samej grupy terapeutycznej. Jesli stan psychiczny chorego
nie wymaga szybkiej zamiany lekoéw, nalezy stopniowo odstawi¢ pierwszy lek przeciwdepresyjny i po przerwie (okres wymywania= 5 x okres
pottrwania leku) wigczy¢ kolejny lek przeciwdepresyjny. Zachowanie odpowiedniego odstepu jest bezwzglednie wskazane w przypadku
stosowania inhibitorow monoaminooksydazy z uwagi na wysokie ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego. Gdy stan chorego wymaga
bardziej dynamicznej interwencji, wowczas zaleca sie zastosowanie metody na zaktadke — po redukcji dawki pierwszego leku
przeciwdepresyjnego o potowe dodaje sie drugi lek przeciwdepresyjny i stopniowo zwieksza jego dawke, a nastepnie odstawia pierwszy
preparat. Nalezy jednak zachowac¢ szczegdlng ostroznos$¢ i monitorowac wystepowanie objawow niepozgdanych;

dodac kolejny lek przeciwdepresyjny. Ze wzgledu na niekorzystne interakcje i duze ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego nalezy
zachowac szczegodlng ostroznosé i monitorowaé wystapienie objawdw niepozgdanych w przypadku fgczenia dwaéch lekéw z grupy SSRI lub
SNRI, SSRI i SNRI, SNRI i klomipraminy lub SSRI i mirtazapiny. Bezwzglednie przeciwwskazane jest natomiast jedoczesne stosowanie
moklobemidu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi wszystkich grup terapeutycznych;

rozwazyc¢ zastosowanie potencjalizaciji (1j. dotgczenie drugiego leku, ktéry nie jest lekiem przeciwdepresyjnym), w tym: weglan litu w dawce
poczatkowej 250 mg na dobe, lewotyroksyne w dawce 25-50 ug/dobe przez 3 tygodnie, lamotrygine w dawce poczatkowej 25 mg na dobe,
atypowe leki przeciwpsychotyczne (olanzapine w dawce 2,5-5 mg/dobe, arypiprazol w dawce 2—20 mg/dobe, kwetiapine o zmodyfikowanym
uwalnianiu w dawce 150-300 mg/dobe), substancje psychostymulujgce (metylfenidat w dawce 5-30 mg/dobe, modafinil w dawce 200
mg/dobe), kwasy tluszczowe omega-3 (EPA w dawce 6 g i DHA w dawce 2 g) lub esketamine.

rozwazy¢ zastosowanie terapii niefarmakologicznych. Zastosowanie EW mozna rozwazy¢é w stanach, w ktorych zachodzi potrzeba
uzyskania szybkiej odpowiedzi na leczenie, takich jak zagrazajgcy zyciu epizod ciezkiej depresji, depresja z myslami i tendencjami
samobdjczymi. Terapie elektrowstrzgsowg wykorzystuje sie takze w sytuacjach klinicznych, w ktérych ryzyko stosowania farmakoterapii jest
wieksze niz ryzyko zwigzane z EW, takich jak ciezka depresja lub psychoza w cigzy, depresja u chorego z agranulocytozg czy leukopeniag, w
przypadku polipragmazji oraz u chorych z lekooporng depresja. Zabiegi wykonuje sie zazwyczaj 2—3 razy w tygodniu w serii od 6 do 12
zabiegow. W terapii depresji opornej na leczenie farmakologiczne zastosowanie znajdujg rowniez VNS, gteboka stymulacja moézgu (DBS,
ang. deep brain stimulation — gleboka stymulacja moézgu) oraz przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS, ang. transcranial magnetic
stimulation). Nie sg to jednak metody ogdinodostepne w Polsce. W kazdym rodzaju depresji nalezy rozwazy¢ wigczenie oddzialywania
psychoterapeutycznego.
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Wybér strategii zalezy od stanu somatycznego chorego (choréb wspdfistniejgcych), nasilenia objawow depresji, ryzyka suicydalnego i czynnikow
Srodowiskowych.

W przypadku epizodu depresji/nawracajgcej depresji po niepowodzeniu leczenia zaleca sie zwiekszenie dawki (do maksymalnej tolerowanej) juz
stosowanego leku (zazwyczaj SSRI, ang. selective serotonin reuptake inhibitor — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny) i ocene jego
PTP 2017 skutecznosci po 2 tygodniach. W przypadku dalszego niepowodzenia terapii zalecana jest zmiana leku na inny, o odmiennym mechanizmie dziatania,
zwlaszcza na lek o podwdjnym mechanizmie dziatania (wenlafaksyna/wortioksetyna/duloksetyna) lub NDRI (ang. norepinephrine—dopamine reuptake
inhibitor — inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy, np. bupropion).

CANMAT 2016:

Sita dowodow:

1 — dowody pochodzgce z metaanalizy z waskimi przedziatami ufnosci i/lub co najmniej dwéch badan randomizowanych (RCT, ang. randomized controlled trial)
z odpowiednig wielkoscig proby najlepiej z grupg kontrolng stosujgcg PLC

2 — dowody pochodzgce z metaanalizy z szerokimi przedziatami ufnosci i/lub co najmniej jednego badania randomizowanego z odpowiednig wielkoscig proby
3 — dowody pochodzace z randomizowanych badan z niewielkg proba, kontrolowanych badan prospektywnych, serii przypadkow lub wysokiej jakosci badan
retrospektywnych

BAP 2015:

Sita dowodow:

| — dowody pochodzgce z metaanalizy badan RCT, z co najmniej jednego duzego badania RCT wysokiej jakosci lub wiekszej liczby matych badan RCT z
powtarzajgcymi sie wynikami

Il — dowody pochodzgce z matych badan RCT bez powtarzajgcych sie wynikéw, co najmniej jednego badania bez randomizacji z grupg kontrolng lub innego
rodzaju badania pseudo-eksperymentalnego

Il — dowody pochodzace z nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak: badania bez grupy kontrolnej, badania poréwnawcze, badania korelacyjne,
badania kliniczno-kontrolne

IV — dowody pochodzace z raportow eksperckich, opinii ekspertéw lub doswiadczenia klinicznego uznanych towarzystw naukowych

Poziomy rekomendacii:

A — rekomendacja bezposrednio oparta na dowodach o sile |

B — rekomendacja bezposrednio oparta na dowodach o sile Il lub rekomendacja ekstrapolowana z dowodoéw o sile |

C - rekomendacja bezposrednio oparta na dowodach o sile Il lub rekomendacja ekstrapolowana z dowodoéw o sile | lub II

D — rekomendacja bezposrednio oparta na dowodach o sile IV lub rekomendacja ekstrapolowana z dowodoéw o sile |, 1l lub 11l

S — standardy dobrej praktyki klinicznej

WFSBP 2013/2015:

Sita dowodow:

A — petne dowody pochodzgce badan klinicznych z grupg kontrolng

B — ograniczone dowody pochodzgce badan klinicznych z grupg kontrolng
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C — dowody pochodzgce z badan bez grupy kontrolnej

D — niespdjne dowody

Poziomy rekomendacii:

1 — rekomendacja oparta na dowodach o sile A i dobrym stosunku ryzyka do korzysci

2 — rekomendacja oparta ha dowodach o sile A i umiarkowanym stosunku ryzyka do korzysci
3 — rekomendacja oparta ha dowodach o sile B

4 — rekomendacja oparta nha dowodach o sile C

5 — rekomendacja oparta na dowodach o sile D
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3.7.1.1. Analiza sposobu finansowania opcji terapeutycznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 21 czerwca 2021 r w sprawie wykazu lekéw refundowanych
na dzien 1 lipca 2021 r. obecnie w Polsce, w leczeniu depresji finansowane sg leki zawierajgce
nastepujgce substancje czynne: fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina (SSRI®),
wenlafaksyna, duloksetyna (SNRI’), agomelatyna, trazodon, tianeptyna, wortioksetyna
(atypowe AD), moklobemid (MAQI), amitryptylina, klomipramina, mianseryna (TCA/TeCA?8), lit
(lek normotymiczny), lewotyroksyna (hormon tarczycy), olanzapina, arypiprazol, kwetiapina,
rysperydon (nietypowe leki przeciwpsychotyczne), metylofenidat (lek psychostymulujgcy),
lamotrygina (lek przeciwpadaczkowy). Ponadto, w ramach Swiadczen opieki zdrowotnej
w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien finansowane jest leczenie
elektrowstrzgsami chorych z zaburzeniami psychicznymi, a w ramach katalogu JGP
(Jednorodne  Grupy Pacjentdéw): wszczepienie stymulatora  struktur  gtebokich

mobzgu/stymulatora nerwu btednego.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dostepnych w Polsce lekow stosowanych u chorych

z depresja.

Tabela 6.
Technologie medyczne stosowane w terapii chorych na depresje dostepne obechie
w Polsce

Terapia Finansowanie ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W ramach refundacji aptecznej:

Fluoksety.na e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;
(np. Andepin®) e poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatgcznik D).

W ramach refundacji aptecznej:

FIuwoksamina e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;
(np. Fevarin®) e poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatgcznik D).

W ramach refundacji aptecznej:

Paroksetyna e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;
(np. Parogen®) e poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatacznik D).

Sertralina W ramach refundacji aptecznej:
® . . P .
(np. ApoSerta®) o wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;

6ang. selective serotonin reuptake inhibitor — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
7ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny

8ang. tetracyclic antidepressants — czterocykliczne leki przeciwdepresyjne
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Terapia Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

e poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatgcznik D).

Citalopram
(np. Aurex 20®)

Lek niefinansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce.

Escitalopram

(np. Aciprex®) Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

W ramach refundacji aptecznej:

e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

Wenlafaksyna oraz (pozarejestracyjnie) bolowa polineuropatia cukrzycowa

(np. Alventa®) i neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy;

e poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatgcznik D).

W ramach refundacji aptecznej:

Duloksetyna o wskazanie: leczenie duzych zaburzen depresyjnych (F32.2,
(np. Depratal®) F32.3, F33.2, F33.3 wg ICD-10);
e poziom odptatnosci: 30%.

Milnacipran Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Reboksetyna

(np. Edronax®) Lek niefinansowany ze srodkow publicznych w Polsce.

Wiloksazyna Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

W ramach refundacji aptecznej:

Agomelatyna e wskazanie: leczenie duzych epizodow depresyjnych
(np. Agolek®) u dorostych z widocznymi w obrazie klinicznym objawami
zaburzen snu lub leku, lub anhedonii;

e  poziom odptatnosci: 30%.

W ramach refundacji aptecznej:

Tra_zc_Jdon e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;
(np. Trittico CR®) e poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatgcznik D).

W ramach refundacji aptecznej:

e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;
e poziom odptatnosci: 30%.

Tianeptyna
(np. Atinepte®)

Atypowe AD

Bupropion

(np. Wellbutrin XR09) Lek niefinansowany ze srodkow publicznych w Polsce.

Mirtazapina

(np. Mirtagen®) Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

W ramach refundacji aptecznej:

e wskazanie: leczenie duzych epizodéw depresyjnych
u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu nie

Wortioksetyna uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy

(np. Brintellix®) selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny lub z
grupy inhibitorbw  wychwytu  zwrotnego  serotoniny
i noradrenaliny;

e poziom odptatnosci: 30%.

9 ang. selective noradrenaline reuptake inhibitor — inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny
10 ang. extended-release — przedtuzone uwalnianie
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Terapia
Nefazodon
Moklobemid
(np. Aurorix®)
Befloksaton

Brofaromina

Amitryptylina
(np. Amitriptylinum
VP®)

Klomipramina
(np. Anafranil®)

Mianseryna

TCA / TeCA (np. Deprexolet®)

Opipramol

(np. Pramolan®)

Doksepina
(np. Doxepin Teva®)

Maprotylina
(np. Ludiomil®)

Imipramina
Dezypramina
Nortryptylina

Lit

(np. Lithium
Carbonicum GSK®)

Leki
normotymiczne

Hormony

tarczycy Euthyrox N 25®)

Olanzapina
(Anzorin®)
Nietypowe leki
przeciwpsycho

tyczne Arypiprazol

(Aripiprazole
Apotex®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Lek niedopuszczony do obrotu w Polsce.

W ramach refundacji aptecznej:

e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;
e poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatgcznik D).

Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce..

Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

W ramach refundacji aptecznej:

e wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji oraz (pozarejestracyjnie) neuralgia i bol
neuropatyczny;
poziom odptatnosci: 30%;
wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;

e poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.

W ramach refundacji aptecznej:

e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;
e poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.

W ramach refundacji aptecznej:

e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;
e poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatgcznik D).

Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Lek niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

W ramach refundacji aptecznej:

e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;
e poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.

Lewotyroksyna (np.

W ramach refundacji aptecznej:

e wskazanie: nadczynnos¢ tarczycy;
e poziom odptatnosci: ryczatt / bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatacznik D).

W ramach refundacji aptecznej:

e wskazanie: schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa
oraz (pozarejestracyjnie) choroba Huntingtona;
e poziom odptatnosci: ryczatt.

W ramach refundacji aptecznej:

e wskazanie: schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa
oraz (pozarejestracyjnie) zespot Tourett’a;
e poziom odptatnosci: ryczatt.
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W ramach refundacji aptecznej:

Kwetiapina e wskazanie: schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa

(ApoTiapina®) oraz (pozarejestracyjnie) zaburzenia psychiczne inne niz
wymienione w ChPL u chorych z otepieniem;

e poziom odptatnosci: ryczatt.

W ramach refundacji aptecznej:

RysperyFion e wskazanie: schizofrenia oraz (pozarejestracyjnie) zespot
(Ryspolit®) Touretta;
e poziom odptatnosci: ryczatt.

W ramach refundacji aptecznej:

. Metylofenidat . wskazar)ie: _ zesp6t  nadpobudliwosci psychpruc_:howej
Leki (Concerta®) wylgcznie jako element kompleksowego (zawierajgcego
psychostymulu psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia;
jace e poziom odptatnosci: ryczat.
Modafinil Lek niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

W ramach refundacji aptecznej:

e wskazanie: padaczka oporna na leczenie, choroba afektywna
Leki . dwubiegunowa oraz (pozarejestracyjnie) stan po epizodzie
przeciwpadacz Lamot.ryg|®na padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie
Kowe (Lamilept®) osrodkowego  uktadu  nerwowego -  postepowanie
wspomagajgce, neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy;
e poziom odptatnosci: ryczalt / bezptatnie dla chorych >75. r.z.
(zatacznik D).

Suplement dopuszczony do obrotu w Polsce, niefinansowany ze

Kwasy DHA i EPA (np. Omecardin®) Srodkow publicznych

W ramach $Swiadczeh opieki zdrowotnej w rodzaju opieka
psychiatryczna i leczenie uzaleznien: leczenie elektrowstrzgsami
chorych z zaburzeniami psychicznymi;

Kody ICD-10: F20-F39.

VNS Katalog JGP: A03 Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich
moézgu/stymulatora nerwu btednego.

TMS/FrTMS ‘ Brak finansowania ze srodkéw publicznych.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ z 21 czerwca 2021 r w sprawie wykazu
lekéw refundowanych na dzien 1 lipca 2021 r., Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 204/2020/DS0OZ, Katalogu
JGP

3.7.2. Raport Economedica 2021
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3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

MDD stanowi powazny i zagrazajgcy zyciu stan, charakteryzujacy sie wysokim wskaznikiem
zachorowalnos$ci na poziomie indywidualnym i spotecznym oraz przewlektym przebiegiem
choroby. MDD moze mie¢ istotny wptyw na wszystkie aspekty zycia chorych. Chorzy z MDD
czesto nie sg w stanie pracowac, utrzymywac relacji spotecznych, czy dbac o wiasne zdrowie.
W najciezszych przypadkach chorzy ci mogg wymagacé hospitalizacji lub podejmowac préby
samobojcze. MDD uwaza sie za gtdwng przyczyne niepetnosprawnosci na catym Swiecie,

ktora zwigzana jest takze ze zwiekszong smiertelnoscig chorych [FDA 2019].

Okoto 30-40% chorych z MDD nie reaguje na leczenie pierwszego rzutu, w tym na doustne
leki przeciwdepresyjne wszystkich klas (SSRI, SNRI, TCA itp.) i/lub psychoterapie. Ponadto,
nawet jesli zastosowane terapie sg skuteczne, to czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
czesto trwa co najmniej cztery tygodnie, co prowadzi do pogtebienia zaburzen depresyjnych,

czy wzrostu wydatkéw na leczenie [FDA 2019].

Co istotne, nawet w przypadku wystgpienia odpowiedzi na leczenie lub remisji choroby, czas
trwania odpowiedzi/remisji u chorych z TRD jest krotszy niz obserwowany w populacji z MDD
(ti. u chorych, ktérzy nie spetniajg kryteriow TRD). Przykiadowo, w badaniu STAR*D —
najwiekszym badaniu majgcym na celu zbadanie tego zagadnienia — czesto$¢ wystepowania

nawrotéw u chorych z TRD (ktérzy nie odpowiedzieli na | i Il linie leczenia, ale odpowiedzieli
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na linie Il i V) byta znacznie wyzsza niz u chorych z MDD, u ktérych nie wykazano opornosci

na leczenie (tj. chorych, ktérzy odpowiedzieli na | i Il linie leczenia) [Janssen 2019].

Obecnos¢ depresji lekoopornej powoduje liczne obawy u chorych, w tym zwigzane
Z niewystarczajgcg lub niepeing odpowiedzig na leczenie, koniecznoscig stosowania wielu
lekéw oraz ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych. W poréwnaniu do pozostatych
chorych z MDD, u os6b z TRD obserwuje sie ciezsze objawy choroby, wyzszy odsetek
hospitalizacji, my$li i zachowan samobodjczych oraz powiktahh medycznych, a zatem redukcje
jakosci zycia chorych. Istnieje zatem pilna potrzeba wdrozenia szybkodziatajgcych,
bezpiecznych i skutecznych terapii, ktére umozliwig przerwanie ciezkiego epizodu depresji

i zapobiegng wystagpieniu tych epizodéw w przysztosci [FDA 2019].

Metody terapii chorych na depresje lekooporng sg ograniczone. Obecnie jedynym lekiem
zarejestrowanym w Stanach Zjednoczonych w leczeniu chorych na depresje lekooporng jest
terapia skojarzona olanzaping i fluoksetyng (lek Symbyax® niezarejestrowany w EMA).
W przypadku dostepnych obecnie metod leczenia, ich zastosowanie moze wigzac sie
Z wystgpieniem istotnych dziatan niepozgdanych lub problemami zwigzanymi bezposrednio
z dang interwencjg (np. zwigzanymi z koniecznoscig zastosowania znieczulenia ogoélnego,
mozliwoscig indukcji drgawek i utratg pamieci w przypadku EW lub koniecznoscig interwencji
chirurgicznej i ryzykiem zakazenia w przypadku VNS). Problem moze stwarza¢ takze
koniecznos¢ czestych wizyt w placéwkach opieki zdrowotnej (np. w przypadku TMS) [FDA
2019].

O niezaspokojonych potrzebach zdrowotnych w zakresie terapii depresji Swiadczg takze opinie
ekspertow klinicznych, ktére przedstawiono w analizach weryfikacyjnych opublikowanych
przez AOTMIT. Jak wskazano w dokumencie AWA duloksetyna 2019, zdaniem prof. dr hab.
M. Jaremy gtdwnymi problemami zwigzanymi ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia w depresiji jest ich ograniczona skuteczno$¢ i zta tolerancja, natomiast zdaniem prof.
dr hab. J. Rybakowskiego brak refundacji niektérych lekéw przeciwdepresyjnych (m.in.
duloksetyny). Wedtug prof. Jaremy zwiekszenie dostepnosci do Ambulatoryjnej Opieki
Specjalistycznej mogtoby poprawi¢ sytuacje chorych z ocenianej populacji, natomiast w opinii
prof. Rybakowskiego sytuacje chorych mogtaby poprawi¢ refundacja duloksetyny.
W dokumencie AWA wortioksetyna 2019 jako problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia dr hab. n. med. H. Karakuta-Juchnowicz wskazata na koniecznos$é
indywidualizacji leczenia biorgc pod uwage zarowno skutecznos¢, jak tolerancje

zastosowanych lekéw. Czestg przyczyng przedwczesnego przerwania leczenia jest
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wystepowaniem objawow niepozadanych. Z kolei, prof. dr hab. med. J. Rybakowski wskazat

na brak refundacji wortioksetyny i brak szerszej dostepnosci terapii elektrowstrzgsowe;j.

W dokumencie ICER 2019 przedstawiono informacje dotyczgce niezaspokojonych potrzeb
zdrowotnych w opinii chorych i organizacji chorych. Wskazano m.in. na nastepujgce problemy

zwigzane z terapig TRD:

o wielu chorych nie jest w stanie czerpac dtugotrwatych korzysci z dostepnych terapii,
poniewaz tracg one skutecznosé lub powodujg uporczywe dziatania niepozgdane;

e dlugotrwate dziatania niepozgdane niektorych lekow obejmujg zwiekszenie masy ciata
i podwyzszenie poziomu cukru we krwi i cholesterolu, co skutkuje zwiekszonym
ryzykiem rozwoju cukrzycy, nadcisnienia i choréb naczyniowych;

e Dbrak jest wystarczajgcej wiedzy na temat tego, co powoduje rozwdj depresiji;

¢ niemozliwe jest okreslenie a priori na jakie leki moze zareagowac dany chory; ponadto
niektérzy chorzy nie reagujg na terapie, ktérych dziatanie polega na modyfikacji
aktywnosci wszystkich poznanych dotychczas specyficznych neuroprzekaznikow;

e pozostate terapie, takie jak EW i rTMS, sg skuteczne u wybranych chorych, jednakze
ich zastosowanie wigze sie z wysokim odsetkiem nawrotow i moze wigzaé sie
z wystgpieniem powaznych dziatan niepozgdanych;

o powszechne metody oceny skutecznosci leczenia mogg w niewystarczajgcy sposob
odzwierciedla¢ wplyw MDD na ogdlng jakosé zycia, w tym relacje spoteczne, prace
i problemy rodzinne;

e u chorych mogg wspétwystepowaé takze inne choroby psychiczne, takie jak
zaburzenia lekowe, zatem istotna jest ocena terapii MDD takze w kontekscie
wspotistniejgcych schorzen;

o MDD moze mie¢ powazny negatywny wptyw na zdolnosc¢ do pracy i kwestie spoteczno-

ekonomiczne.

Biorgc pod uwage powyzsze, esketamina moze stanowiC cenng opcje terapeutyczng
u chorych na TRD. W wywiadzie dla Medexpress prof. Piotr Gatecki, kierownik Kiliniki
Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w todzi, Konsultant Krajowy w dziedzinie
Psychiatrii zwrdcit uwage, ze esketamina jest pierwszym lekiem dedykowanym osobom
cierpigcym na depresje lekooporng. Prof. Gatecki podkreslit, ze obecnie odnotowuje sie
systematyczny wzrost liczby chorych z depresjg, a poniewaz depresja lekooporna dotyczy co
trzeciego chorego to grupa chorych, ktéra mogtaby odnies¢ korzysci z leczenia esketaming w

trzeciej linii leczenia jest bardzo liczna. Istotng zaletg produktu leczniczego jest nie tylko jego
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bezpieczehstwo oraz tatwa droga podania (preparat stosuje sie bowiem donosowo), ale
réwniez, jak wskazat prof. Gatecki, szybkie osiggniecie redukcji nasilenia objawow depresji
[Gatecki 2021al.

W przeciwienstwie do innych dostepnych metod terapii, charakteryzuje jg szybszy poczatek
dziatania oraz mniej inwazyjne i rzadsze dawkowanie (w porownaniu z dozylng czy
domiesniowg drogg podania niektorych lekéw). Szczegdlnie istotny jest szybko uzyskiwany
efekt terapeutyczny, ktéry pozwoli chorym na sprawny powrét do petnienia rol spotecznych czy
pracy zawodowej. Ponadto esketamina ma odmienny mechanizm dziatania od dostepnych
obecnie AD, co prowadzi do mniejszych interakcji z innymi lekami, czy wystepowania innych
dziatan niepozadanych podczas stosowania leku. Zaletg esketaminy w postaci aerozolu jest
rowniez brak potrzeby zastosowania znieczulenia ogdlnego, interwencji chirurgicznej lub
ekspozycji na dziatanie prgdu elektrycznego (jak w przypadku EW, TMS, VNS) [FDA 2019a,
Janssen 2019].

4. Interwencja — esketamina

Produkt leczniczy Spravato® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
18 grudnia 2020 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen-Cilag International NV.
Produkt leczniczy Spravato® dostepny jest w postaci dozownika z przezroczystym,
bezbarwnym roztworem wodnym, podawanym w postaci aerozolu do nosa zawierajgcego

chlorowodorek esketaminy w ilosci odpowiadajgcej 28 mg esketaminy.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego Spravato®

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki: leki przeciwdepresyjne, inne,
kod ATC: NO6AX27.

Kod ATC

Esketamina jest enancjomerem S-racemicznej ketaminy. Jest nieselektywnym,
niekonkurencyjnym antagonistg receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA),
jonotropowego receptora glutaminianu. Esketamina powoduje przejSciowy
wzrost uwalniania glutaminianu, dzieki antagonizmowi receptora NMDA, co
prowadzi do zwiekszenia stymulacji receptora kwasu a-amino3-hydroksy-5-
metylo-4-izoksazolopropionowego (AMPAR), a w konsekwencji do
zwiekszenia sygnalizacji neurotroficznej, co moze przyczyni¢ sie do
przywrocenia funkcji synaptycznej w obszarach mézgu, odpowiedzialnych za
regulacje nastroju i zachowan emocjonalnych. Przywrdcenie neurotransmisji
dopaminergicznej w obszarach moézgu zaangazowanych w nagrode

Dziatanie leku

11 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

i motywacje oraz zmniejszenie stymulacji obszaréw mézgu odpowiedzialnych
za anhedonig, moze przyczyni¢ sie do szybkiej odpowiedzi.

Produkt leczniczy Spravato® w skojarzeniu z selektywnym inhibitorem
wychwytu zwrotnego serotoniny lub inhibitorem wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SSRI lub SNRI) jest wskazany do leczenia
dorostych z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktérzy nie
zareagowali na co najmniej dwie rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w
obecnym epizodzie depresyjnym o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Produkt leczniczy Spravato®, stosowany w skojarzeniu z doustng terapig
przeciwdepresyjng, jest wskazany u dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub
ciezkim epizodem duzego zaburzenia depresyjnego jako intensywna
krétkotrwata terapia w celu szybkiego zmniejszenia objawdw depresyjnych,
ktére w ocenie klinicznej stanowig nagty przypadek psychiatryczny.

Produkt leczniczy Spravato® jest przeznaczony do samodzielnego podawania
przez chorego pod bezposrednim nadzorem pracownika ochrony zdrowia.

Sesja leczenia obejmuje podanie donosowe produktu leczniczego Spravato®
i okres obserwacji po podaniu produktu. Zaréwno podanie jak i obserwacje po
podaniu  produktu leczniczego Spravato®, nalezy przeprowadzi¢
w odpowiednich warunkach klinicznych.

Ocena przed leczeniem

Przed podaniem produktu leczniczego Spravato® nalezy zbadaé ci$nienie krwi
chorego. Jesli wyjsciowe cisnienie krwi jest podwyzszone, nalezy rozwazyé
ryzyko krétkotrwatego wzrostu cisnienia krwi i korzysci z leczenia. Nie nalezy
stosowac produktu leczniczego Spravato®, jesli zwiekszenie cisnienia krwi lub
ci$nienia srodczaszkowego stanowi powazne zagrozenie.

Chorzy z istotnymi klinicznie lub niestabilnymi chorobami uktadu krgzenia lub
uktadu oddechowego wymagajg dodatkowych srodkéw ostroznosci. U tych
chorych produkt leczniczy Spravato® nalezy podawac¢ w warunkach, w ktérych
dostepny jest odpowiedni sprzet do resuscytacji oraz pracownicy ochrony
zdrowia przeszkoleni w zakresie resuscytacji krgzeniowo-oddechowej.

Obserwacja po podaniu

Po podaniu produktu leczniczego Spravato® nalezy ponownie zmierzy¢
ci$nienie po okresie okoto 40 minut, a nastepnie zgodnie z potrzebg kliniczna.
Ze wzgledu na mozliwo$¢ sedacji, dysocjacji i zwiekszenia cisnienia krwi
chorzy muszg pozostawa¢ pod obserwacjg pracownika ochrony zdrowia,
dopdki ich stan nie zostanie uznany za klinicznie stabilny i dopuszczajgcy
opuszczenie placéwki ochrony zdrowia.

Dawkowanie
Doro$li <65 r.z.

Indukcja* (tygodnie 1-4.): dawka rozpoczynajgca w dniu 1.: 56 mg, kolejne
dawki: 56 mg lub 84 mg dwa razy w tygodniu;

Faza podtrzymujgca**: 56 mg lub 84 mg raz w tygodniu (tygodnie 5-8.), od
tygodnia 9.: 56 mg lub 84 mg co 2 tygodnie lub raz w tygodniu.

Doros$li 265 r.z.

Indukcja* (tygodnie 1-4.): dawka rozpoczynajgca w dniu 1.: 28 mg, kolejne
dawki***: 28 mg, 56 mg lub 84 mg dwa razy w tygodniu;

Faza podtrzymujgca*****: 28 mg, 56 mg lub 84 mg raz w tygodniu (tygodnie 5-
8.), od tygodnia 9.: 28 mg, 56 mg lub 84 mg co 2 tygodnie lub raz w tygodniu.

W fazie podtrzymujgcej zaleca sie utrzymanie dawki, ktdrg chory otrzymywat
na koncu fazy indukcji. Nalezy dostosowa¢ dawke w oparciu o skutecznosé
i tolerancje poprzedniej dawki. Podczas fazy podtrzymujacej, w celu
utrzymania remisji/odpowiedzi nalezy indywidualnie dostosowaé dawkowanie
produktu leczniczego Spravato® do najnizszej czestosci podawania.

Chorzy nie powinni przyjmowac pokarméw przez co najmniej 2 godziny przed
podaniem i ptynéw co najmniej 30 minut przed podaniem, poniewaz
u niektorych chorych mogg wystapi¢ nudnosci i wymioty po podaniu produktu
leczniczego Spravato®.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 66
problemu decyzyjnego

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Nie nalezy stosowa¢ donosowego kortykosteroidu lub leku zmniejszajgcego
przekrwienie bftony Sluzowej nosa na 1 godzine przed podaniem produktu
leczniczego Spravato®.

W razie pominigcia 1-2 sesji leczenia, nalezy wyznaczy¢ nastepng sesje
zgodnie z dotychczasowym planem i aktualng czesto$cig leczenia. Jezeli
pominieto >2 sesje leczenia, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lub
czestosci podawania (wedtug oceny kliniczne;j).

Zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u chorych z tagodnymi (klasa A wg
Child-Pugh) lub umiarkowanymi (klasa B wg Child-Pugh) zaburzeniami
czynnosci watroby. U chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
watroby maksymalng dawke 84 mg nalezy stosowac ostroznie. Stosowanie
produktu leczniczego Spravato® u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C wg Child-Pugh) nie jest zalecane.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u chorych z zaburzeniami czynnosci
nerek o nasileniu tagodnym do ciezkiego.

Sposodb podawania

Produkt leczniczy Spravato® jest przeznaczony wytgcznie do stosowania
donosowego. Dozownik z aerozolem do nosa jest jednorazowego uzytku
i dostarcza tgcznie 28 mg esketaminy w dwdch rozpyleniach (po jednym do
kazdego otworu nosowedo). Dozownik nie powinien by¢ testowany przed
uzyciem. Produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania przy uzyciu
1 dozownika (dla dawki 28 mg), 2 dozownikéw (dla dawki 56 mg) lub
3 dozownikéw (dla dawki 84 mg), z 5 minutowa przerwg pomiedzy uzyciem
kazdego dozownika.

Jesli natychmiast po podaniu nastgpi kichanie, nie trzeba stosowac
dodatkowego dozownika.

W przypadku podania obu rozpyleh do tego samego otworu nosowego, nie
nalezy stosowa¢ dodatkowego dozownika.

Zakonczenie stosowania produktu leczniczego Spravato® nie wymaga
stopniowego zmniejszania dawki.

Program lekowy Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming (ICD-
10: F33.1, F33.2)

Decyzje o przepisaniu produktu leczniczego Spravato® powinien podjgc
psychiatra.

Zaburzenia neuropsychiatryczne i motoryczne

W badaniach klinicznych zgtaszano, wystepowanie sennosci, sedacji, objawow
dysocjacyjnych, zaburzen percepcji, zawrotéw gtowy, uczucia wirowania i lek.
Dziatania te mogg uposledzaé uwage, osad, myslenie, szybkos¢ reakcji
i zdolnosci motoryczne.

Depresja oddechowa

W badaniach klinicznych esketaminy w aerozolu do nosa nie zaobserwowano
zadnego przypadku depresji oddechowej, zgtaszano natomiast rzadkie
przypadki gtebokiej sedacji. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
Spravato® z lekami dziatajgcymi depresyjnie na OUN moze zwiekszac ryzyko
sedacji. Nalezy doktadnie obserwowac, czy nie wystepujg objawy sedacji
i depresji oddechowej.

Whplyw na cisnienie krwi

Produkt leczniczy Spravato® jest przeciwwskazany u chorych, u ktérych wzrost
cisnienia krwi lub ci$nienia srédczaszkowego stwarza powazne ryzyko. Jesli
cisnienie krwi jest podwyzszone przed podaniem produktu leczniczego
Spravato®, decyzja o opdznieniu terapii powinna uwzglednia¢ rownowage
korzysci i ryzyka u konkretnego chorego.

Po podaniu dawki nalezy monitorowac cisnienie krwi (mierzy¢ cisnienie krwi
okoto 40 minut po podaniu dawki, a nastepnie, zgodnie z potrzebg kliniczna,
az do spadku wartosci). Jesli cisnienie krwi pozostaje podwyzszone przez
diuzszy czas, nalezy natychmiast skonsultowaé sie z lekarzem
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze srodkéw

publicznych w Polsce

doswiadczonym w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Chorzy, u ktérych
wystgpig objawy przetomu nadcisnieniowego, powinni zosta¢ natychmiast
przekazani na oddziat intensywnej opieki medyczne;j.

Whptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Badania na zwierzetach wykazaty, ze esketamina nie wptywa negatywnie na
ptodnos$¢ ani na zdolnosci rozrodcze.

Produkt leczniczy Spravato® nie jest zalecany do stosowania w czasie cigzy
ani u kobiet w wieku rozrodczym, niestosujgcych antykoncepciji.

Badania na zwierzetach wykazaly, ze ketamina, (mieszanina racemiczna
arketaminy i esketaminy), indukuje neurotoksycznos$¢ u rozwijajacych sie
ptodéw. Nie mozna wykluczyé podobnego ryzyka z esketaming. Je$li kobieta
zajdzie w cigze podczas leczenia produktem leczniczym Spravato®, nalezy
przerwac leczenie i jak najszybciej poinformowaé o ryzyku dla ptodu i innych
opcjach klinicznych/terapeutycznych.

Nie wiadomo, czy esketamina przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczyé ryzyka dla karmionego dziecka. Nalezy podjg¢ decyzje, czy
przerwa¢ karmienie piersig, czy przerwacé/powstrzymaé sie od leczenia
produktem leczniczym Spravato®, biorgc pod uwage korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Przed podaniem produktu leczniczego Spravato® nalezy pouczyé chorych, aby
nie wykonywali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, wymagajgcych
catkowitej czujnosci umystowe;j i koordynacji ruchowej, tj. prowadzenie pojazdu
lub obstugiwanie maszyn, az do nastepnego dnia po spokojnie przespanej
nocy.

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego
systemu zgtaszania.

Produkt leczniczy Spravato® nie jest obecnie finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Spravato® [ChPL Spravato®]

*pod koniec fazy indukcji nalezy oceni¢ dowody korzysci terapeutycznej, aby okresli¢ potrzebe

kontynuaciji leczenia

**koniecznos$¢ dalszego leczenia nalezy okresowo oceniac

* % %,

wszystkie zmiany dawki powinny przyrastaé¢ stopniowo o 28 mg
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4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania esketaminy

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rowniez rekomendac;ji finansowych dla ocenianej interwencji? wydanych przez
zagraniczne organizacje. tagcznie odnaleziono 5 dokumentéw. Wsréd odnalezionych
rekomendaciji jedna byta pozytywna (SMC 2020), jedna pozytywna warunkowo (HAS 2020).
Pozostate organizacje zagraniczne (CADTH 2020, NICE 2020, PMAPC 2020) wydaly
negatywne rekomendacje dotyczgce stosowanie esketaminy u dorostych chorych z opornym
na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktérzy nie odpowiedzieli na co najmniej 2 rézne
terapie lekami przeciwdepresyjnymi w trwajgcym epizodzie depresyjnym o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego.

Zgadnie z pismem 0T.4231.62.2021.AKP.2 z dnia 22 grudnia 2021 r. rekomendacje zostaty
uzupetnione o wskazane dwa dokumenty: PBAC 2021, IQWIG 2021.

W ponizszej tabeli przedstawiono liste odnalezionych rekomendaciji.

12 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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Tabela 8.

Rekomendacje finansowe dla ocenianej interwencji wydane przez zagraniczne organizacje

Nazwa
organizacji

Rok wydania

Populacja

Decyzja

CADTH

Rekomendacje finansowe zagranicznych organizacji

HAS

NICE

PMAPC

SMC

PBAC

IQWIG

2020

2020

2020

2020

2020

2021

2021

Dorosli chorzy
ponizej65r.z., z
opornym na
leczenie MDD,
ktorzy nie
odpowiedzieli na co
najmniej 2 rozne
terapie lekami
przeciwdepresyjny

Dorosli chorzy na
depresje oporng
na leczenie,
ktorzy nie
odpowiedzieli na
€O najmniej 2

Dorosli chorzy z
opornym na
leczenie duzym
zaburzeniem
depresyjnym, ktérzy
nie odpowiedzieli na
€o najmniej 2 rozne

Dorosli chorzy z
opornym na
leczenie duzym
zaburzeniem
depresyjnym, ktorzy
nie odpowiedzieli na

Dorosli chorzy z
opornym na
leczenie duzym
zaburzeniem
depresyjnym, ktorzy
nie odpowiedzieli na

Dorosli chorzy z
opornym na
leczenie duzym
zaburzeniem
depresyjnym, ktorzy
nie odpowiedzieli na

Dorosli chorzy na mi w trwajgcym rézne leki terapie lekami co najmniej 2 rézne | co najmniej 2 rézne | co najmniej 2 rézne
MDD ciezkim epizodzie przeciwdepresyjn iwdenresvin terapie lekami terapie lekami terapie lekami
depresyjnym oraz w e w trwajgcym przgcw\t/ presyiny przeciwdepresyjnym | przeciwdepresyjny przeciwdepresyjny
przypadku epizodzie mi :’ i;\ggjzaigym i w trwajgcym mi w trwajgcym mi w trwajgcym
przeciwwskazan lub depresyjnym o depfes ivm o epizodzie depresji 0 | epizodzie depresji 0 | epizodzie depresji o
opornosci na EW nasileniu nasi?/(]enxi/u nasileniu nasileniu nasileniu
lub chorzy, ktérzy umiarkowanym umiarkowanvm do umiarkowanym do umiarkowanym do umiarkowanym do
nie reaguja/nie majg do cigzkiego. ciezkie )(; ciezkiego. ciezkiego. ciezkiego.
dostepu do tej gzkiego.
terapii lub odmowili
jej przyjecia.
negatywna czesclowo negatywna negatywna pozytywna negatywna negatywna

pozytywna
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CADTH m.in.
wskazuje ze wyniki
przeprowadzonych

badan
(TRANSFORM) nie
wykazaty spojnej
statystycznie
istotnej korzysci ze
stosowania
esketaminy w

Uzasadnieni X
A potgczeniu z nowo
rozpoczetym
doustnym lekiem
przeciwdepresyjny

m w poréwnaniu z
PLC w potgczeniu z
nowo rozpoczetym
doustnym lekiem
przeciwdepresyjny
m we wskazanej
populaciji.

Esketamina w
skojarzeniu z SSRI
lub SNRI jest
alternatywg
leczenia opornej na
leczenie MDD.

W pozostatych
sytuacjach
klinicznych nie
odgrywa zadnej roli
w strategii
terapeutycznej.

Wyniki badan
klinicznych
sugeruja, ze
esketamina w
skojarzeniu z
SSRI lub SNRI
moze byé
skuteczniejsza
niz placebo w
skojarzeniu z
SSRI lub SNRI.
Nie jest natomiast
jasne, jak
skuteczna jest
sama esketamina
(ze wzgledu na
sposéb, w jaki
przeprowadzono
badania). Istniejg
réwniez problemy
Z modelem
ekonomicznym,
poniewaz nie
odzwierciedla on
sposobu leczenia
depresji
lekoopornej ani
czasu trwania
epizodu depresiji.

Obecnie nie zaleca
stosowania
esketaminy w
postaci aerozolu do
nosa w leczeniu
depresji
lekoopornej. To
zalecenie zostanie
zweryfikowane po
opublikowaniu

rekomendacji NICE.

W migdzyczasie
leczenie depresji
lekoopornej
powinno byé
kontynuowane
zgodnie z
wytycznymi
krajowymi i
lokalnym
postepowaniem.

W badaniu Il fazy z
udziatem oséb
dorostych (w wieku
od 18 do 64 lat) z
depresjg oporng na
leczenie,
esketamina z nowo
rozpoczetym lekiem
przeciwdepresyjnym
znaczaco obnizyty
catkowity wynik w
skali MADRS w
poréwnaniu z
placebo i nowo
rozpoczetym lekiem
przeciwdepresyjny.
W kolejnym badaniu
Il fazy wykazano
znacznie nizszy
wskaznik nawrotéw
u chorych, ktorzy
otrzymywali
esketaming z lekiem
przeciwdepresyjnym
niz placebo z lekiem
przeciwdepresyjnym

PBAC nie
rekomenduje
stosowania
esketaminy w
populacji docelowej
poniewaz rola
esketaminy w
aerozolu do nosa w
praktyce klinicznej
jest niejasna tj.:
niepewnos$c¢ dotyczy
znaczenia
klinicznego
obserwowanych
korzysci w
badaniach
klinicznych,
niejasna jest
optymalna dawka i
czas trwania
leczenia dla
kazdego chorego,
brak
dtugoterminowego
bezpieczenstwa
oraz mozliwosci
wystgpienia
tolerancji i
uzaleznienia a
takze nie jest jasne,
w jaki sposob
esketamina bytaby
odpowiednio
zintegrowana z
praktyka kliniczna,
biorgc pod uwage
podawanie i
monitorowanie
terapii.

Dodatkowa korzys¢
ze stosowania
esketaminy w

populacji docelowej

nie zostata
udowodniona,
poniewaz nie ma
odpowiednich
danych dotyczacych
esketaminy w
potgczeniu z SSRI
lub SNRI w
poréwnaniu z ACT
(ang. appropriate
comparator
therapy).
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4.1.2. Refundacja w innych panstwach

Na dzien ztozenia wniosku - dla produktu leczniczego Spravato® zostaty wydane pozytywne
rozstrzygniecia dla finansowania ze srodkéw publicznych leczenia depresji lekoopornej w

Belgii, Francji, Luksemburgu, Niemczech, Szkocji, Szwecji oraz we Wioszech.
4.1.3. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji‘® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania esketaminy we wskazaniu MDD. Nie

odnaleziono zadnej rekomendacji dla esketaminy, ani we wskazaniu depresja lekooporna.

Na stronie AOTMIT odnaleziono natomiast 12 dokumentow dotyczacych lekow

przeciwdepresyjnych. Szczegbtowy opis zamieszczono w Zatgczniku 9.2.

13 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Wybér potencjalnych komparatoréw w przypadku depresji lekoopornej wymaga rozwazenia
zarowno aspektow dotyczgcych wytycznych klinicznych, aktualnej praktyki klinicznej w Polsce,

jak i dostepnych wynikéw badan klinicznych oraz rekomendacji zagranicznych organizaciji.

Jak wskazano w wytycznych Kklinicznych przedstawionych w rozdziale 3.7.1, w leczeniu
chorych na depresje lekooporng konieczny jest indywidualny dobor terapii. Skutecznosé¢ lekow
przeciwdepresyjnych jest podobna miedzy poszczegdlnymi grupami i w ich obrebie. Wybor
terapii powinien opieraC¢ sie na przewidywanych dziataniach niepozgdanych leku i jego
tolerancji przez chorego. W zwigzku z powyzszym, jako potencjalne komparatory dla

esketaminy rozpatrzone moga zostac¢ wszystkie dostepne leki przeciwdepresyjne.

Zgodnie z zaleceniami Konsultanta Krajowego wyréznia sie pieC gtownych strategii
postepowania terapeutycznego w przypadku depresji opornej na leczenie (TRD). Nalezg do

nich:

1) optymalizacja dawki i czasu przyjmowania leku przeciwdepresyjnego,
2) zmiana leku przeciwdepresyjnego,

3) faczenie lekdw przeciwdepresyjnych,

4) potencjalizacja oraz

5) terapie niefarmakologiczne.
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Wybor strategii zalezy od stanu somatycznego chorego (choréb wspdtistniejgcych), nasilenia

objawéw depresiji, ryzyka suicydalnego i czynnikéw srodowiskowych.

Mozna dokonywaé zmiany leczenia na lek z innej lub (rzadziej) z tej samej grupy
terapeutycznej. W obu wypadkach skutecznosé terapii jest porownywalna, cho¢ wielu badaczy

zaleca zamiane leku przeciwdepresyjnego na lek o innym mechanizmie dziatania np.

esketemine. Rowniez terapia z zastosowaniem lekow innych niz przeciwdepresyjne jest jedng
ze strategii leczenia, wskazang do stosowania jako leczenie skojarzone z lekami
przeciwdepresyjnymi. Najnowsze wymieniajg tu weglan litu, hormony tarczycy, lamotrygine,
atypowe leki przeciwpsychotyczne, substancje psychostymulujgce, kwasy ttuszczowe omega-
3.

Dodatkowo, jako potencjalny komparator mozna rozwazy¢ elektrowstrzgsy (EW), poniewaz
zalecane sg jako terapia u chorych z ciezkimi epizodami depresyjnymi, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na farmakoterapie oraz u chorych, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko popetnienia
samobojstwa, wymagajacych szybkiej odpowiedzi na leczenie. Stymulacja nerwu btednego
(VNS) jest formg leczenia, ktérej zastosowanie nalezy rozpatrzyé po wyczerpaniu innych
metod terapii przeciwdepresyjnej. Wspomniana powyzej terapia elektrowstrzgsowa (EW) oraz
VNS sg postrzegane jako komplementarne metody neuromodulacyjne — EW jest stosowana,
gdy wymagana jest szybka poprawa, VNS natomiast jest metodg zapewniajgcg dobrze
tolerowane dtugotrwate leczenie. Inne metody niefarmakologiczne, takie jak gteboka
stymulacja mézgu (DBS) oraz przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS), réwniez
znajdujg zastosowanie w terapii depresji opornej na leczenie. Jak wskazujg najnowsze polskie
wytyczne (Zalecenia KK 2021) konieczne sg jednak dalsze badania w celu okreslenia
optymalnych parametrow leczenia i algorytméw do wdrozenia rTMS na réznych etapach
leczenia przeciwdepresyjnego i zapobiegania nawrotom. Psychoterapia oraz inne metody
leczenia somatycznego nie sg zalecane u wszystkich chorych z ciezkimi epizodami
depresyjnymi — ich wybdr uzalezniony jest od stopnia nasilenia objawow depresyjnych oraz
niezwigzanych z pierwotng chorobg (leki, bezsennosé itp.). | EEGcNIEGEGzGNGzG<zGQGG
.
I oo pod uwage powyzsze informacije oraz

fakt, ze wymienione metody terapeutyczne nie zastepujg farmakoterapii AD nie bedg one

stanowity potencjalnych komparatorow dla esketaminy.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego i Konsultanta

krajowego ds. Psychiatrii Dorostych z 2021 roku [PTP i KK 2021] w wypadku depresiji
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lekoopornej na 2 schematy leczenia mozna wigczy¢é esketamine donosowa lub

ketamine/esketamine do leczenia w skojarzeniu z lekiem SSRI/SNRI.

Wedtug algorytmu leczenia depresji lekoopornej nalezy stosowaé lek przeciwdepresyjny,
nastepnie w przypadku braku odpowiedzi zalecana jest zmiana na inny lek przeciwdepresyjny,
nastepnie dotgczenie drugiego leku przeciwdepresyjnego lub potencjalizacja. W przypadku

niepowodzenia terapii mozna rozwazy¢ EW a w ostatecznosci TMS, VNS lub DBS.
Szczegoty na rysunku ponizej.

Rysunek 2.
Algorytm leczenia depresji lekoopornej

Analiza mozliwych
przyczyn
lekoopornosci (ABCD)

4-6 tygodni

Optymalizacja dawki . .
LPD 4-6 tygodni

Potencjalizacja

Zmiana LPD na Dotaczenie drugiego
inny LPD

Elektrowstrzasy

Na kazdym
etapie
rozwazenie
psychoterapii
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Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie wytycznych PTP i KK 20214

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9.
Procentowy udziat poszczegdélnych grup lekéw przeciwdepresyjnych

1ABCD - czynniki ryzyka lekoopornosci (A — nieadekwatnos$¢ terapii, B — behawioralne i zewnetrzne
czynniki podtrzymujace chorobe, C — wspétpraca z chorym, D — diagnoza), AD - lek przeciwdepresyjny;
DBS (ang. Deep Brain Stimulation) — gteboka stymulacja mézgu; TMS (ang. Transcranial Magnetic
Stimulation) — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna; VNS (ang. Vagus Nerve Stimulation) —
stymulacja nerwu btednego
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Wsréd lekéw przeciwdepresyjnych najczesciej stosowana jest wenlafaksyna / XR — 22% oraz

duloksetyna — 15%. Pozostate terapie stanowig <5% udziatu w terapii depres;ji lekooporne;.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10.
Procentowy udziat poszczegoéinych grup lekow przeciwdepresyjnych

Zastosowana terapia n=135
wenlafaksyna / XR 22%
duloksetyna 15%
wenlafaksyna /XR + mirtazapina 5%

wortioksetyna 5%

paroksetyna 5%

bupropion 4%

mirtazapina 3%

fluoksetyna 3%

klomipramina 3%

duloksetyna + trazodon 3%

wenlafaksyna / XR + trazodon 2%
moklobemid 2%

mianseryna 2%

escitalopram 2%

wenlafaksyna / XR + fluoksetyna 2%

wenlafaksyna / XR + wortioksetyna + trazodon 2%

duloksetyna + mirtazapina 2%

citalopram 2%

duloksetyna + mianseryna 2%

sertralina 2%

wenlafaksyna / XR + mianseryna 1%

wortioksetyna + trazodon 1%

paroksetyna + mianseryna 1%

bupropion + trazodon 1%

escitalopram + trazodon 1%

citalopram + wenlafaksyna / wenlafaksyna XR 1%

paroksetyna + agomelatyna 0,84%

trazodon + wenlafaksyna / wenlafaksyna XR 0,79%

mianseryna + trazodon 0,63%

fluwoksamina 0,57%

reboksetyna 0,57%

trazodon + reboksetyna 0,57%

klomipramina + trazodon 0,56%




i Ta® st - i depresi |~ anai
pravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 78
N1 problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Zastosowana terapia

paroksetyna + trazodon

fluoksetyna + mirtazapina

mirtazapina + wenlafaksyna / wenlafaksyna XR

wortioksetyna + agomelatyna

wortioksetyna + mirtazapina

sertralina + mirtazapina

Wsréd lekow wspomagajgcych leczenie depresji najczesciej stosowana jest kwetiapina

i klorazepan — po 5%. Pozostate terapie stanowig <3% udziatu w terapii depresiji lekoopornej.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11.
Procentowy udziat poszczegdlnych grup lekéw wspomagajacych leczenie depresiji

Zastosowana terapia n=135

brak lekow wspomagajacych w terapii 71%

kwetiapina 5%

klorazepan 5%

lamotrygina 3%

zolpidem 3%

melatonina 2%

pregabalina 2%

klonazepam 1%

hydroksyzyna 1%

perazyna 1%

flupentyksol 0,8%

walproinian sodu 0,7%

preparat witaminowy 0,7%

walproinian sodu + lewotyroksyna 0,7%

sulpiryd 0,6%

opipramol + lewomepromazyna 0,6%

witaminowy preparat ztozony + kalcyfediol 0,6%

pregabalina + kwetiapina 0,5%

lorazepam 0,2%
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5.1. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

U chorych, u ktérych wystgpita niekompletna odpowiedz lub brak odpowiedzi na leczenie,
zaleca sie optymalizacje dawek obecnie stosowanych lekéw przeciwdepresyjnych, zmiane
leku przeciwdepresyjnego na inny z tej samej/innej grupy farmakoterapeutycznej lub dodanie
do terapii nowego leku przeciwdepresyjnego/innego leku o dodatkowym mechanizmie
dziatania, np. litu, hormonéw tarczycy, leku przeciwpsychotycznego, przeciwdrgawkowego,

psychostymulujgcego i innych.
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stanowigce aktualng praktyke kliniczng, stosowane w dawkowaniu zgodnym
z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych i zaleceniami klinicznymi
oraz leki przeciwdepresyjne stosowane w terapii skojarzonej z innymi lekami
wspomagajacymi, stosowane w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi

Charakterystykami Produktow Leczniczych i zaleceniami klinicznymi.
5.2. Opis komparatorow

Komparatory stanowig leki przeciwdepresyjne stanowigce aktualng praktyke kliniczng oraz leki
przeciwdepresyjne stosowane w terapii skojarzonej z innymi lekami wspomagajgcymi

(wszystkie stosowane w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi Charakterystykami Produktow
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Leczniczych i zaleceniami klinicznymi). Zgodnie z wynikami raportu Economedica 2021
wyrézniono 5 gtownych grup lekéw przeciwdepresyjnych (SSRI, SSNR, MAOI, leki

trojpierscieniowe oraz inne leki przeciwdepresyjne).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke grup lekéw na podstawie ich wybranych
przedstawicieli, ktére stanowig komparatory dla produktu leczniczego Spravato®

w analizowanym wskazaniu, wraz ze sposobem i poziomem ich finansowania w Polsce.
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Tabela 12
Charakterystyka komparatorow

SSRI m.in. fluoksetyna
(np. Andepin®)

Komparator

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki przeciwdepresyjne.

Kod ATC: NO6AB03

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

SNRI m.in.
wenlafaksyna

(np. Alventa®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
inne leki
przeciwdepresyjne.

Kod ATC: NO6AX16.

MAOI m.in. moklobemid
(np. Aurorix®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
inne leki
przeciwdepresyjne,
inhibitory MAO typu A.

Kod ATC: NO6AGO2.

Leki tréjpierscieniowe
m.in. klomipramina
(np. Anafranil®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
nieselektywne inhibitory

wychwytu zwrotnego
monoamin.

Kod ATC: NO6AAO4

Inne przeciwdepresyjne
m.in. trazodon

(np. Trittico CR®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki psychoanaleptyczne,
przeciwdepresyjne.

Kod ATC: NO6AX05.

30.04.2004 r.
Data rejestracji, Przedsigbiorstwo
Podmlo_t Farmaceutyczno-
odpowiedzialny Chemiczne ,SYNTEZA”
Sp. zo.0.

02.05.2007 r.
KRKA, d.d.

26.04.1994 r.

MEDA Pharma GmbH &
Co.KG

28.03.1994 .

Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z o.0.

21.01.2002r.

Aziende Chimiche Riunite
Angelini Francesco
A.C.RA.F.Sp.A.

Fluoksetyna jest
selektywnym inhibitorem
wychwytu zwrotnego
serotoniny. Fluoksetyna
nie wykazuje
powinowactwa do innych
receptoréw jak: a1, a2
czy B-adrenergicznych,
serotoninergicznych;
dopaminergicznych,
histaminowych,
muskarynowych i
receptoréw GABA.

Dziatanie leku

Uwaza sie, ze mechanizm
dziatania
przeciwdepresyjnego
wenlafaksyny u ludzi
zwigzany jest z
wzmocnieniem
aktywnosci
neuroprzekaznikéw w
osrodkowym uktadzie
nerwowym. Badania
niekliniczne wykazaty, ze
wenlafaksyna i jej gtowny
metabolit, O-
demetylowenlafaksyna
(ODV), sa silnymi
inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny.
Wenlafaksyna réwniez
stabo hamuje wychwyt

Moklobemid jest lekiem
przeciwdepresyjnym,
wptywajgcym na ukfad
monoaminergicznych
neuroprzekaznikéw
mézgowych w drodze
odwracalnego hamowania
aktywnosci
monaminooksydazy,
zwilaszcza typy A.
Dziatanie to powoduje
zwolnienie metabolizmu
noradrenaliny, dopaminy i
serotoniny (5-HT), co
prowadzi do zwiekszenia
ilosci tych
neuroprzekaznikéw w
przestrzeni
pozakomérkowe;j.

Uwaza sie, ze dziatanie

terapeutyczne klomipraminy

polega na hamowaniu
zwrotnego wychwytu
noradrenaliny (NA) i
serotoniny (5-HT),
uwalnianych do szczelin
synaptycznych, przy czym

wazniejszym sposrod wyzej

wymienionych dziatan jest
hamowanie zwrotnego
wychwytu 5-HT.
Klomipramina ma szeroki
zakres dziatania, w tym
wiasciwosci a1-
adrenolityczne,
cholinolityczne,

przeciwhistaminowe oraz
przeciwserotoninergiczne

Trazodon jest pochodng
triazolopirydyny
skuteczng w leczeniu
zaburzen depresyjnych,
w tym depresji
przebiegajgcej z lekiem
i zaburzeniami snu. Jego
dziatanie terapeutyczne
ujawnia sie juz po okoto
tygodniu leczenia.
Trazodon jest inhibitorem
wychwytu zwrotnego
serotoniny oraz
antagonistg receptorow 5-
HT2, ktérych aktywacja
prowadzi zazwyczaj do
bezsennosci, leku,
pobudzenia
psychoruchowego
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Komparator

Zarejestrowane
wskazanie

SSRI m.in. fluoksetyna
(np. Andepin®)

SNRI m.in.
wenlafaksyna

(np. Alventa®)

dopaminy. Wenlafaksyna
i jej aktywny metabolit
zmniejszajg odpowiedz
3-adrenergiczng zaréwno
po podaniu
jednorazowym
(pojedyncza dawka), jak i
po podaniu przewleklym.
Wenlafaksyna i ODV sg
bardzo podobne pod
wzgledem ich ogodlnego
dziatania na zwrotny
wychwyt
neuroprzekaznika i
wigzanie sie z
receptorami.

MAOI m.in. moklobemid
(np. Aurorix®)

Leki tréjpierscieniowe
m.in. klomipramina
(np. Anafranil®)

(blokowanie receptora 5-
HT).

Inne przeciwdepresyjne
m.in. trazodon

(np. Trittico CR®)

i zaburzen sfery
seksualnej.

W przeciwienstwie do
innych psychotropowych
lekéw trazodon moze by¢

stosowany u chorych z

jaskrg i zaburzeniami

uktadu moczowego.

Ponadto trazodon nie

wywiera dziatania
pozapiramidowego, nie
nasila przekaznictwa
adrenergicznego, a takze
jest pozbawiony dziatania
cholinolitycznego, dzigki
czemu nie dziata na
migsien sercowy w
sposob typowy dla
trojpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych.

Fluoksetyna wskazana
jest w zaburzeniach
depresyjnych, moze byc¢
réwniez stosowana w
leczeniu nerwicy natrectw
i bulimii (zartocznosci
psychicznej).

Leczenie epizodéw duzej
depresji. Zapobieganie
nawrotom epizodéw duzej
depresiji. Leczenie
uogolnionych zaburzen
lekowych. Leczenie fobii
spotecznej. Leczenie leku
napadowego z lub bez
towarzyszacej agorafobii.

Zaburzenia depresyjne.
Fobia spoteczna.

Dorosli: Leczenie stanéw
depresyjnych o réznej
etiologii i symptomatologii,
np. 1) endogenne,
reaktywne, nerwicowe,
organiczne, maskowane
oraz inwolucyjne postaci
depresiji, 2) depresje
zwigzane ze schizofrenig
oraz zaburzeniami
osobowosci. Zespoty
depresyjne zwigzane z
podesztym wiekiem, w
przebiegu przewlektych
stanéw bélowych i

Zaburzenia depresyjne

o réznej etiologii, w tym

depresja przebiegajgca
z lekiem.
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SSRI m.in. fluoksetyna

Komparator (np. Andepin®)

SNRI m.in.
wenlafaksyna

(np. Alventa®)

MAOI m.in. moklobemid
(np. Aurorix®)

Leki tréjpierscieniowe
m.in. klomipramina
(np. Anafranil®)

przewlektych choréb
somatycznych. Zespoty
natrectw. Fobie i napady
leku.

Dzieci i mtodziez: Moczenie
nocne (tylko u dzieci
powyzej pigtego roku zycia i
pod warunkiem wykluczenia
przyczyn organicznych).

Inne przeciwdepresyjne
m.in. trazodon

(np. Trittico CR®)

Andepin® podaje sie
doustnie. W zaburzeniach
depresyjnych zalecana
jest dawka 20 mg
fluoksetyny na dobe.
Dawkowanie nalezy
ponownie ocenic i
dostosowac w razie
koniecznosci po uptywie 3
do 4 tygodni od
rozpoczecia leczenia, a
takze pdzniej, jesli uzna
sie to za wtasciwe ze
wzgleddw klinicznych.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

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

Zalecana dawka produktu
Aurorix® wynosi 300 mg do
600 mg na dobe, zwykle w
2 lub 3 dawkach
podzielonych. Dawka
poczatkowa wynosi 300
mg na dobe i w przypadku
ciezkiej depresji moze byé
zwiekszona do 600 mg na
dobe. Nie nalezy
zwiekszac¢ dawki leku
przed uptywem pierwszego
tygodnia leczenia,
poniewaz w tym okresie
zwieksza sie dostepnosé
biologiczna moklobemidu.
Dawke leku mozna
zmniejszy¢ w zaleznosci
od indywidualnej reakciji
chorego na leczenie. Aby
w pehi oceni¢ skutecznosé
leczenia, produkt leczniczy
nalezy podawac nie krécej
niz 4-6 tygodni.

Dawkowanie i sposob
podawania powinny by¢
dobrane indywidualnie i
dostosowane do stanu

chorego. W celu uzyskania
optymalnego efektu nalezy
stosowac, w miare
mozliwos$ci, najmniejszg
dawke. W przypadku
koniecznosci, nalezy
zwiekszac jg ostroznie.
Zalecenie to dotyczy
zwtaszcza chorych w
podesziym wieku i
mtodocianych. Wymienione
grupy wykazujg zwykle
wiekszg wrazliwo$¢ na
produkt leczniczy Anafranil®
niz pozostali chorzy. Ze
wzgledu na mozliwosé
wydtuzenia odstepu QTc i
toksycznego dziatania na
uktad serotoninergiczny,
nalezy przestrzegac
zalecanych dawek produktu
leczniczego Anafranil®. W

Dorosli: 75-150 mg na
dobe w dawce
pojedynczej wieczorem
przed snem.

Dawke mozna zwigkszy¢
do 300 mg na dobe w
dwéch dawkach
podzielonych. U chorych
hospitalizowanych dawke
mozna zwiekszy¢ do 600
mg na dobe w dawkach
podzielonych.

Chorzy w podesztym
wieku: Zalecana dawka
poczatkowa u chorych w
bardzo podesztym wieku

lub u chorych

wyniszczonych wynosi
100 mg na dobe w kilku

dawkach podzielonych
lub w dawce pojedynczej,
podanej wieczorem przed

snem. Dawke mozna
stopniowo zwiekszaé pod
kontrolg lekarza w

zaleznosci od tolerancii i
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Komparator

SSRI m.in. fluoksetyna
(np. Andepin®)

SNRI m.in.
wenlafaksyna

(np. Alventa®)

MAOI m.in. moklobemid
(np. Aurorix®)

Leki tréjpierscieniowe
m.in. klomipramina
(np. Anafranil®)

przypadku jednoczesnego
podania lekéw
wydtuzajgcych odstep QT
lub lekéw dziatajgcych na
ukfad serotoninergiczny
zwigkszenie dawki produktu
leczniczego Anafranil®
nalezy przeprowadzac z
zachowaniem ostroznosci.

Leczenie nalezy rozpoczaé
od 1 tabletki powlekanej 25
mg 2-3 razy na dobe lub 1
tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu 75 mg 1 raz na
dobe (najlepiej wieczorem).
Dawke dobowg nalezy
zwigkszac stopniowo do 4-6
tabletek po25 mg lub 2
tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu po 75 mg
podczas pierwszego
tygodnia leczenia. W
ciezkich przypadkach
dawke mozna zwigkszy¢
maksymalnie do 250 mg na
dobe. W momencie
osiggniecia wyraznej
poprawy, nalezy
dostosowac dawke dobowg
do wielko$ci dawki
podtrzymujacej, zwykle
okoto 2—4 tabletki
powlekane po 25 mg lub 1
tabletka o przediuzonym
uwalnianiu 75 mg.

Inne przeciwdepresyjne
m.in. trazodon

(np. Trittico CR®)

skutecznosci, tak jak
opisano w dawkowaniu
dla dorostych, jednak
zasadniczo nie nalezy u
tych chorych stosowaé
dawek pojedynczych
wigkszych niz 100 mg.
Mato prawdopodobne
jest, aby zaszta
konieczno$¢ zwiekszenia
dawki dobowej powyzej
300 mg.

Dzieci i mtodziez: Nie
nalezy stosowaé
trazodonu u dzieci i
miodziezy w wieku
ponizej 18 lat ze wzgledu
na brak danych
dotyczacych
bezpieczenstwa
stosowania.




IBMNORANTLA NOCET

I\/IAI—I—I—A@

Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza problemu decyzyjnego

85

Komparator

Finansowanie ze
srodkow publicznych

w Polsce

SSRI m.in. fluoksetyna

(np. Andepin®)

W ramach refundacji
aptecznej:

e wskazanie: choroby
psychiczne lub
uposledzenia
umystowe;

poziom odptatnosci: 30%
/ bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D).

SNRI m.in.
wenlafaksyna

(np. Alventa®)

W ramach refundacji
aptecznej:

e wskazanie: choroby
psychiczne lub
uposledzenia
umystowe oraz
(pozarejestracyjnie)
boélowa
polineuropatia
cukrzycowa
i neuralgia lub
neuropatia w obrebie
twarzy;

poziom odptatnosci: 30%
/ bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D).

MAOI m.in. moklobemid
(np. Aurorix®)

W ramach refundacji
aptecznej:

e wskazanie: choroby
psychiczne lub
uposledzenia
umystowe;

poziom odptatnosci: 30% /

bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D).

Leki tréjpierscieniowe

m.in. klomipramina
(np. Anafranil®)
W ramach refundacji
aptecznej:

e wskazanie: choroby
psychiczne lub
uposledzenia
umystowe;

poziom odptatnosci:

bezptatny do limitu.

Inne przeciwdepresyjne
m.in. trazodon

(np. Trittico CR®)

W ramach refundacji
aptecznej:

e wskazanie: choroby
psychiczne lub
uposledzenia
umystowe;

poziom odpfatnosci: 30%
/ bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Andepin®, Alventa®, Aurorix®, Anafranil®, Trittico CR® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 21.06.2021 r. [Obwieszczenie

MZ 2021]




MA'_'TA@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 86

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

e punkty koricowe odnoszgce sie do smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla esketaminy w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

nasilenie objawow depres;ji (okreslone z wykorzystaniem skali MADRS);

remisja i odpowiedz na leczenie;

jakoé¢ zycia;

remisja i odpowiedz na leczenie

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy porownywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikdw leczenia w krotkim czasie obserwacji jest

wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
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diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzagdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych

wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
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i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021]
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.2 [Higgins 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktéorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wiaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczehstwa leku stosowanego w innych populacjach.
8. Kierunki analiz — PICOS

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosc¢ i/flub bezpieczenstwo ocenianej interwenciji
oraz komparatoréw w leczeniu dorostych chorych z depresjg lekooporng. W ramach Analizy
klinicznej zostanie szczegdétowo opisana metodyka przegladu systematycznego i proces

selekcji publikaciji.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych tj. przeglagdow systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych oraz przeglad badanh pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowe;j.

W Il etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod katem informacji do uzupetniajgce;j
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analizy bezpieczenstwa ADA oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan

wigczonych do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS okres$lonym w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy na
depresje lekooporna. Niezgodna z kryteriami

Komentarz (1): szczegdtowa charakterystyka | wtgczenia, np. chorzy <18 r.z.
zdefiniowana zapisami Programu lekowego

Populacja

Esketamina stosowana zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego  (ChPL) Spravato®.
Stosowana w skojarzeniu z selektywnym inhibitorem
Interwencja wychwytu zwrotnego serotoniny lub inhibitorem | Inna niz wymieniona
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SSRI lub SNRI). Podawana w postaci aerozolu do
nosa.'®

Leki przeciwdepresyjne stanowigce aktualng
praktyke kliniczng, stosowane w dawkowaniu
zgodnym z odpowiednimi  Charakterystykami
produktéw leczniczych i zaleceniami klinicznymi.
Komentarz (2): szczegotowy opis grup lekow
przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.

Komparatory6 Leki przeciwdepresyjne stosowane w terapii | Niezgodny z zatozonymi
skojarzonej z innymi lekami wspomagajgcymi,
stosowane w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi
Charakterystykami  produktéw  leczniczych i
zaleceniami klinicznymi.

Komentarz (3): szczegotowy opis poszczegodlnych
terapii wspomagajgcych przedstawiono w Analizie
problemu decyzyjnego.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

¢ nasilenie objawdw depresji (okreslone z
Punkty koncowe wykorzystaniem skali MADRS); Niezgodne z zatozonymi
e remisja i odpowiedz na leczenie
e jakos¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Metodyka

15 W ChPL Spravato® po 1. dawce poczatkowej dopuszcza sie zastosowanie esketaminy w dawce 56
lub 84 mg. Dawke dostosowuje sie w oparciu o skutecznosc¢ i tolerancje poprzedniej dawki, tzn.
dawkowanie jest elastyczne.

16 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Kryteria wigczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Kryteria wykluczenia

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Komentarz (4): wigczano réwniez
abstrakty/postery konferencyjne jesli dotyczyty
badan opublikowanych w postaci petnotekstowej
uwzgledniano tylko te, w ktérych analizowano
dodatkowe wyniki wzgledem publikacji
petnotekstowe;.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skuteczno$ci i
bezpieczenstwa, oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe

Punkty korncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wtgczonych w bazach

Metodyka gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena be

Populacja Jak w bazach gtdéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

zpieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

Punkty koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline

(przez Pubmed), Embase oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia naukowe
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dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan klinicznych

National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekow!” (ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekéw), URPLWMiPB
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) i
WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwec;i

(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla esketaminy stosowanej

w rozpatrywanej populacji docelowej dostepne sg nastepujgce badania:

Krétkoterminowe — 4 tyq.:

¢ TRANSFORM-1 (Fedgchin 2019);
e TRANSFORM-2 (Popova 2019);
¢ TRANSFORM-3 (Ochs-Ross 2020).

Dilugoterminowe:

e SUSTAIN-1 (Daly 2019);

e SUSTAIN-2 (Wajs 2020).

17 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Wymienione badania najprawdopodobniej bedg mogty stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej

dla wnioskowanej technologii medycznej.
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9. Zataczniki

9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 14.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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9.2. Rekomendacje

AOTMIT dla

przeciwdepresyjnych

Tabela 15.
Rekomendacje dla lekow stosowanych w leczeniu depresji

lekow

Typ
: dokumentu, . . Rekomendacja
Terapia organ Rok wydania Wskazanie (data/decyzja)
AOTMIT
duze epizody
depresyjne u
dorostych, u ktérych .
Rekomendacja w leczeniu F;gll(zoéqgnfzcﬁiz r;r
Prezesa 2019 biezgcego epizodu kwietnia 2019 r
[AOTMIT RP nie uzyskano pozytywna ’
Brintellix 2019] poprawy mimo warunkowa
zastosowania leku z
grupy SSRI lub z
grupy SNRI
Wortioksetyna duze epizody
depresyjne u
dorostych, u ktérych
w leczeniu
Rekomendacja biezgcego epizodu Rekomendacja nr
Prezesa 2017 (po okresie 6 tyg. 64/2017 z dnia 30
[AOTMIT RP leczenia) nie pazdziernika 2017 r.
Brintellix 2017] uzyskano poprawy negatywna
mimo zastosowania
zaréwno leku z
grupy SSRI, jak i
leku z grupy SNRI
. duze zaburzenia Rekomendacja nr
Rek;rr:::::qa _d_epresyjng o 20/_2019 z dnia 3
[AOTMIT RP 2019 ciezkim nasileniu kwietnia 2019 r.
Depratal 2019] (F32-2, F32-3, F33- pozytywna
2, F33-3 wg ICD-10) warunkowa
Stanowisko .
. . Stanowisko Rady
Konsiﬁgz:/yjnej 2010 ?J‘:;(r)gg}idour;? 62K/0r5§(|)tagyjn:j nr
Duloksetyna [AOTMIT SRK L zaburzenia lekowe L ; 1 z dnia 7
- wrzesnia 2010 r.
Cymbalta uogolnione neoatywne
2010] gaty
Stanowisko Stanowisko Rady
Rady Konsultacyjnej nr
Konsultacyjnej 2009 epizody duzej 713/19/2009 z dnia
[AOTMIT SRK depres;ji 19 pazdziernika
Cymbalta 2009r.
2009] negatywna
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Terapia

Agomelatyna

Tianeptyna

Citalopram

Escitalopram

Bupropion

Trazodon

Trittico 2009]

Typ
dokumentu, . . Rekomendacja
organ Rok wydania Wskazanie (data/decyzja)
AOTMIT
leczenie duzych
epizodéw
Relomendaci GepreIen | Rekomendaciar
[AOTMIT RP 2014 widocznymi w 10472014 2 arta 31
Valdoxan obrazie klinicznym ozvtywna ’
2014] objawami zaburzen pozyly
snu lub leku lub
anhedonii
Stanowisko Stanowisko Rady
Rady Przejrzystosci nr
Przejrzystosci 2012 duze epizody 5/2012 z dnia 27
[AOTMIT SRP depresyjne lutego 2012 .
Valdoxan negatywne/
2012] pozytywne
Rekomendacja Rekomendacja nr
Prezesa 2012 2012 zespolv depresvine 1/2012 z dnia 16
[AOTMIT RP poly depresy stycznia 2012 .
Coaxil 2012] pozytywna
Stanowisko . . Stanowisko Rady
Rady edgzcr)gsyidour;? Konsultacyjnej nr
Konsultacyjnej 2010 zaburgenija lokowe 61/19/2010 z dnia 7
[A_OTMlT SRK uogdlnione wrzesnia 2010 r.
Citaxin 2010] negatywne
Stanowisko Stanowisko Rady
Rady epizody duzei Konsultacyjnej nr
Konsultacyjnej 2010 P de )r,es'i g 30/11/2010 z dnia
[AOTMIT SRK pres) 10 maja 2010r.
Mozarin 2010] negatywne
Stalgg\éwsko Stanowisko Rady
Konsultaz:/ inei Konsultacyjnej nr
acyjne 2009 depresja typu MDD | 8/02/2009 z dnia 19
[AOTMIT SRK stycznia 2009 r
Welbutrin ¥‘e atvwne )
2009] gaty
Stanowisko Stanowisko Rady
Rady Konsultacyjnej nr
Konsultacyjnej 2009 depresja 3/2/18/2009 z dnia
[AOTMIT SRK 21 wrzesnia 2009 r.

pozytywne
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