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____ _REsuwo RESULTADOS

Introducgao: Em estudos de depressao bipolar, a resposta farmacoldgica é frequentemente medida
pela melhora dos sintomas depressivos usando critérios especificos para pacientes respondedores. O
que muitas vezes nao € registrado sdo os pacientes que sado respondedores as medidas da
funcionalidade e da qualidade de vida. Em uma pesquisa recente da Depression and Bipolar Support
Alliance (DBSA), pacientes com depressao classificaram a melhora da funcionalidade e da qualidade
de vida como sendo mais alta do que a melhora dos sintomas depressivos. O objetivo desta analise
post-hoc foi analisar a resposta individual aos sintomas depressivos, as medidas da funcionalidade e
da qualidade de vida, bem como os pacientes que demonstram resposta a medidas de multiplos
resultados.

Meéetodos: Em um estudo de seis semanas, duplo-cego, controlado por placebo, de pacientes com
depressao bipolar randomizados para lurasidona (20-60 mg/dia ou 80-120 mg/dia) ou placebo, a
resposta ao tratamento foi medida para: sintomas de depressao usando a Escala de Classificacdo de
Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS), funcionalidade usando a Sheehan Disability Scale
(SDS) e qualidade de vida usando o Questionario de Satisfacdo, Prazer e Qualidade de Vida —
Resumido (Q-LES-Q). Os pacientes foram categorizados como respondedores com base em seu nivel
de melhora desde o periodo basal até a semana 6 na MADRS (melhora de 250%), SDS (= 9 pontos de
melhora) e Q-LES-Q (melhora de = 20%). As analises dos respondedores foram calculadas para as
doses combinadas de lurasidona versus placebo usando o controle de regressao logistica para a
pontuacao do periodo basal, tratamento e regido geografica (EUA versus Fora dos EUA). O numero
necessario para tratamento (NNT) também foi calculado para cada comparacao. Alem das taxas de
respostas individuais, respondedores multiplos foram calculados para MADRS+SDS, MADRS+Q-
LES-Q, SDS+Q-LES-Q e MADRS+SDS+Q-LES-Q.

Resultados: Um numero significativamente maior de pacientes tratados com lurasidona obteve
resposta na MADRS em comparacao ao placebo (52% vs. 30%, p < 0,0001, NNT = 5). Resultados
similares foram observados na SDS (55% vs. 40%, p=0,017, NNT =7) e Q-LES-Q (75% vs. 57%, p =
0,0002, NNT =6). Os pacientes tratados com lurasidona que apresentaram resposta tanto na MADRS
quanto na SDS demonstraram uma tendéncia de significancia em comparagao ao placebo (41% vs.
30%, p = 0,054, NNT = 9). A porcentagem de pacientes do grupo de lurasidona que apresentaram
resposta na MADRS e Q-LES-Q foi significativamente maior do que do grupo de placebo (52% vs.
29%, p <0,0001, NNT =5). Os respondedores tanto nos resultados de funcionalidade (SDS) quanto de
qualidade de vida (Q-LES-Q) foram significativamente maiores para o grupo de tratamento para a
lurasidona em relacdo ao de placebo (52% vs. 32%, p=0,002, NNT=6). Finalmente, um numero
significativamente maior de pacientes tratados com lurasidona apresentou uma resposta em todas as
trés medidas de resultados (MADRS + SDS + Q-LES-Q) em comparacao aos pacientes tratados com
placebo (41% vs. 26%, p=0,016, NNT =7).

Conclusodes: Pacientes com depressao bipolar tratados com lurasidona apresentaram uma resposta
estatisticamente significativa e clinicamente relevante ndo apenas quanto a melhora dos sintomas
depressivos isolados, mas também em combinacdo com a melhora das medidas de funcionalidade e
de qualidade de vida. Estas medidas de resultados sao importantes para os pacientes em sua jornada
paraarecuperacao global.
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Lurasidona- Lurasidona. Placebo
Caracteristica 20-(?\|0=T5g1/)dla 80-?:2;2{2;)/0% (N=162)
Sexo feminino, % S57% 60% 54%
|dade, anos, média (SD) 41,3 (12,3) 42,0 (12,4) 41,2 (12,5)
Medidas de eficacia do periodo basal, média (SD)
Pontuagéo total da MADRS 30,3 (5,0) 30,6 (4,9) 30,5 (5,0)
Pontuacdo da CGl-Gravidade da depresséo bipolar (CGI-BP-S) 4,5 (0,6) 4,6 (0,6) 4,5 (0,6)
Pontuacao total da Escala de Deficiéncia de Sheehan (SDS) 19,7 (4,8) 19,8 (5,6) 19,8 (5,0)
Questionario de Satisfacao, Prazer e Qualidade de Vida (Q-LES-Q) 33,8 (13,7) 33,5 (13,0) 34,2 (13,5)

Figura 1. Taxas de Respondedores da MADRS na Semana 6
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Figura 2. Taxas de Respondedores para a Pontuacao Total da
Sheehan Disability Scale (SDS) na Semana 6
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Figura 4. Taxas de Respondedores Multiplos na Semana 6:

MADRS +SDS
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Figura 5. Taxas de Respondedores Multiplos na Semana 6:

MADRS + Q-LES-Q
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« Em estudos de depressao bipolar, a resposta farmacologica é frequentemente medida pela melhora
dos sintomas depressivos usando critérios especificos
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« O que muitas vezes ndo € registrado sdo os pacientes que respondem em medidas de
funcionalidade e qualidade de vida

« Em uma pesquisa recente da Depression and Bipolar Support Alliance (DBSA), pacientes com
depresséo classificaram a melhora na funcionalidade e na qualidade de vida como sendo superior a
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« O objetivo desta analise post-hoc foi analisar a resposta individual aos sintomas depressivos, as
medidas da funcionalidade e da qualidade de vida, bem como os pacientes que demonstram

resposta em medidas de multiplos resultados. Figura 6. Taxas de Respondedores Multiplos na Semana 6:

MADRS +SDS + Q-LES-Q

Figura 3. Taxas de Respondedores do Questionario de
Satisfacao, Prazer e Qualidade de Vida (Q-LES-Q) na Semana 6
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Principais critérios parainclusao no estudo

« Pacientes ambulatoriais adultos, entre 18 e 75 anos de idade.

Diagnostico de Transtorno bipolar | da DSM-IV-TR com episddio depressivo atual.

O episddio depressivo entre 24 semanas e < 12 meses. Semana 6 (OC)

LOCEF: ultima observagao relatada; OC: caso observado (Lur 20-60 mg, n=120; Lur 80-120, n=120; Placebo, n=124)
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Ciclador rapido ou ndo; sem caracteristicas psicoticas.

Pontuacdo da MADRS = 20 na selegao e no periodo basal.

YMRS <12 na selecao e no periodo basal.

As medidas de eficaciaincluiram

« Escalade Classificagéo de Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS; resultado primario a priori)
« Pontuacéo total da Sheehan Disability Scale (SDS)

« Questionario de Satisfagao, Prazer e Qualidade de Vida— Resumido (Q-LES-Q)

« Pacientes com depressao bipolar tratados com lurasidona
apresentaram uma resposta estatisticamente significativa e

clinicamente relevante, ndo apenas para a melhora dos sintomas
for the management of patients with bipolar disorder. Bipolar Disord

2018;20:97-170. https://doi.org/10.1111/bdi.12609.

Critérios de reposta depressivos isolados, mas também em combinagédo com a

- Os pacientes foram categorizados como respondedores com base em seu nivel de melhora desde o melhora das medidas de funcionalidade e de qualidade de vida.

periodo basal até a semana 6 (em analise de desfecho tanto de caso observado como da ultima 2. Bipolar Disorder - Depression and Bipolar Support Alliance n.d.

« Avaliagdes de funcionalidade e qualidade de vida, juntamente
https://www.dbsalliance.org/education/bipolar-disorder/#symptoms

(accessed September 19, 2022).

observagéo relatada [LOCF]): com sintomas depressivos, sdo importantes para ajudar

« MADRS: =250% de melhora em relagcéo ao periodo basal

pacientes a navegar em sua jornada para a recuperacao global.

« SDS: 29 pontos de melhoraem relacéo ao periodo basal

* Q-LES-Q:=20% de melhoraem relagéo ao periodo basal

« Além das taxas de respostas individuais, foram calculados multiplos respondedores para MADRS +
SDS, MADRS + Q-LES-Q, SDS + Q-LES-Q e MADRS + SDS + Q-LES-Q

« Foram realizadas analises de respondedores para lurasidona comparada a placebo utilizando o

DISCLOSURE

controle de regressao logistica para a pontuacao do periodo basal (apenas para respondedores
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individuais), tratamento e regido geografica (EUAversus Forados EUA)

« O numero necessario paratratamento (NNT) também foi calculado para cada comparacgao



