O EFEITO DA LURASIDONA SOBRE A ANEDONIA EM PACIENTES
ADULTOS COM DEPRESSAO BIPOLAR

RESULTADOS

Introducao: Durante o curso do transtorno bipolar, a depressao € a
sintomatologia predominante, variando em gravidade desde os episodios
depressivos maiores até a depressao subsindréomica mais leve. Um dos
sintomas mais comuns e incapacitantes da depressdo bipolar é a
anedonia, que tem sido relatada como sendo associada a um pior

Figura 5. Mudan¢a na anedonia, conforme medida pela
pontuacao do Item AN-8 (analise do MMRM da populagao ITT)

progndstico, incluindo o comprometimento da qualidade de vida e da 2060 me it 80-120 e dia Placebo Semana de Tratamento
funcionalidade. Lurasidona tem demonstrado eficacia no tratamento da Caracteristica (N=161) (N=162) Seriodo
%erzjres;é? bipqllgr em ptazientes eIJ_duItos ]? pe(_jié(;:ricios cc_)crln 13-17 ancl)ﬁ de Sexo feminino, % 579 60% 549% Basal Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6
idade. Esta analise post-hoc avaliou a eficacia da lurasidona na melhora 0.0
: . z . I 2dia (SD
da anedonia e determinou até que ponto a melhora na anedonia estava dade, anos, media (SD) 4.3 (12.3) 42.0(12:4) 4.2 (12.9) )
associada a melhora na qualidade de vida e na funcionalidade. Medidas de eficacia do Periodo Basal, média (SD) S * P<0.05
i , o . _ - - E——— | ** P<0.01
Métodos: Os pacientes com depressao bipolar | (Escala de Classificagéo Pontuagao total da MADRS 30,3 (5.0) 30,6 (4.9) 30,5 (5.0) g 05 =
da Depressao de M ontgome ry-As be rg [MAD RS]ZZO) foram Pontuagéo da CGl-Gravidade da depressé&o bipolar 4.5 (0,6) 4.6 (0,6) 4.5 (0,6) 5 ‘_,,“, %
randomizados para 6 semanas de tratamento duplo-cego uma vez ao dia (CCIBP-5) 28 3
. . . @] e
com lurasidona em doses de 20-60 mg/dia e 80-120 mg/dia (N=161 e ltem-8 de Anedonia (AH-8) da MADRS 3,5 (1,0) 3,5 (1,0) 3,4 (1,0) 58
N=162, respectivamente) ou placebo (N=162). A anedonia foi medida Subescala de anedonia (ANH5) da MADRS 18,1 (2,8) 18,4 (2,7) 18,1 (2,8) g
usando o item-8 (incapacidade de sentir prazer/interesse reduzido) na - — E v
MADRS. O critério de resposta 3 anedonia consistiu em uma pontuagéo Pontuacéo total da Sheehan Disability Scale (SDS) 19,7 (4,8) 19,8 (5,6) 19,8 (5,0) 3 -1.5¢
) . P . ) . _ N _ 2 Placebo (N=162)
<2 (anedonia leve a auséncia de anedonia) do item-8 na semana 6. Uma 3_368%18&5 ge Satisfacdo, Prazer e Qualidade de 33,8 (13.7) 33,5 (13,0) 34.2 (13.5) g —e— Lurasidona 20-60 mg/dia (N=161)
analise mediacional foi realizada para determinar até que ponto a e (eSS —+— Lurasidona 80-120 mg/dia (N=162) o
_2_0.- %

melhora na anedonia mediou a melhora na Sheehan Disability Scale
(SDS) e no Questionario de Satisfacdo, Prazer e Qualidade de Vida (Q-
LES-Q).

Resultados: No periodo basal, 276/485 (56,9%) dos pacientes
apresentavam anedonia moderada a severa (item-8 = 4). O tratamento
com lurasidona reduziu significativamente as pontuagcbes médias totais
da MADRS na semana 6 tanto para o grupo de 20-60 mg/dia (-15,4;
tamanho do efeito=0,51) quanto para o grupo de 80-120 mg/dia (-15,4; . . , .
tamanho do efeito=0,51) em comparagéo ao placebo (-10,7). Alurasidona Tabela 2. Gravidade da anedonia no periodo basal e gravidade do
também reduziu significativamente o item-8 de anedonia na semana 6 = Lurasidona 20-60 mg /dia (N=161) Comprometimento de Funcionalidade (SDS) e da Qualidade de Vida (Q-
tanto para o grupo de 20-60 mg/dia (-1,8; P=0,002; tamanho do Pontuagao total de MADRS " Lurasidona 80-120 mg/dia (N=162) Pontuagao da LES-Q) no periodo basal: analise correlacional

efeito=0,38) quanto para o grupo de 80-120 mg/dia (-1,8; P=0,002; Placebo (N=162) CGI-BP-S

tamanho do efeito=0,38) em comparacéao ao placebo (-1,3). Uma analise : 0.0
mediacional mostrou que 56,9% (IC de 95% de Wald, 32,4, 81,4) do efeito
da lurasidona total na melhora da pontuacédo total do Q-LES-Q foram
mediados pela melhora na pontuagao do item-8 de anedonia (P<0,0001).
Uma porcentagem significativa (48,4%; IC de 95% de Wald, 22,8, 74,0)
do efeito da lurasidona na melhoria da pontuacéo total da SDS também
foi mediada pela melhora na pontuacdo do item-8 de anedonia
(P<0,0005).

Conclusao: Os resultados desta analise post-hoc sugerem que a
lurasidona € um tratamento eficaz para a anedonia em pacientes com
diagnostico de transtorno bipolar | que apresentam episdodios
depressivos maiores, moderados a severos. A melhora tanto na
qualidade de vida quanto na funcionalidade pareceu ser amplamente 1 o P<0.001
mediada pela melhora da anedonia, indicando que a melhora da '
Incapacidade generalizada dos pacientes de sentir prazer ou se
interessar pelo seu ambiente pode sera um alvo terapéutico importante
para o tratamento da depressé&o bipolar.

*%

Tamanho do efeito, Semana 6
Lur 20-60 mg/dia: 0,38
Lur 80-120 mg/dia: 0,38

Analise correlacional:
mudanga de
pontuagoes

Analise correlacional:
periodo Basal

Subescala ANH5 Item AN-8 da Subescala ANH5 Item AN-8 da
da MADRS MADRS da MADRS MADRS

Pontuacgao total da Sheehan
Disability Scale 0,42 0,17 0,74 0,59

relagdo ao Periodo Basal
relagdo ao Periodo Basal

N

Média da Mudanca de LS em
Média da Mudanca de LS em

Pontuag¢ao de Qualidade de Vida,
Prazer e Satisfa¢do -0,28 -0,18 -0,77 -0,67

ES: Tamanho do efeito

« A correlagao entre cada medida de anedonia (ANH5 & AN-8) e a
SDS e o Q-LES-Q foi mais forte para a mudanga de desfecho do que
para o nivel de gravidade no periodo basal

« Da mesma forma, a correlacao entre ANHS e AN-8 foi mais forte para

Identificador do Clinicaltrials.gov: NCT00868699 a mudanca de desfecho (0,83) do que no periodo basal (0,70)

INTRODUCAO

Item-8 da MADRS (AN-8, incapacidade de sentir): yue . . . . . .
56,9% dos pacientes atenderem aos critérios para Tabela 3. Analise Mediacional: efeito direto e indireto da Melhora na

anedonia moderada e severa (item-824)

: Anedonia (item AN-8) sobre a melhora do desfecho nos Resultados de
Funcionalidade (SDS) e de Qualidade de Vida (Q-LES-Q)

« Durante o curso do transtorno bipolar, a depressao € a
sintomatologia predominante, variando em gravidade desde os
principais episodios depressivos até a depressao subsindromica
mais leve.

¥ Lurasidona em Monoterapia vs. Placebo (N=485)

. . . . ~ Sheehan Disability Scale
« Um dos sintomas mais comuns e incapacitantes da depressao

bipolar € a anedonia, que tem sido relatada como sendo associada a
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. . . . . . - . . Estimativa IC de 95% de Wald Valor P
um pior prognostico, incluindo a deterioragcéo da qualidade de vida e
da funCionaIidade Efeito total 3,6 (1,8, 5,5) <0,0001
. - s _= ~ Efeito diret tural 1,9 0,5,3,3 0,0081
« Lurasidona tem demonstrado eficacia no tratamento da depresséo oo TR e (0533
bipOlar. Efeito indireto natural 1,8 (0,6, 3,0) 0,0042
« O objetivo desta analise post-hoc foi avaliar a eficacia da lurasidona ; . . . Percentual mediado 18,4% (22,8, 74.0] 0,0002
na melhora da anedonia e em que medida a melhora da anedonia ) . , o
esta associada a melhora da qualidade de vida e da funcionalidade Pontuagao do ftem NA-8 no Periodo Basal Pontuagao de Qualidade ce Vida, Prazer ¢ Satisacao
do paciente_ Item-8 da MADRS, pontuacao de 4: Perda de interesse pelo seu ambiente. Perda de sentimentos por amigos e conhecidos. Estimativa IC de 95% de Wald Valor P
Efeito total -7,3 (-10,8, -3,9) <0,0001
Efeito direto natural -3,2 (-5,7,-0,6) 0,0142
p Efeito indireto natural -4,2 (-6,6, -1,8) 0,0007
M ETO D O S Percentual mediado 56,9% (32,4, 81,4) <0,0001

« A melhora na funcionalidade (SDS) e na qualidade de vida (Q-LES-Q) foi

°Estae rrga anélisle P%St'goc de um estudocclzle 6 semartx)as, fluplo-;ego, . ltens da ANH5 da MADRS: 1 (tristeza aparente), significativamente mediada pela reducado da gravidade da anedonia,
controlado por placebo de pacientes com depressdo bipolar randomizados 2 (tristeza relatada), 6 (dificuldade de concentragéo, - - -
para receber lurasidona (20-60 mg/dia ou 80-120 mg/dia) ou placebo. 7 (lassitude) e 8 (incapacidade de sentir). conforme medida pelo item AN-8 de anedonia da MADRS

Principais critérios de inclusao no estudo a8 Lurasidona em Monoterapia vs.

asrson CONCLUSAO

« Os resultados desta analise post-hoc sugerem que a lurasidona € um
tratamento eficaz para a anedonia em pacientes com diagnéstico de
transtorno bipolar | que apresentam episodios depressivos
moderados a severos

e Pacientes ambulatoriais adultos, = 18 < 75 anos de idade

e Diagnostico de transtorno bBipolar | conforme o DSM-IV-TR com episddio
depressivo atual

e Episodio depressivo com duracao entre > 4 semanas e < 12 meses
e Com ou sem ciclo rapido, sem caracteristicas psicoticas

e Pontuacao = 20 na MADRS na selecao e no periodo basal

¢ YMRS £ 12 na sele¢ao e no periodo basal

de Anedonia de 5 itens (ANH5)

« A melhora tanto na qualidade de vida quanto na funcionalidade
pareceu ser amplamente mediada pela melhora da anedonia,

As medidas de eficacia incluiram | indicando que a melhora da incapacidade generalizada dos

e Escala de Classificagdo da Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS; 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 pacientes de sentir prazer ou se interessar por seu ambiente € um
resultado prlmé rio a pl’iOI’i) Pontuacado da Subsescala ANH5 no Periodo Basal alvo terapéutiCO importante

Numero Total de Pacientes com cada pontuacgéo

e Impressao Clinica Global, versao de Transtorno Bipolar, Gravidade da
Depressao (CGI-BP-S)

e [tem-8 de Anedonia (AH-8) da MADRS: "incapacidade de sentir»

o Critérios para a anedonia moderada a severa: pontuacao >4 do
ltem-8: "Perda de interesse pelo seu ambiente. Perda de sentimentos
por amigos e conhecidos"
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o Critérios para a anedonia moderada a severa: pontuacao > 18 da
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* P<0.05
** P<0.01
*** P<0.001

Analises estatisticas

e A mudanca nas medidas da anedonia foi avaliada pela analise do MMRM da
intention to treat population (ITT)

de Anedonia de 5 itens (ANH5)

- DISCLOSURE

—e— Lurasidona 20-60 mg/dia (N=161)
—a— Lurasidona 80-120 mg/dia (N=162) Hokk

*k%k

Numero Total de Pacientes com cada Pontuacao

e Analises correlacionais (no periodo basal e mudanca do desfecho) foram
realizadas para AH-8 e ANH5 e SDS/Q-LES-Q
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