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IBMNORANTLA NOCET

11 lutego 2022 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi
w pisSmie 0OT.4231.62.2021.AKP.2 z dnia 22 grudnia 2021 r. oraz z uwagami zawartymi
w pisSmie 0T.4231.62.2021.AKP.14 z dnia 25 stycznia 2022. Pierwotnie analiza zostala

zakonczona 8 lipca 2021 r.

Autorzy Wykonywane zadania

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

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opis ograniczen i dyskusiji;

Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Kontrola obliczen.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Kontrola obliczen.

e Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
¢ Ocena homogenicznosci badan;
e Kontrola obliczen.

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 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrétow
Rozwiniecie
ab abstrakt
AD lek antydepresyjny

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska

A PITIREIRILS baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

AHI ang. the apnea-hypopnea index — wskaznik bezdechu i sptycenia oddechu

AIDS zespot nabytego niedoboru odpornosci

ALT aminotransferaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis —

AMSTAR narzedzie stuzace do oceny przeglgdoéw systematycznych i metaanaliz

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD Analiza problemu decyzyjnego

AST aminotransferaza asparaginowa

BD ang. bipolar disorder — zaburzenie afektywne dwubiegunowe

b/d brak danych

BMI ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. Clinician Administered Dissociative Symptoms Scale — skala objawéw

AR dysocjacyjnych podawanych przez lekarza

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja

CADTH Oceny Technologii Medycznych

CBT ang. Cognitive Behavioral Therapy — terapia poznawczo-behawiralna

ang. Clinical Global Impression-Severity — skala ogélnego wrazenia klinicznego-

CGI-S I .
nasilenia objawow

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. The Columbia-Suicide Severity Rating Scale — Skali Oceny Skionnosci

CSSRS Samobodjczych opracowanej na Uniwersytecie Columbia

DBP ang. diastolic blood pressure — rozkurczowe cisnienie krwi

DBS gteboka stymulacja mézgu

ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th edition — klasyfikacja

BN zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego wydanie 5.

DUL duloksetyna

EKG elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdw, dawniej uzywanym

EMA skrotem jest EMEA

EOW ang. every other week — co dwa tygodnie

ESC escitalopram

ESK esketamina

ang. European Quality of Life (EuroQol) Group, 5-Dimension, 5-Level — europejski
kwestionariusz do oceny jako$ci zycia w 5 aspektach, 5-cio poziomowy

EQ 5D-5L
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Rozwiniecie

wizualna skala analogowa EQ

elektrowstrzgsy

ang. Full Analysis Sets — populacja objeta analiza (statystyczng)

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekéw

hormon folikulotropowy

tyroksyna

ang. Generalized Anxiety Disorder, 7-item — 7-stopniowa skala dotyczaca
uogolnionego zaburzenia lekowego

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. Interim Analysis — analiza okresowa

ang. Inventory of Depressive Symptoms-Clinician rated, 30 item — 30-stopniowy spis
dotyczgcy objawow depresiji - oceniany przez lekarza

ang. intranasal — donosowo

istotno$¢ statystyczna

typ publikacji

tac. intravenous — dozylnie

stowa kluczowe

dietyloamidem kwasu lizergowego

ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

ang. monoamine oxidase inhibitors — inhibitory monoaminooksydazy

ang. minimal clinically important difference — najmniejsza zmiana istotna klinicznie

ang. mean difference — roznica srednich

ang. Major Depressive Disorder — duze zaburzenie depresyjne

MDMA

3,4-metylenodioksymetamfetamina

MGH-ATRQ

ang. The Massachusetts General Hospital (MGH) Antidepressant Treatment
Response Questionnaire (ATRQ) — kwestionariusz odpowiedzi na leczenie
przeciwdepresyjne opracowany w szpitalu Massachusetts General Hospital

MINI

ang. Mini International Neuropsychiatric Interview — Krotki Miedzynarodowy Wywiad
Neuropsychiatryczny

MMSE

ang. Mini-Mental State Examination — kliniczna skala stuzgca do badania zaburzen
w funkcjonowaniu poznawczym pacjenta

MMRM

ang. Mixed Model Repeated Measures — model mieszany dla powtarzalnych
pomiaréw

MOAA/S

ang. Modified Observer’s Alertness/Sedation scale

Minister Zdrowia, Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy
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Rozwiniecie

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Agencja Oceny
Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego
punktu koncowego

klasyfikacja wg New York Heart Association

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

Osrodkowy Uktad Nerwowy

ang. Patient Adherence Questionnaire — kwestionariusz przestrzegania zalecen
przez pacjenta

ang. positive airway pressure — dodatnie cisnienie w drogach oddechowych

fencyklidyny

ang. Patient Health Questionnaire, 9-ltem— kwestionariusz zdrowia pacjenta

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

placebo

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

ang. The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

tac. per os — doustnie

ang. once weekly — co tydzien

ang. Randomized Controlled Trial — badanie kliniczne z randomizacjg

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. A Risk Evaluation and Mitigation Strategy — strategia oceny i ograniczania
ryzyka

resuscytacja krgzeniowo-oddechowa

ang. systolic blood pressure — skurczowe ci$nienie krwi

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Sheehan Disability Scale — skala niepetnosprawnosci Sheehana

sertralina

ang. second-generation antipsychotics — leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji

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

stabilna odpowiedz na poczatku badania

stabilna remisja na poczatku badania

ang. Safety Analysis Sets — populacja objeta analizg bezpieczenstwa

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

tn

tt
TRD
TSH

UPSIT

URPLWMIiPB

VNS
XR
WEN

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. treatment-emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane zaistniate w
trakcie leczenia

tytut

Nazwa handlowa

tytut oryginalny

ang. Treatment Resistant Depression — depresja oporna na leczenie

hormon tyreotropowy

ang. The University of Pennsylvania Smell Identification Test — Test identyfikaciji
zapachéw poracowany na Uniwersytecie Pensylwanii

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

stymulacja nerwu btednego

ang. extended release — leczenie o przedtuzonym uwalnianiu

wenlafaksyna

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Spravato® (esketamina) stosowanego w leczeniu depres;ji
lekoopornej wykonano porownawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Spravato® jest zgodna
ze wskazaniem zawartym w ChPL i obejmuje dorostych chorych
z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktorzy
nie zareagowali na co najmniej dwie rézne terapie lekami
przeciwdepresyjnymi (i nie wiecej niz 5 terapii u pacjentéw <65 roku
zycia, lub nie wiecej niz 8 terapii u pacjentéw >65 roku zycia)
w obecnym epizodzie depresyjnym o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

Szczegotowa charakterystyka populacji docelowej zostata
doprecyzowana zapisami wnioskowanego programu lekowego.

POPULACJA

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

Jako komparatory dla leku Spravato® w populacji chorych
z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktérzy
nie zareagowali na co najmniej dwie rézne terapie lekami
przeciwdepresyjnymi (i nie wiecej niz 5 terapii u pacjentéw <65 roku
zycia, lub nie wiecej niz 8 terapii u pacjentow >65 roku zycia)
w obecnym epizodzie depresyjnym o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego nalezy wskazaé 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  produktéw  leczniczych i zaleceniami
klinicznymi).
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PUNKTY KONCOWE

METODYKA

BADANIA

W ramach Analizy klinicznej dla produktu leczniczego Spravato®
(esketamina) stosowanego w leczeniu chorych z opornym na
leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktdrzy nie zareagowali
na co najmniej dwie rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi (i
nie wiecej niz 5 terapii u pacjentéw <65 roku zycia, lub nie wiecej
niz 8 terapii u pacjentow >65 roku zycia) w obecnym epizodzie
depresyjnym o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, raportowane
beda nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e nasilenie objawéw depresiji (okreslone z wykorzystaniem
odpowiednich skal i kwestionariuszy);

e odpowiedz na leczenie (np. odsetek chorych reagujgcych
na leczenie, zmiany w kwestionariuszach mierzgcych
nasilenie  objawéw  depresji wzgledem  wartosci
poczgtkowych);

e jakosc zycia;

o profil bezpieczenstwa.

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 majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnych decyzji dotyczacych terapii.

Badania pierwotne i wtérne poréwnujgce skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych
komparatoréw.

Badania pierwotne:
TRANSFORM-2 (publikacja Popova 2019);

[ ]

e TRANSFORM-3 (publikacja Ochs-Ross 2020);
e TRANSFORM-1 (publikacja Fedgchin 2019);
[ ]
[ ]

SUSTAIN-1 (publikacja Daly 2019);
SUSTAIN-2 (publikacja Wajs 2020).

Badania wtérne:

Bahji 2021,

Di Vincenzo 2021;

Dold 2020;

Papakostas 2020;

Mclintyre 2020;

Xiong 2020;

Yang 2021,

Zheng 2020.
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Ocena skutecznosci na podstawie badan krétkoterminowych:

Produkt leczniczy Spravato® oceniano w 3 krotkoterminowych
(trwajgcych 28 dni) badaniach randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych, fazy Ill u chorych z depresjg lekooporna.

Badania TRANSFORM-1 i TRANSFORM-2 przeprowadzono
u dorostych wwieku od 18 do <65 r.z., z kolei badanie
TRANSFORM-3 u dorostych 265 r.z. Ze wzgledu na fakt, iz
w badaniu TRANSFORM-2 dozwolona byla zmiana dawki leku
w fazie indukcji, badanie to w niniejszej analizie stanowi gtéwne
zrédto danych dla wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie
esketaminy, poniewaz schemat i sposéb dawkowania jest zgodny
z zapisami zawartymi w ChPL Spravato®.

TRANSFORM-2

W badaniu TRANSFORM-2 zaobserwowano zmniejszenie
Sredniego catkowitego wyniku punktacji MADRS w 28. tyg.
wzgledem  wartosci  poczgtkowej.  Zmniejszenie  wyniku
zaobserwowano w wiekszym stopniu u chorych w grupie leczonej
ESK + AD w poréwnaniu z grupg PLC + AD. Réznica miedzy
grupami ESK + AD i PLC + AD pod wzgledem zmiany catkowitego
wyniku MADRS byta istotna statystycznie i klinicznie na korzys¢
ESK + AD.

Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako 250% zmniejszenie
catkowitego wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej na
poczatku fazy indukcji. W badaniu TRANSFORM-2 wyzszy odsetek
chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie catkowitego wyniku
MADRS w 28. dniu leczenia odnotowano w grupie ESK + AD
SKUTECZNOSC wzgledem grupy PLC + AD. Réznica pomiedzy grupami nie byla
istotna statystycznie. Warto jednak podkresli¢, ze wartosc
parametru LSMD w 2. dniu wyniosta -3,3 pkt (réznica istotna
klinicznie), co $wiadczy o szybkim dziataniu przeciwdepresyjnym
esketaminy.

W analizach post hoc odsetek chorych, u ktérych w danym
momencie wystgpita odpowiedz i remisja w obu grupach leczenia,
generalnie wzrastat w czasie podczas fazy leczenia z podwajnie
Slepa préba. W czasie badania 69,3% chorych w grupie ESK + AD
i 52% chorych w grupie PLC + AD wykazato odpowiedz w 28. dniu
leczenia. Wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ grupy
badanej. W 28. dniu 52,5% i 31,0% chorych w odpowiednich
grupach terapeutycznych bylo w remisji (wynik istotny
statystycznie na korzys¢ grupy badanej).

TRANSFORM-3

Badanie, do ktérego wigczano chorych w wieku =265 r.z.
Zmniejszenie wyniku zaobserwowano w wiekszym stopniu
u chorych w grupie leczonej ESK + AD w poréwnaniu z grupg PLC
+ AD. Wynik wskazuje na wiekszg korzys¢ wynikajacg ze
stosowania terapii ESK +AD. Réznica miedzy grupami ESK + AD
i PLC + AD pod wzgledem zmiany catkowitego wyniku MADRS nie
byta statystycznie istotna. Nalezy podkreslic, ze zgodnie
z informacjg wskazang przez autoréw badania réznica ta byta
istotna klinicznie. Ponadto autorzy badania zwrdcili uwage, ze
przyczyng braku istotnosci statystycznej mogta by¢ nizsza dawka
leku dopuszczona w badaniu oraz potrzeba dtuzszego czasu
leczenia u starszych chorych.

TRANSFORM-1
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kliniczna

W badaniu TRANSFORM-1 zaobserwowano zmniejszenie
sredniego catkowitego wyniku punktacji MADRS po 28. tygodniach
wzgledem  wartosci poczatkowej.  Zmniejszenie  wyniku
zaobserwowano w wiekszym stopniu u chorych w grupach
leczonych ESK + AD w poréwnaniu z grupg PLC + AD. Roéznica
miedzy grupami ESK 84 mg + AD a PLC + AD pod wzgledem
zmiany catkowitej punktacji MADRS nie byla statystycznie istotna
niemniej jednak zmiana ta uznawana jest za istotng klinicznie.

Ocena skutecznosci na podstawie badan diugoterminowych
SUSTAIN-1

W badaniu miarg oceny stabilnej remisji byt czas do nawrotu
choroby w fazie podtrzymania (nawrét zdefiniowano jako catkowity
wynik MADRS wynoszacy 222 punktéw dla 2 kolejnych ocen
oddzielonych 5-15 dniami lub hospitalizacji z powodu: nasilenia
depresji, préb samobdjczych, zapobiegnieciu samobojstwu lub
dokonaniu samobodjstwa a takze innego Klinicznie istotnego
zdarzenia sugerujgcego nawrot). Wsréd chorych, ktérzy osiggneli
stabilng remisje, 26,7% chorych w grupie ESK + AD oraz 45,3%
w grupie PLC + AD doswiadczylo nawrotu podczas fazy
podtrzymujgcej (réznica miedzy grupami byla istotna
statystycznie). WSrdd chorych, ktorzy uzyskali stabilng odpowiedz
(ale bez remisji), 25,8% chorych w grupie ESK + AD oraz 57,6%
chorych w grupie PLC + AD doswiadczyto nawrotu choroby
(réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie).

SUSTAIN-2

W badaniu SUSTAIN-2 zaobserwowano zmniejszenie $redniego
catkowitego wyniku punktacji MADRS w 28. dniu fazy indukcji
wzgledem wartosci poczatkowej o -16,4 pkt, co Swiadczy
0 wysokiej skutecznosci leczenia ESK + AD. Po 48 tyg. fazy
optymalizacji/podtrzymania dawki $rednia zmiana wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita 0,3.
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Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan
krétkoterminowych:

TRANSFORM-2

W badaniu odnotowano jeden zgon w grupie stosujacej ESK.
Rdéznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Jedynie
u jednego chorego w grupie ESK odnotowano wystgpienie
ciezkiego zdarzenia niepozgadanego. Réznica pomiedzy grupami
nie byta istotna statystycznie. U dziewieciu chorych wystgpito jedno
lub wiecej zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania
podawania badanego leku donosowego, 8 (7,0%) w ramieniu ESK
+ AD i1 (0,9%) w ramieniu z PLC + AD. R6znica pomiedzy grupami
byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy Kkontrolne;.
Najczestszymi TEAE w grupie ESK + AD byty: dysocjacja, zawroty
gtowy oraz nudnosci (po 26,1%). W grupie PLC + AD najczesciej
wystepujagcymi TEAE byly: bél glowy (17,4%), zaburzenia smaku
(11,9%) oraz biegunka (9,2%).

TRANSFORM-1

W badaniu nie odnotowano zgonéw z zadnej z badanych grup.
Jedynie u dwéch chorych w grupie ESK 56 mg + AD odnotowano
wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego. Roéznica
pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W grupie
stosujgcej ESK 84 mg + AD ciezkich zdarzeh niepozadanych nie
odnotowano. U dziesieciu chorych wystgpito =1 zdarzenie
niepozadane prowadzace do przerwania podawania badanego
leku donosowego: 1 chory w grupie ESK 56 mg + AD, 7 chorych
w grupie ESK 84 mg + AD oraz 2 chorych w grupie PLC. Zaréwno
dla dawki 56 mg jak i 84 réznice pomiedzy grupg badang
BEZPIECZENSTWO a kontrolng (PLC + AD) nie byly istotne statystyczne. Ogdlna
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna
w grupie chorych stosujgcych ESK w dawce 84 mg, jak i w grupie
stosujgcej dawke 56 mg. Najczestszymi TEAE w grupie ESK + AD
byly: zawroty gtowy, nudnosci oraz dysocjacja. W grupie PLC + AD
najczesciej wystepujagcymi TEAE byly: bdl gtowy, zaburzenia
smaku oraz mysli samobdjcze.

TRANSFORM-3

W badaniu nie odnotowano zgondéw w zadnej z badanych grup.
Ogotem odnotowano cigezkie zdarzenia niepozgdane u 5 chorych:
3w grupie ESK + AD oraz 2 w grupie PLC + AD. Réznica pomiedzy
grupami nie byta istotna statystycznie. Ogétem odnotowano
zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzace
do przerwania leczenia u 6 chorych: 4 w grupie ESK + AD oraz 2
w grupie PLC + AD. Roéznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Najczestszymi TEAE w grupie ESK + AD byly
zawroty gtowy, nudnosci, ogdlnie przemijajgce podwyzszenie
cisnienia tetniczego ustepujgce w ciggu 2 godzin, zmeczenie, bol
gtowy i dysocjacja. W grupie PLC + AD najczesciej wystepujgcymi
TEAE byly niepokdj, zmeczenie i zawroty gtowy.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan
diugoterminowych:

SUSTAIN-1

W badaniu nie odnotowano zgonéw w zadnej z badanych grup.
Ciezkie zdarzenia niepozadane uznane przez badacza za
zwigzane z badanym lekiem zgtoszono u 6 chorych z ESK + AD
wytgcznie w fazie indukciji. Nie zgtoszono zadnych cigezkich zdarzen
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OCENA STOSUNKU
KORZYSCI DO
RYZYKA

DODATKOWA OCENA
BEZPIECZENSTWA

niepozgdanych uznanych za zwigzane z ESK podczas fazy
optymalizacji lub podtrzymania dawki. W badaniu 7 chorych
doswiadczylo =21 zdarzenia niepozgdanego podczas fazy
podtrzymujgcej, co doprowadzito do przerwania podawania
badanego leku donosowego: 4 z 152 w grupie ESK + AD
(pogtebiajgca sie depresja — 3 chorych; przemijajgcy lek i stan
splatania — 1 chory), oraz 3 ze 145 chorych w grupie PLC + AD
(pogarszajgca sie depresja dla kazdego chorego). Pie¢
najczestszych zdarzen niepozadanych zgtaszanych w grupie ESK
+ AD w fazie podtrzymujgcej to: zaburzenia smaku, zawroty gtowy
(zaburzenia ucha i btednika), dysocjacja, sennos¢ oraz zawroty
glowy (zaburzenia uktadu nerwowego). Wiekszos$¢ zdarzen
niepozgdanych wystepowato w nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, obserwowano je po podaniu dawki, na ogoét
ustepowaty tego samego dnia.

SUSTAIN-2

W badaniu odnotowano 2 zgony w fazie
optymalizacji/podtrzymania dawki. 17 chorych w fazie indukciji i 38
chorych w fazie optymalizacji/podtrzymania dawki doswiadczyto 1
ciezkiego zdarzenia niepozgadanego =zaistniatego w trakcie
leczenia. Najczesciej ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczyly
zaburzen psychicznych: depresji, mysli i préb samobdjczych oraz
leku. Zdarzenia niepozgdane =zaistniate w trakcie leczenia
prowadzgce do zaprzestania stosowania doustnego leku
antydepresyjnego wystgpity u 33 chorych tacznie dla obu faz.
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano
u 723 z 802 chorych tagcznie dla obu faz. Najczesciej zgtaszane
zdarzenia niepozadane to: zawroty gtowy, dysocjacja, nudnosci
oraz bdl glowy.

Stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego Spravato®
oceniono na podstawie dokumentu EMA 2019 oraz dokumentéw
PRAC 2020 i PRAC 2021. Uznano, ze ogdlny, krétkoterminowy
profil bezpieczenstwa esketaminy jest scharakteryzowany na
wystarczajgcym poziomie. Podanie donosowe ma akceptowalng
tolerancje z ryzykiem mozliwym do zarzadzania, gdy leczenie jest
stosowane pod nadzorem lekarza. Dostepne dtugoterminowe dane
dotyczgce bezpieczenstwa nie wskazujg na wystepujgcy w czasie
trend w zakresie wplywu na funkcje poznawcze, sktonnosci
samobojcze i objawy ze strony pecherza moczowego, a takze
dziatan niepozadanych ze strony nerek i watroby. Dotychczasowe
dane dotyczace bezpieczenstwa z badan krotkoterminowych
wskazujg, ze wiekszo$¢ zdarzehn niepozadanych ma charakter
przejsciowy i mozna je leczyé. W zwigzku z powyzszym, stosunek
korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Spravato®
(esketamina) uznano za korzystny w analizowanym wskazaniu.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie
nastepujgcych dokumentéw: ChPL Spravato®, FDA 2019, dane ze
strony internetowej ADRReports, dane ze strony internetowej WHO
UMC. Najczesciej wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia
z kategorii zaburzen psychicznych, zaburzen uktadu nerwowego,
zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania.
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Warto podkreslic fakt, ze esketamina jest pierwszym lekiem
dedykowanym osobom cierpigcym na depresje lekooporna.
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 jest bardzo liczna. Istotng zaletg tego leku
jest nie tylko jego bezpieczehstwo oraz tatwa droga podania
(preparat stosuje sie donosowo), ale rowniez szybkie osiggniecie
redukcji nasilenia objawow depresji oraz mniej inwazyjne i rzadsze
WNIOSKI dawkowanie, co w przypadku depresji lekoopornej ma duze
znaczenie w codziennym funkcjonowaniu chorych. Ta
niezaspokojona potrzeba zdrowotna znajduje odzwierciedlenie w
opiniach ekspertow klinicznych, ktérzy wskazujg na potrzebe
wprowadzenia do polskiej praktyki Klinicznej skutecznych
i bezpiecznych terapii w depres;ji lekooporne;.

Biorac pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong
skutecznos¢ terapii, wysokie bezpieczenstwo jej stosowania
oraz niezaspokojong potrzebe kliniczng chorych objecie
refundacja ESK nalezy uznac¢ za zasadne.




MA'_'TA@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 18

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Spravato® (esketaming, ESK)
stosowanego w leczeniu depresji lekoopornej jest wykonanie porownawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologiag
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikédw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;

o metodyki badan;




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

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
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¢ informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczy¢é przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

o informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed);
e Embase;

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa esketaminy (ESK) przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow

leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
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EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow?
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witaczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przegladow systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2021].

W zatgczniku 7.8 przestawiono wzory skal.

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (dorosli chorzy z depresjg lekooporng) oraz interwencji badanej Spravato®
(esketamina). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do
metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz
baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez
badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koricowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, tt — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji
zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczacych
metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. W celu ograniczenia
wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla esketaminy w leczeniu dorostych chorych z depresja

lekooporng, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.
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Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglagdéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehAstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.3.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtdwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu llb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegobtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
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): szczegotowa charakterystyka | wigczenia, 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): szczegdtowy opis poszczegdlnych
terapii  przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

Komparatory? 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 korficowe wykorzystaniem skali MADRS); Niezgodne z zatozonymi
e remisja i odpowiedz na leczenie
jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

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

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

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

Metodyka

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

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

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

3 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Kryteria wigczenia

Publikacje petnotekstowe

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

Kryteria wykluczenia

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 gtownych.

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 IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena be

Populacja Jak w bazach gtoéwnych.

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 korncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

bezpieczenstwa analizowanej interwencji.
Metodyka

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

3.6. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 717 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

¢ strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 95 publikaciji;

¢ strone internetowg EMA, na ktdrej odnaleziono 153 publikacje;
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¢ strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono publikacii;
¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;
e strone internetowg WHO UMC, na ktorej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 20

publikacji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA* (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.

4 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 309
Embase: 177
The Cochrane Library: 231

tacznie: 717

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 153
FDA: 95
URPLWMIPB: 0
ADRReports: 2
WHO UMC: 2
National Institutes of Health: 30
EU Clinical Trials Register: 15

tacznie: 297

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1014

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 218
Niewtasciwa interwencja: 257
Niewtasciwy komparator: 100

Niewtasciwa metodyka: 333

tacznie: 908

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Zamawiajacego:

tacznie: 0

tacznie: 106

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 13
Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwy punkty koncowe: 6
Niewtasciwa metodyka: 65

tacznie: 86

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 20
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 8 przegladow
systematycznych (Bahji 2021, Di Vincenzo 2021, Dold 2020, Mcintyre 2020, Papakostas 2020,
Xiong 2020, Yang 2021, Zheng 2020) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane

w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem 3 odnalezionych przeglgdéw (Bahji 2021, Di Vincenzo 2021 i Zheng 2020) byta przede
wszystkim ocena skutecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa donosowej esketaminy w leczeniu
duzych zaburzen depresyjnych (MDD), charakterystyka skutecznosci ESK w postaci aerozolu
do nosa oraz ustalenie skutecznosci ketaminy wzgledem esketaminy lub innych preparatéw
ketaminy w wywotaniu remisji i poprawy objawéw depresji - zaréwno jednobiegunowej, jak

i dwubiegunowej.

W publikacji Bahji 2021 przedstawiono przeglagd z metaanalizg, ktérego celem byto
porownanie skutecznosci esketaminy i ketaminy racemicznej w leczeniu duzego zaburzenia
depresyjnego. Przeanalizowane zostaty 24 badania obejmujgce 1877 chorych. Wykazano, ze
stosowanie racemicznej ketaminy w stosunku do esketaminy wigzato sie wiekszg ogolng
odpowiedzig (RR = 3,01 vs RR = 1,38) i lepszymi wskaznikami remisji (RR = 3,70 vs RR =
1,47), jak réwniez mniejszg liczba rezygnaciji z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (RR
= 0,76 vs RR = 1,37). Jednakze autorzy wskazali, ze pomimo lepszych wynikéw skutecznosci
ketaminy, jej stosowanie wcigz nie zostato zaaprobowane przez FDA w 2zwigzku
Z niedostateczng iloscig przeprowadzonych badanh diugoterminowych. Ponadto wskazano, ze
chociaz ketamina stanowi innowacyjne, szybko dziatajgce, eksperymentalne leczenie depresji
dwubiegunowe;j i jednobiegunowej, droga podawania stanowi praktyczne ograniczenie, ktore

zostato w pewnym stopniu rozwigzane dzieki donosowej postaci esketaminy.

Publikacja Di Vincenzo 2021 jest przegladem systematycznym bez metaanalizy, w ktérym
oceniono ketamine jako nowa, obiecujgcg metode leczenia depresji opornej na leczenie.
Przeglad ten przedstawiat 33 chorych <18 r.z., z ktérych wszyscy otrzymywali racemiczng
ketamine oraz 228 starszych osob, ktore otrzymywaty ketamine w postaci roznych preparatéw
i drogach podawania (esketamina, n = 138; ketamina, n = 90). Kazdy z trzech RCT zostat
oceniony jako wysokiej jakosci z niskim ryzykiem btedu systematycznego; dwa otwarte
badania uznano za niskiej jakosci z wysokim ryzykiem btedu systematycznego z powodu braku
komparatora Ilub zaslepienia. W badaniach prospektywnych i retrospektywnych

konsekwentnie obserwowano, ze ketamina wywotuje szybkg i silng odpowiedz
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przeciwdepresyjng u nastolatkdw z TRD (podobnie jak u dorostych). Chorzy <18 r.z., ktérzy
otrzymywali wielokrotne podania, zazwyczaj utrzymywali odpowiedz przez wiele tygodni. Nie
wystgpity zadne powazne zdarzenia niepozadane, nie zaobserwowano oznak uzaleznienia
oraz zaden uczestnik nie wycofatl sie z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze

stosowaniem ketaminy.

Z kolei w publikacji Zheng 2020 przedstawiono metaanalize badan obejmujgcg wytgcznie
badania RCT dotyczace esketaminy. Wigczono cztery randomizowane badania z 7 aktywnymi
ramionami, obejmujace 708 chorych z MDD otrzymujgcych donosowg esketamine (n = 419)
i placebo (n = 289). W poréwnaniu z placebo, stosowanie donosowej esketaminy wigzato sie
ze znacznie wiekszg odpowiedzig kliniczng (RR = 1,39, 95% CI: 1,18 do 1,64, p <0,0001)
i remisjg (RR = 1,42, 95% CI: 1,17 do 1,72, p = 0,0004) przy ocenie punktu koncowego.
Stosowanie donosowej esketaminy wigzato sie z wiekszg odpowiedzig zdefiniowang
w badaniu, poczgwszy od 2 h (RR = 2,77, 95% CI: 1,62 do 4,76, p = 0,0002), osiggajgc szczyt
po 24 h (RR = 5,42, 95% CI: 1,38 do 21,20, p = 0,02) i co najmniej przez 28 dni (RR = 1,36,
95% CI: 1,16 do 1,58, p = 0,0001). Podobnie, esketamina donosowa wykazata znaczgco
wiekszg remisje zdefiniowang w badaniu, poczawszy od 2 h (RR = 7,71, 95% CI: 2,16 do
27,55, p = 0,002), osiggajgc szczyt w 24 h (RR = 6,87, 95% CI: 1,55 do 30,35, p = 0,01)
i utrzymujgca sie przez 28 dni (RR = 1,38, 95% CI: 1,11 do 1,72, p = 0,004). Autorzy badania
wskazali, ze donosowa esketamina ma bardzo szybkie dziatanie przeciwdepresyjne
w przypadku chorych z MDD, ktére utrzymuje sie przynajmniej przez 28 dni, a dlugoterminowy

efekt terapeutyczny i bezpieczehstwo donosowej esketaminy wymaga dalszych badan.

Podobne analizy z uwzglednieniem pieciu badan z 774 chorymi przedstawiono w publikaciji
Papakostas 2020. Wyniki metaanalizy udowadniajg, ze dotgczona do terapii esketamina byta
znaczgco skuteczniejsza niz placebo pod wzgledem zmiany wyniku MADRS, odpowiedzi
i remisji klinicznej (N = 774, SMD = 0,36, 95% CI = 0,24-0,49, p <0,0001; odpowiedz: RR =
1,40, 95% CI = 1,22-1,61, p <0,0001; remisja: RR = 1,45, 95% CI = 1,20-1,75, p <0,0001).
Wyniki pozostaty statystycznie istotne niezaleznie od réznic w badanej prébie: state vs

nowe/zoptymalizowane wyjsciowe leki przeciwdepresyjne.

W opracowaniu Mclntyre 2020 przedstawiono ilosciowe okreslenie wielkosci efektéw dziatania
preparatow ketaminy przy réznych drogach podawania u dorostych z depresjg oporng na
leczenie. tagczna wielkos¢ efektu dla donosowej ketaminy/esketaminy po 24 godzinach
stosowania wyniosta 1,247 (n = 5, 95% CI: 0,591-1,903, p <0,01). Po 2-6 dniach fgczna
wielkos¢ efektu dla dozylnej ketaminy/esketaminy wyniosta 0,949 (n = 14, 95% CI: -0,308—
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2,206, p = 0,139). Po 7-20 dniach ketamina donosowa miata tgczng wielkos¢ efektu réwng
1,018 (n =4, 95% CI: 0,499-1,538, p <0,01). Po 21-28 dniach ketamina doustna miata tgczng
wielko$¢ efektu wynoszaca 0,633 (n = 2, 95% CI: 0,368-0,898, p <0,01). Autorzy wskazuja, ze
wyniki potwierdzajg skutecznos$¢ preparatéw ketaminy (ketamina recemiczna, esketamina)
jednakze konieczne sg dalsze badania w celu okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa

stosowania.

Przeglad systematyczny Xiong 2020 dotyczyt porownania krotkotrwatych skutkow
przeciwdziatania myslom samobdjczym pojedynczej dawki ketaminy w roéznych
preparatach/drogach podania z wynikami z badan RCT i optymalizacji leczenia mysli
samobdjczych za pomocg ketaminy. W tej metaanalizie okreslano wielkosci efektow réznych
Sciezek terapeutycznych w réznych punktach czasowych dla 9 RCT (N = 197 chorych). tgczna
wielkos¢ efektu w 24-godzinnym punkcie czasowym wyniosta 1,035 (N =6, Cl: 0,793 do 1,277,
p <0,001) dla dozylnej racemicznej ketaminy i 1,309 (N = 1, ClI: 0,857 do 1,761, p <0,001) dla
donosowej esketaminy. Odkrycia sugerujg, ze pojedyncza dawka dozylnej
ketaminy/donosowej esketaminy wigze sie z silnym zmniejszeniem mysli samobodjczych po 2,

4 i 24 godzinach od interwencji.

Celem opracowania Yang 2021 byta kompleksowa metaanaliza zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ESK w leczeniu MDD. Autorzy badania zgromadzili wyniki dotyczace
bezpieczenstwa dla 551 chorych z 4 badan RCT. Zaobserwowano zwiekszone ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z placebo. Po zastosowaniu esketaminy
nudnosci (RR = 2,34, 95% CI, 1,04 do 5,25, p = 0,04), dysocjacja (RR = 4,54, 95% CI, 2,36
do 8,73, p <0,00001), nieuktadowe zawroty gtowy (RR = 3,00, 95% CI, 1,80 do 5,00,
p <0,0001), uktadowe zawroty gtowy (RR = 7,47, 95% CI, 2,55 do 21,86, p = 0,0002),
niedoczulica (RR = 5,68, 95% ClI, 2,06 do 15,63, p = 0,0008), sedacja (RR = 3,96, 95% ClI,
1,29 do 12,15, p = 0,02) i parestezje (RR = 3,05, 95% CI, 1,07 do 8,65, p = 0,04) wystepowaty

istotnie czesciej w poréwnaniu z placebo.

Na szczegdlng uwage zastuguje przeglad Dold 2020, w ktérym przeprowadzono metaanalize
majgcg na celu ocene i porédwnanie skutecznosci leczenia skojarzonego lekami
przeciwdepresyjnymi z esketaming w aerozolu do nosa z lekami przeciwpsychotycznymi
drugiej generacji u chorych z niepsychotyczng MDD i niewystarczajgcg odpowiedzig na leki

przeciwdepresyjne.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 22 badania RCT, w ktdrych

stosowano leki przeciwpsychotyczne |l generacji (ang. second-generation antipsychotics,
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SGA) (N = 8363) i 3 badania RCT, w ktérych chorzy otrzymywali donosowg esketamine (N =
641). Analizowane SGA to arypiprazol (n = 6, N = 2284), brekspiprazol (n = 5, N = 2393),
kariprazyna (n = 3, N = 1563), olanzapina (n = 5, N = 1012), kwetiapina (n = 3, N = 1088)
i risperidon (n = 1, N = 23). Analizowanym punktem koncowym byla srednia zmiana
w catkowitym wyniku MADRS. W metaanalizie uwzgledniono wytgcznie skale MADRS,
poniewaz uznawana jest za odpowiednie narzedzie pomiaru poprawy ogodinych objawdw
depresiji. Co wiecej, zmiana w tej skali oceny jest intuicyjnie zrozumiata i stosowana jest jako

gtéwny punkt koncowy w wiekszosci badan obejmujgcych MDD.

Metaanaliza pozwolita zaobserwowaé, ze w przypadku terapii lekami przeciwdepresyjnymi
stosowanymi w skojarzeniu z esketaming w aerozolu do nosa $rednia réznica w wynikach
w punktacji MADRS w poréwnaniu z terapig AD + PLC (MD=4,09; 95% CI: 2,01; 6,17) byla
wyzsza niz dla lekdw przeciwdepresyjnych stosowanych w skojarzeniu z lekami
przeciwpsychotycznymi w poréwnaniu z AD + PLC (MD=2,05 95% CI: 1,51; 2,59).

Ponadto, réwniez w przypadku poszczegoélnych terapii AD + SGA srednia réznica w wynikach
MADRS w poréwnaniu z terapig AD+PLC wskazuje na istotng przewage terapii
z zastosowaniem AD + SGA (AD + arypiprazol: MD=2,51, 95% CI: 1,81; 3,21; AD
+ brekspiprazol: MD=1,46, 95% CI: 0,18; 2,74; AD + kariprazyna: MD=1,02, 95% CI: 0,12;
1,91; AD + olanzapina: MD=3,19, 95% CI: 0,45; 5,92 i AD + kwetiapina: MD=1,89, 95% CI:
0,31; 3,47 (AD + rysperydon vs AD + PLC — brak istotnej roznicy).

Na podstawie uzyskanych wynikéw wykazano, ze wielkos¢ efektu terapii AD
+ esketamina w aerozolu do nosa (taczny wynik MADRS wynoszacy 4,09 pkt) byt prawie
dwukrotnie wyzszy niz dla AD + SGA (taczny wynik MADRS wynoszacy 2,05 pkt). Nalezy
przy tym podkredli¢, ze Srednia réznica MADRS dla terapii AD+ESK w postaci donosowej

przewyzsza przyjetg Srednig zmiane istotng klinicznie wynoszacg 2 punkty.

Analizujgc dodatkowo grupy interwencyjne i kontrolne oddzielnie za pomocg statystyk
opisowych, oszacowano w odniesieniu do grup interwencyjnych wyzszg tgczng redukcje
catkowitego wyniku MADRS dla farmakoterapii esketaming w aerozolu do nosa/leku
przeciwdepresyjnego (-18,08 pkt; n = 3, n = 373) niz dla SGA/lekéw przeciwdepresyjnych
(-10,72 punktéw; n = 23, n = 4792). W odniesieniu do warunkéw kontrolnych stwierdzono
wyzszg srednig redukcje MADRS w grupach lekéw przeciwdepresyjnych/placebo w badaniach
Z esketaming (-13,72 punktéw; n = 3, n = 268) w poréwnaniu z badaniami SGA (-8,45 punktow;
n =23, n = 3571).
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W publikacji zaznaczono, ze poréwnujac rozne wielkosci efektéw dla dodanego donosowego
leczenia ESK i SGA, nalezy wzig¢ pod uwage, ze wiekszos¢ badan dotyczgcych augmentac;ji
SGA rézni sie pod wzgledem metodyki od tych, w ktérych badano ESK. W konsekwencji
srednie zmniejszenie wyniku MADRS ocenione dla donosowej esketaminy nie moze by¢

bezposrednio poréwnane ze zmniejszeniem wyniku w przypadku dodatkowego leczenia SGA.

Wielkos¢ efektu uzyskana w badaniach z zastosowaniem terapii AD+ESK wskazuje na jej
wysokg skuteczno$¢ w opornych na leczenie stanach MDD w poréwnaniu z innymi
powszechnie stosowanymi w praktyce klinicznej opcjami farmakologicznymi, takimi jak

augmentacja za pomocg lekow przeciwpsychotycznych Il generacji.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 7.4 i 7.5.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono rowniez badania pierwotne. Zidentyfikowano 4 podwdjnie zaslepione,
randomizowane badania TRANSFORM-1 (publikacja Fedgchin 2019), TRANSFORM-2
(publikacja Popova 2019), TRANSFORM-3 (publikacja Ochs-Ross 2020) i SUSTAIN-1
(publikacja Daly 2019) oraz jednoramienne badanie SUSTAIN-2 (publikacja Wajs 2020). Trzy
badania TRANSFORM to badania krétkoterminowe — do 28 dni, z kolei badania SUSTAIN to
badania dtugoterminowe. W dokumencie Assessment report [EMA 2019] autorzy wskazuja,
ze skonstruowany w ten sposéb program badan klinicznych dla depresji lekoopornej mozna

uznac¢ za kompleksowy i zgodny z wymogami wytycznych UE.

W badaniu TRANSFORM-2 223 wtgczonych chorych w wieku 18-64 lat zrandomizowano
w stosunku 1: 1 do grup przyjmujgcych donosowo ESK (56 mg lub 84 mg) i PLC w skojarzeniu
z doustnymi lekami antydepresyjnymi (SNRI lub SSRI). Do badania wtgczeni zostali chorzy
Z rozpoznaniem pojedynczego epizodu MDD (w przypadku pojedynczego epizodu, czas
trwania musiat wynosi¢ 22 lata) lub nawracajgcego MDD, bez cech psychotycznych (wg DSM-
5) oraz wykazujgcy brak odpowiedzi (poprawa <25%) na 21, ale <5 (jesli obecny epizod trwat
>2 lata, goérna granica dotyczy tylko ostatnich 2 lat) przeciwdepresyjnych terapii leczniczych
(w podaniu doustnym) w aktualnym epizodzie depresji, a takze spetniajg definicje depres;i
lekoopornej — brak odpowiedzi na co najmniej dwa leki przeciwdepresyjne w biezgcym
epizodzie (z ktérych jeden byt obserwowany prospektywnie). W badaniu tym 150 (67,3%)
chorych stosowato wczesniej leczenie jednym lub dwoma lekami antydepresyjnymi, natomiast

73 (32,7%) chorych bylo leczonych wczesniej =23 lekami. Wsréd wszystkich chorych




MA'_'TA@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 33

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

wigczonych do badania (w grupie ESK + AD) ok 92,1% i wykazywato brak odpowiedzi na =2
wczesniej stosowane swoiste leki przeciwdepresyjne, z kolei ok. 80% chorych wykazywato
brak odpowiedzi na =22 wczes$niej stosowane klasy lekow przeciwdepresyjnych. W zwigzku
ztym populacja przedstawiona w badaniu TRANSFORM-2 jest zgodna z populacjg
wnioskowang. W ramieniu komparatora stosowano takie leki AD jak duloksetyna [N=61
(56,0%)], escitalopram [N=17 (15,6%)], sertralina [N= 16 (14,7%)], wenlafaksyna XR [N=15
(13,8%)]. Podejscie to jest zgodne z praktyka kliniczng w Polsce (szczegotowy udziat
poszczegodlnych terapii AD w Polsce przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego na
podstawie badania Economedica 2021). Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu TRANSFORM-2
dozwolona byta zmiana dawki leku w fazie indukcji, badanie to stanowi gtéwne Zzrédto
wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie esketaminy, poniewaz schemat i sposob

dawkowania jest zgodny z zapisami zawartymi w ChPL Spravato®.

Badanie TRANSFORM-3 przeprowadzono z udziatem 137 chorych, ktérych zrandomizowano
w stosunku 1: 1 do grup przyjmujacych donosowo ESK (28 mg, 56 mg lub 84 mg) i PLC
w skojarzeniu z doustnymi lekami antydepresyjnymi (SNRI lub SSRI). Do badania wiaczono
chorych 265r.z., u ktérych rozpoznano nawracajgce MDD (wg DSM-5) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego bez objawdéw psychotycznych lub pojedynczy epizod MDD
trwajgcy =2 lata z depresjg oporng na leczenie definiowang jako brak klinicznie znaczacej
poprawy po leczeniu =2 roznymi lekami antydepresyjnymi, przepisanymi w odpowiednich
dawkach przez odpowiedni czas, podczas obecnego epizodu depresji. W tym badaniu 84
(61,3%) chorych stosowato wczesniej leczenie jednym lub dwoma lekami antydepresyjnymi,
46 (33,6%) chorych stosowato wcze$niej leczenie trzema Ilub czterema lekami
antydepresyjnymi, natomiast 7 (5,1%) chorych byto leczonych wczesniej 25 lekami. Badanie
TRANSFORM-3, w ktéorym populacja jest zawezona wzgledem populacji wnioskowanej
(badanie to stanowi cenne zrodio danych o skutecznosci i bezpieczehstwie esketaminy

u chorych starszych, a tym samym pozwala na ocene ESK w réznych grupach wiekowych).

TRANSFORM-1 byto wieloosrodkowym badaniem fazy Ill, w ktérym 342 wigczonych chorych
zrandomizowano w stosunku 1: 1: 1 do grup przyjmujgcych donosowo ESK w dawkach 56 mg
lub 84 mg oraz PLC w skojarzeniu z doustnymi lekami antydepresyjnymi (SNRI lub SSRI).
Chorzy kwalifikujgcy sie do badania mieli <64 lat, spetniali kryteria rozpoznania pojedynczego
lub nawracajacego epizodu MDD wg DSM-5 o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz
wykazywali brak odpowiedzi na co najmniej 1 lek antydepresyjny (poprawa <25%) w obecnym
epizodzie depresyjnym na podstawie danych z wywiadu, w badaniu przesiewowym

prospektywnie zaobserwowany brak odpowiedzi na inny lek antydepresyjny przyjmowany w
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odpowiedniej dawce przez fgczny okres co najmniej 6 tygodni w fazie skryningu/prospektywnej
obserwaciji. Pod koniec tej fazy, chorzy nie reagujacy na leczenie (reakcja definiowana jako
<25% poprawa catkowitego wyniku MADRS od 1. do 4. tygodnia oraz tgczny wynik MADRS
228 w 2. i 4. tyg.), kwalifikowali sie do wigczenia do 4-tygodniowej, podwadjnie zaslepionej fazy
badania, w ktérej przerwano stosowanie wszystkich lekéw przeciwdepresyjnych. W momencie
randomizacji spetnienie definicji lekoopornosci, tj. brak odpowiedzi na leczenie pomimo
odpowiedniej dawki, czasu ftrwania leczenia, przestrzegania zaleceh =22 lekow
antydepresyjnych w trwajgcym epizodzie depresji. W badaniu 205 (59,9%) chorych stosowato
wczesniej leczenie jednym lub dwoma lekami antydepresyjnymi, natomiast 135 (39,5%)
chorych byto leczonych wczesniej 23 lekami. Schemat dawkowania w badaniu
TRANSFORM-1 byt staty, co nie jest zgodne z ChPL Spravato®. Badanie to jednak zostato
wigczone w celu uzupetnienia analizy, poniewaz chorzy kontynuowali pozniej terapie

w badaniu dtugookresowym SUSTAIN-1, ktére zostato wtgczone do analizy.

Badania TRANSFORM-1, TRANSFORM-2, TRANSFORM-3 sktadaty sie z 3 faz: badania
przesiewowego i prospektywnej obserwaciji, fazy leczenia (okres z randomizacjg) oraz
obserwacji po leczeniu. Rysunek 2 przedstawia schemat leczenia stosowany w badaniach
TRANSFORM.
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Rysunek 2.
Schemat leczenia w badaniach TRANSFORM
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ado udziatu w tych badaniach kwalifikowali sie wytacznie chorzy, ktérzy wykazali brak odpowiedzi na co
najmniej 2 doustne leki przeciwdepresyjne (W obecnym epizodzie depresji) przed randomizacja.

b chorzy wykluczeni ze wzgledu na nieprawidlowosci z dobrg praktyka kliniczng (GCP) wykryte w 1
osrodku podczas audytu, jak opisano w raportach z badan klinicznych (CSR)
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¢ inne powody wykluczenia z badania

d wytgcznie osoby, ktore spetnity wstepnie zdefiniowane kryteria odpowiedzi, kwalifikowaty sie do
kontynuowania badania SUSTAIN-1

¢ w badaniu TRANSFORM-2 N=6 z grupy ESK + AD i N=17 z grupy PLC + AD zostato utraconych
z badania TRD3008

f badaniu TRANSFORM-1, N=34 z grupy ESK 54 mg+ AD, N=29 z grupy ESK 84 mg + AD i N=44
z donosowej grupy PLC + AD zostato utraconych z badania TRD3008

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie EMA 2019
W ChPL Spravato® po 1. dawce poczgtkowej dopuszcza sie zastosowanie esketaminy

w dawce 56 lub 84 mg. Dawke dostosowuje sie w oparciu o skutecznos¢ i tolerancje

poprzedniej dawki, tzn. dawkowanie jest elastyczne. Ze wzgledu na fakt, iz w_badaniu

TRANSFORM-2 dozwolona byta zmiana dawki w fazie indukcji, badanie to stanowi giéwne

zrodio wnioskowania o skutecznos$ci i bezpieczenstwie esketaminy, poniewaz schemat

i sposdb dawkowania jest zgodny z ChPL. Z kolei badanie TRANSFORM-1 stanowi

uzupetnienie analizy ze wzgledu na inny sposob dawkowania, podobnie jak badanie
TRANSFORM-3, w ktéorym populacja jest zawezona wzgledem populacji wnioskowanej
(badanie to stanowi cenne zrodio danych o skutecznosci i bezpieczenstwie esketaminy

u chorych starszych).

Badanie SUSTAIN-1 (Rysunek 2) byto wieloosrodkowym badaniem fazy Il trwajgcym 123
tygodnie, sktadajacym sie z 5 faz (fazy przesiewowe;j i prospektywnej obserwaciji, otwartej fazy
indukcyjnej, fazy optymalizacji, fazy podtrzymania oraz fazy obserwacji po leczeniu). Do

udziatu w badaniu wigczano chorych:

o <64r.z;

¢ spetnienie kryteriow diagnostycznych wg DSM-5 dla pojedynczego epizodu MDD (czas
trwania musi wynosic¢ 22 lata) lub nawracajgcego MDD;

e bez cech psychotycznych;

o brak odpowiedzi (poprawa <25%) na =1, ale <5 (jesli obecny epizod trwa >2 lata, gérna
granica dotyczy tylko ostatnich 2 lat) doustnych terapii przeciwdepresyjnych
w aktualnym epizodzie depresji) oraz posrednio (chorzy przeniesieni z badan
TRANSFORM-1 i TRANSFORM-2).

Ogotem do badania wigczono 705 chorych. Chorzy bezposrednio witgczeni (randomizacija
w stosunku 1:1) do badania otrzymywali esketamine (56 mg lub 84 mg dwa razy w tygodniu)
wraz z doustnym AD w 4-tygodniowej otwartej fazie indukcji. Chorzy z odpowiedzig
kontynuowali przyjmowanie esketaminy + doustnego AD w 12-tygodniowej fazie optymalizacji.

Po fazie indukcji, chorzy otrzymywali ESK raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a poczawszy od
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tygodnia 8, wykorzystano algorytm (oparty na MADRS) do okreslenia czestosci dawkowania.
Chorzy w remisiji (tj. catkowity wynik MADRS <12) przyjmowali lek co drugi tydzien, jednak jesli
catkowity wynik MADRS wzrést do >12, to czestos¢ zwiekszano do dawkowania
cotygodniowego przez nastepne 4 tygodnie. Taki schemat leczenia przeprowadzono w celu
utrzymania chorego na najnizszej czestodci dawkowania z zachowaniem odpowiedzi/remisji.
Pod koniec 16-tygodniowego okresu leczenia, chorzy ze stabilng remisjg lub stabilng
odpowiedzig zostali przydzieleni losowo do kontynuacji terapii ESK Ilub przerwania
przyjmowania produktu leczniczego i przejScia na placebo w aerozolu do nosa. Tak
zaprojektowane badanie jest zgodne z praktykg kliniczng w Polsce w zwigzku z tym dane

pochodzgce z tego badania zostaty uwzglednione w analizie.

Natomiast SUSTAIN-2 (Rysunek 3) byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem fazy I,
trwajgcym 60 tygodni, sktadajgcym sie z 4 faz (fazy badan przesiewowych, otwartej fazy
indukcji, fazy optymalizacji/podtrzymania oraz fazy obserwacji). Do badania wtgczono 802
dorostych chorych z rozpoznaniem MDD na podstawie kryteriow DSM-5 lub pojedynczy epizod
MDD (jesli jego czas trwania wynosi 22 lat), bez cech psychotycznych oraz wykazujgcych brak
odpowiedzi na 22 terapie przeciwdepresyjne w aktualnym epizodzie depresji. Do badania
wigczono réwniez chorych, ktérzy ukonczyli podwojnie zaslepiong faze indukcji
krétkoterminowego badania 1l fazy. W badaniu tym 482 (60,1%) chorych stosowato wczesniej
leczenie jednym lub dwoma lekami antydepresyjnymi, 187 (23,3%) chorych stosowato
wczesniej leczenie trzema lekami antydepresyjnymi, natomiast 133 (16,6%) chorych byto
leczonych wczeséniej 24 lekami. ESK podawano donosowo w postaci aerozolu (dawka 28 mg,
56 mg lub 84 mg) oraz nowy doustny AD dwa razy w tygodniu w 4-tygodniowej fazie indukciji
oraz raz w tygodniu (co drugi tydzieh) w czasie 48-tygodniowej fazy optymalizacji, do ktorej
wigczano chorych odpowiadajgcych na leczenie. W grupie kontrolnej chorzy stosowali PLC
w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi takimi jak: duloksetyna, escitalopram, sertralina

lub wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu.

W badaniach TRASFORM-1, -2 -3 oraz SUSTAIN-1 remisje okreslono jako catkowity wynik
MADRS =12 pkt w skali MADRS z powodu oceny stanu zdrowia psychicznego w formie
zdalnej, co podnosi punktacje o 2 pkt. Z kolei w badaniu SUSTAIN-2 jako tgczny wynik w
punktacji MADRS <12 i £10.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badah.

Szczegodtowa ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat
7.6.
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Rysunek 3. Schemat leczenia w badaniu SUSTAIN-1

Chorzy . ESK + AD
wigczeni ESK (spray Chorzy ze stabilng SUSTAIN-1: N=54 TRANSFORM-1: N=26,
bezposrednio do nosa) ESK + AD SUST/{rt\rlr-‘fj:I=110ﬁ TRANSFORM-2: N=10
z badania Ni + doustny AD N=273 ’ :
SUSTAIN-1 e N=437 2 N=
Neg21 sakwalifikow TRANSFORM-2: N=20 PLC + AD
anipo SUSTAIN-1: N=56, TRANSFORM-1: N=20,
badaniu TRANSFORM-2: N=10
przesiewowy )
m: N=377

ESK + AD
ESK + AD Chorzy ze stabilng SUSTAIN-1: N=31, TRANSFORM-1: N=15,
TRANSFORM odpowiedzig TRANSFORM-2: N=16
-1:N=112 p SUSTAIN-1: N=73

TRANSFORM TRANSFORM-1: N=25
-2: N=70 TRANSFORM-2: N=26°

PLC + AD
SUSTAIN-1: N=41, TRANSFORM-1: N=8,
TRANSFORM-2: N=10

Chorzy
przeniesieni
TRANSFORM-1:

N=151 .
TRANSFORM-2: Nie ESK bez randomizaciji: SUSTAIN-1:

N=125 zakwalifikowa = 1:N=
ni po badaniu PLC + AD N=1, TRANSFORM-1: N=2

Chorzy ze stabiln

PrZGSIi:IWOWy TR:':‘I_\"SESSRM remisja‘i’odpowiedgia_ PLC + AD
- . TRANSFORM-1: N=22 -1:N= -2: N=
TRANSFORM TRANSFORM T ANSFORMS: N33 TRANSFORM-1: N=22, TRANSFORM-2: N=32
-1: N=1 -2: N=48
PLC: TRANSFORM-2: N=1
Utrata chorych:
ESK + AD

SUSTAIN-1: N=90, TRANSFORM-1: N=41,
TRANSFORM-2: N=24
PLC + AD
TRANSFORM-1: N=16, TRANSFORM—Z:’N=15

>

Badanie przesiewowe/prospektywna Fazaindukcjiz

podwadjna Slepa

obserwacyjna

(4 tygodnie + w razie potrzeby zwezenie - )
do 3 tygodni) préba (4 tygodnie)

Faza optymalizacji

Faza podtrzymania z podwojnie slepa proba FlU

12 tygodni

Zmienny czas trwania 2 tygodnie|

(a) 1 chory ze stabilng odpowiedzig zostat niewtasciwie zrandomizowany do chorych ze stabiing remisjg
(b) 1 chory nie spetniat kryteriow wiaczenia do podgrupy chorych ze stabilng odpowiedzig i stabilng remisja, na koniec fazy optymalizacji dawki zostat
niewlasciwe zrandomizowany do chorych ze stabilng odpowiedzig

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie EMA 2019
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Rysunek 4. Schemat leczenia w badaniu SUSTAIN-2

. 7 Faza podtrzymania/
Faza indukcji optymalizacji dawki

Bezposrednio wtaczeni
(N=691)

Wiaczeni= (N=779)
Ukonczyli leczenie = (N=580)
Przerwali leczenie = (N=198)

Przerwali leczenie z powodu Wiaczeni = (N=603)
Catkowita liczba Aes (N=52)

Ukonczyli leczenie = (N=150)
Przerwali leczenie = (N=453)

wigczonych Przeniesieni nie
(N=802)

odpowiadajacy na leczenie Przerwali leczenie z powodu

(N=88) [ AEs (N=25)

(z TRANSFORM-3)

Przeniesieni odpowiadajacy
na leczenie (N=23)
(z TRANSFORM-3)

Przediuzone badanie TRD3008

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie EMA 2019

Kontynuacja badania

Wiaczeni = (N=357)
Ukonczyli leczenie = (N=326)
Przerwali leczenie = (N=31)
Przerwali leczenie z powodu

[ 2 AEs (N=3)
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnos
(o]

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos
(3

Interwencja
(ESK+AD)

Komparator
(PLC+AD)

TRANSFOR
M-2

RCT, podwojnie
zaslepione,
wieloosrodkowe

;niedzynarodow
e, fazy IlI;
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:

Jadad: 5/5

28 dni® (badanie
sktadato sie z 3 faz:
badanie przesiewowe i
prospektywna
obserwacja: 28 dni; faza
leczenia: 28 dni;
obserwacja po leczeniu:
do 228 dni)

Dorosli chorzy z
pojedynczym lub
nawracajgcym
epizodem MDD
o nasileniu
umiarkowanym
do ciezkiego,
ktorzy nie
reagowali na co
najmniej 1 lek
antydepresyjny
(poprawa <25%)
w obecnym
epizodzie
depresyjnym, a
takze spetniajg
definicje depresji
lekoopornej —
brak odpowiedzi
na co najmniej
dwa leki
przeciwdepresyj
ne w biezgcym
epizodzie (z
ktorych jeden byt
obserwowany
prospektywnie).

populacji

Grupa
badana:
N=114
Grupa
kontrolna:
N=109

ESK (56 mg lub 84 mg) w
postaci aerozolu do nosa
(kazde urzadzenie
zawierato 200 ul roztworu i
dostarczyto 2 rozpylenia
ESK (dla catkowitej dawki
28 mg na urzgdzenie)),
podawana 2 razy w
tygodniu w potgczeniu z
nowo rozpoczetym,
doustnym lekiem
antydepresyjnym
podawanym codziennie
(open-label).

PLC w aerozolu do nosa,
podawane dwa razy
w tygodniu, w potgczeniu
Z nowo rozpoczetym,
doustnym lekiem
antydepresyjnym
podawanym codziennie
(open-label).

Uwagi:

Leczenie wspomagajgce obejmujgce wszelkie

leki

wymienione w MGH-ATRQ i przyjmowane na poczatku
badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji ze
wskazan innych niz depresja (np. bezsenno$¢) powinny
by¢ kontynuowane podczas fazy
przesiewowej/prospektywnej obserwaciji, ale nalezy je
przerwa¢ przed poczagtkiem podwojnie zaslepionej fazy
indukcji. Chorzy powinni kontynuowa¢ przyjmowanie
dozwolonych lekéw towarzyszacych (np. lekéw na
nadcisnienie) zgodnie z regularnym harmonogramem.
Chorzy otrzymujgcy psychoterapie (w tym terapie
poznawczo-behawioralng, CBT) moga kontynuowaé

5 W publikacji przedstawiono wyniki dla 28 dniowego okresu, w ktérym chorzy przyjmowali nowy doustny lek przeciwdepresyjny w potgczeniu z ESK w aerozolu
do nosa lub PLC w aerozolu do nosa z lekiem przeciwdepresyjnym
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnos
Ci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos

C

Interwencja

Komparator

TRANSFOR
M-3

populacji

(ESK+AD)

(PLC+AD)

psychoterapie, jednak CBT musi trwaé przez ostatnie 3

miesigce przed

rozpoczeciem
przesiewowych/prospektywnej

badan
trakcie

fazy
obserwacji. W

badania dozwolona jest nowa psychoterapia.

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe

;niedzynarodow
e, fazy IlI;
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority.

Jadad: 5/5

28 dni® (badanie
sktadato sig z 3 faz: 28
dni badanie
skryningowe/prospektyw
na faza obserwac;ji
oceniajgca odpowiedz
na aktualnie stosowane
leczenie
przeciwdepresyjne; 28
dni podwajnie
zaslepionej fazy indukcji
Z elastycznym
dawkowaniem
badanego leku w
aerozolu do nosa (ESK
lub PLC) + nowy AD; 2
tyg. obserwacji po
leczeniu, ocena
bezpieczenstwa i
toleranciji, w tym
potencjalne objawy
odstawienia)

Dorosli chorzy z
nawracajagcym
MDD o nasileniu
umiarkowanym
do ciezkiego,
ktorzy nie
reagowali na 22
rézne leki
antydepresyjne.

Grupa
badana:
N=72

Grupa

kontrolna:

N=65

ESK w aerozolu do nosa w
elastycznej dawce (28 mg,
56 mg lub 84 mg) 2 razy w
tygodniu przez 4 tygodnie.
Chorzy poczatkowo
otrzymywali ESK 28 mg w
postaci aerozolu do nosa.
Pozniejsze dostosowania
dawki (28 mg, 56 mg lub
84 mg) byty oparte na
skutecznosci i tolerancji.

Pod koniec badania
skryningowego/prospektyw
nej fazy obserwacyjnej
zmniejszono/zaprzestano
stosowania AD. Badacze
wybrali jeden z czterech
nowych doustnych AD
stosowanych w badaniu
otwartym (duloksetyna,
escitalopram, sertralina lub
wenlafaksyna XR), ktore
nie byly stosowane w
obecnym epizodzie
depresyjnym. Dzienne

PLC w aerozolu do nosa
dwa razy w tygodniu przez
4 tygodnie. Pod koniec
badania
skryningowego/prospektyw
nej fazy obserwacyjnej
zmniejszono/zaprzestano
stosowania AD. Badacze
wybrali jeden z czterech
nowych doustnych AD
stosowanych w badaniu
otwartym (duloksetyna,
escitalopram, sertralina lub
wenlafaksyna XR), ktére
nie byty stosowane w
obecnym epizodzie
depresyjnym. Dzienne
dawkowanie, poczgwszy
od dnia 1., zwiekszano do
dawki maksymalnie
tolerowanej.

6 W publikacji przedstawiono wyniki dla 28 dniowego randomizowanego okresu, w ktérym chorzy przyjmowali nowy doustny lek antydepresyjny w potgczeniu z
esketaming w aerozolu do nosa lub placebo w aerozolu do nosa w potgczeniu z nowym lekiem antydepresyjnym
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TRANSFOR

Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnos
Ci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos

C

Interwencja
(ESK+AD)

Komparator
(PLC+AD)

populacji

dawkowanie, poczgwszy
od dnia 1., zwigkszano do
dawki maksymalnie
tolerowane;j.

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe
, fazy lll;
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority.

M-1

Jadad: 5/5

28 dni’ (badanie
sktadato sig z 3 faz:
badanie przesiewowe i
prospektywna
obserwacja: 28 dni; faza
leczenia: 28 dni;
obserwacja po leczeniu:
do 228 dni)

Dorosli chorzy z
pojedynczym lub
nawracajgcym
epizodem MDD
o nasileniu
umiarkowanym
do ciezkiego,
ktorzy nie
reagowali na co
najmniej 1 lek
antydepresyjny
(poprawa <25%)
w obecnym
epizodzie
depresyjnym. W
momencie
randomizacji
chorzy spetniali
definicje
lekoopornosci: {j.
brak odpowiedzi
pomimo
odpowiedniej
dawki, czasu
trwania leczenia,
przestrzegania
zalecen 22lekow

Grupa
badana
(ESK

56 mg): N=
115

Grupa
badana
(ESK

84 mq): N=
114

Grupa
kontrolna:
N=113

ESK dostarczana w
jednorazowych
rozpylaczach do nosa.
Kazde urzadzenie
zawierato 200 pl roztworu i
pozwalato na 2 rozpylenia
ESK (tacznie 28 mg).
Podanie nastapito w dniach
1,4.,8,11,, 15,18, 22.i
28. W celu poprawy
tolerancji, u chorych
przydzielonych do grupy
ESK w dawce 84 mg
rozpoczeto podanie od 56
mg w dniu 1., a nastepnie,
w sposob zaslepiony,
zwiekszano dawke do 84
mg w 4. dniu i przez
wszystkie kolejne.

Lek antydepresyjny (open
label) przypisany przez

badacza z 4 opciji
(duloksetyna, escitalopram,

PLC donosowo plus lek
antydepresyjny (open
label) przypisany przez
badacza z 4 opcji
(duloksetyna, escitalopram,
sertralina lub wenlafaksyna
o przedtuzonym
uwalnianiu) nie mégt byé
taki, na ktérego chory
wczesniej nie reagowat
(w obecnym epizodzie
depresyjnym) lub nie
tolerowat (w ciggu catego
zycia)). Podanie doustne
leku antydepresyjnego
rozpoczeto 1.dnia i
kontynuowano codziennie
przez 4 tygodnie.

"W publikacji przedstawiono wyniki dla 28 dniowego okresu, w ktérym chorzy przyjmowali nowy doustny lek przeciwdepresyjny w potgczeniu z ESK w aerozolu
do nosa lub PLC w aerozolu do nosa z lekiem przeciwdepresyjnym
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Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodnos

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos

C

Interwencja
(ESK+AD)

Komparator
(PLC+AD)

SUSTAIN-1

(o]

antydepresyjnyc
h w trwajgcym
epizodzie
depresji

populacji

sertralina lub wenlafaksyna
o przedtuzonym
uwalnianiu) nie mégt by¢
taki, na ktérego chory
wczesniej nie reagowat (w
obecnym epizodzie
depresyjnym) lub nie
tolerowat (w ciggu catego
zycia)). Podanie doustne
leku antydepresyjnego
rozpoczeto 1.dnia i
kontynuowano codziennie
przez 4 tygodnie.

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe

miedzynarodow
e, fazy Il;
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority.

Jadad: 5/5

123 tygodnie (od 6
pazdziernika 2015 r. do
15 lutego 2018 r.), w
tym: 4-tygodniowa faza
badan przesiewowych i
obserwac;ji
prospektywnej, 4-
tygodniowa otwarta faza
indukcyjna, 12-
tygodniowa faza
optymalizaciji, faza
podtrzymania od 16.
tygodnia (zmienny czas
trwania), 2-tygodniowa
faza obserwac;ji po
leczeniu;

Dorosli chorzy z
pojedynczym lub
nawracajagcym
epizodem MDD
0 nasileniu
umiarkowanym
do ciezkiego,
ktorzy nie
reagowali ha co
najmniej 1 lek
antydepresyjny
w obecnym
epizodzie
depresyjnym.

Grupa
badana:
Chorzy ze
stabilng
remisjg na
poczatku
badania
N= 90
Chorzy ze
stabilng
odpowiedzi
ana
poczatku
badania
N= 62

Grupa
kontrolna:
Chorzy ze
stabilng
remisjg na
poczatku

ESK w postaci aerozolu do
nosa (56 lub 84 mg) dwa
razy w tygodniu w
elastycznej dawce
stosowane w skojarzeniu z
lekami
przeciwdepresyjnymi. ESK
dostarczano w
rozpylaczach do nosa, z
ktérych kazdy zawierat po
200 pl roztworu na
urzadzenie (tj. 2
rozpylenia). Kazde
urzgdzenie zawierato 32,28
mg chlorowodorku
esketaminy (28 mg zasady
esketaminy).

PLC w postaci aerozolu
stosowane w skojarzeniu
z lekami
przeciwdepresyjnymi. PLC
dostarczano w
rozpylaczach do nosa,

z ktérych kazdy zawierat po
200 pl roztworu na
urzadzenie (tj. 2
rozpylenia). PLC zostato
dostarczone przy uzyciu 3
aktywnych urzadzen.
Podanie nastgpito w czasie
0, po 5i po 10 minutach,
przy czym czas 0 definiuje
sie jako czas podania
pierwszego aerozolu
donosowego do jednego
nozdrza z pierwszego
urzadzenia donosowego.
W kazdym punkcie
czasowym uzywane byto
jedno urzadzenie. Kazde
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnos
Ci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos
(3
populacji

Interwencja
(ESK+AD)

Komparator
(PLC+AD)

badania urzadzenie donosowe
N= 86 zawierato 2 rozpylenia.
Chorzy ze
stabilng
odpowiedzi
ana
poczatku
badania
N=59
ESK w postaci aerozolu do
nosa (roztwor 200 pl (14
Dorosli chorzy z mg ESK/100 pl aerozolu))
gtk 60 tygodri, wym: 4- | PEELVERT T i tygocnie w zmientym
wieloosrodkowe i ;
, tygp?gg's?g;;@?ihbaﬁ an epizodem MDD schemacie dawkowania,
miedzynarodow 7/8 (brak tygodniowa otwarta faza 0 nasileniu Srgpa . zaczynajac od 28 mg (265
e, otwarte, fazy | stwierdzenia indukcyjna i 48 umiarkowanym adans: lat) lub 56 mg (<65r.2.)
susTAIN-2 L ; ' . do ciezkiego, N=802 pod nadzorem lekarza.
- ) ze chorych tygodniowa faza ktorzy nie G ) n/d
Klasyfikacja wiaczano optymalizacji / y| 29 rupa Chorzy wigczeni do
AOTMIT: IID; kolejno) podtrzymania (tgcznie reagtowa | na =2 | kontrolna: badania bezposrednio
Podejécie  do 52 tygodnie® ekspozycii rzec‘m'zeres _ | N=n/d rozpoczynali terapig ESK w
i na lek), 4-tygodniowa | P presyl skojarzeniu z nowym
tgstowanej taza Obserwaci ne w aktualnym lekiem
hipotezy: n/d. ) epizodzie przeciwdepresyjnym, a
depresji. chorzy przeniesieni, bez
odpowiedzi na leczenie,
kontynuowali przyjmowanie

8 maksymalny czas trwania ekspozycji na donosowg esketamine i nowo rozpoczety doustny lek przeciwdepresyjny u osoéb, ktére ukonczyly badanie, co jest
zgodne z wymogami dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa

9 Dane demograficzne obejmujg wszystkich chorych wigczonych do badania tj. 691 chorych wigczonych bezposrednio i 111 chorych w wieku 265 r.z.,
wigczonych przez przeniesienie z 4-tygodniowego badania 3 fazy (w tym 88 chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie i 23 chorych bez odpowiedzi
na leczenie, niezaleznie od przypisanej terapii (ESK+AD lub PLC+AD))
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Ocena Liczebnos

Interwencja Komparator

Badanie Typ badania wiarygodnos Okres obserwacji Populacja [ (ESK+AD) (PLC+AD)

(o] populacji

leku przeciwdepresyjnego,
stosowanego w badaniu
krétkoterminowym
(duloksetyna, escitalopram,
sertralina lub wenlafaksyna
o przedtuzonym
uwalnianiu). W tygodniach
5-8, chorym
odpowiadajgcym na
leczenie z fazy indukcyjnej
podawano esketamine raz
w tygodniu w tej samej
dawce i kontynuowano
podawanie leku
przeciwdepresyjnego.

Uwagi:

Leczenie  wspomagajgce obejmowalo  stosowanie
benzodiazepiny byto zabronione przez 12 godzin przed
podaniem esketaminy i stosowanie w dawkach
<réwnowartosci 6 mg/dobe lorazepamu byto dozwolone.
Dozwolone leki obejmowaty: leki dorazne na lek lub
pobudzenie (np. midazolam Ilub krétko dziatajgca
benzodiazepina) i nudnosci (ondansetron, metoklopramid
lub dimenhydrynat). Leczenie lekami przeciwdepresyjnymi
(innymi niz okreslony lek przeciwdepresyjny rozpoczety
w fazie indukcji), lekami przeciwpsychotycznymi i innymi
lekami psychotropowymi byto zabronione z nielicznymi
wyjgtkami, jak okreslono w protokole badania.
Stosowane doustnie leki przeciwdepresyjne obejmowaty
duloksetyne, escitalopram, sertraline i wenlafaksyne
o przedtuzonym uwalnianiu (XR).
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3.6.2.1. Punkty kocowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Informacje odno$nie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 3.8.

Site interwenciji okreslano przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych trzeba
poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego) ponizej 10 Swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani 2004]. Duza sita
interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia,
natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej
wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢

10 nalezy wiec traktowac¢ z ostroznoscia.

W niniejszej analizie poddano interpretacji punkty korncowe zwigzane z nasileniem objawow
epizodu depresyjnego (wynik MADRS, CGI-S, PHQ-9), nasileniem poczucia leku (wynik GAD-
7), jakoscig zycia zwigzang z chorobg (wynik kwestionariusza EQ 5D-5L), uposledzeniem
funkcjonalnym i zwigzanej z nim niepetnosprawnosci (wynik skali SDS) oraz zwigzane z oceng

profilu bezpieczenstwa esketaminy.

W ponizej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktow

konncowych ocenianych w badania wtgczonych do analizy.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan SUSTAIN-
1, SUSTAIN-2, TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 i TRANSFORM-3

Badanie

Punkt koncowy

SUSTAIN-1
SUSTAIN-2
TRANSFORM-1
TRANSFORM-2
TRANSFORM-3

Skala oceny
nasilenia objawow
depresji (MADRS)

Definicja
Ocena skutecznosci

Pierwotna ocena skutecznosci obejmowata wykorzystanie
catkowitego wyniku MADRS (ang. Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale) w odniesieniu do nawrotow.

Ocena MADRS zostata przeprowadzona przez
niezaleznych zdalnych oceniajgcych podczas badania,
z wykorzystaniem przewodnika do wywiadéw
ustrukturyzowanych (ang. Structured Interview Guide) dla
MADRS.

MADRS to skala powszechnie wykorzystywana przez
klinicystow, przeznaczona do pomiaru nasilenia depresiji
i wykrywania zmian spowodowanych leczeniem
przeciwdepresyjnym. Skala skfada sie z 10 kategorii,

z ktérych kazda jest oceniana od 0 (brak lub w normie) do
6 (ciezka lub ciagta obecnosc¢ objawdw), co daje taczny
mozliwy wynik 60, przy czym wyzsze wyniki oznaczajg
ciezszy stan. MADRS ocenia smutek obserwowany przez
badajgcego, uczucie smutku zgtaszane przez chorego,
poczucie wewnetrznego napiecia, dtugo$¢ snu, apetyt,
poziom koncentracji, poziom zmeczenia, niezdolnos¢ do
odczuwania (poziom zainteresowania), mysli
pesymistyczne i mysli samobojcze. Test wykazuje wysokg
wiarygodno$¢ miedzy oceniajgcymi. MADRS bedzie
oceniany z typowym okresem badania wynoszgcym 7 dni
wstecz.

Stabilng remisje okreslono jako catkowity wynik MADRS
<12 przez co najmniej 3 z ostatnich 4 tygodni fazy
optymalizacji, ale jedna zmiana wyniku catkowitego
MADRS >12 lub jedna brak oceny MADRS jest
dopuszczalna tylko w 13 lub 14 tygodniu optymalizacji.
Catkowity wynik MADRS w tygodniu 15 i 16 musi wynosi¢
<12 [Daly 2019, Wajs 2020].

Kierunek zmian

Wyzszy odsetek chorych,
u ktérych stwierdzono
remisje/odpowiedz/stabilng
odpowiedz $wiadczy o
wiekszej skutecznosci
leczenia.

Nizszy osiggany wynik
(wigksza zmiana
wzgledem wartosci
poczatkowej) swiadczy o
wiekszej skutecznosci
leczenia.

Istotnosc¢ kliniczna

Minimalna klinicznie istotna roznica
(MCID) dla oceny klinicznego
znaczenia zmian w punktacji MADRS
wynosi 2 [CADTH 2016]. Na
podstawie przeprowadzonych analiz
oszacowano, ze prég MCID dla
zmiany MADRS wzgledem wartosci
poczatkowej miesci sie w zakresie od
1,6 do 1,9 [Duru 2008].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Stabilng odpowiedz okreslono jako zmniejszenie
catkowitego wyniku MADRS 0 250% od wartosci
wyjsciowej (dzien 1 fazy indukciji; przed

randomizacjg/przed pierwszg dawkg donosowg)
w kazdym z ostatnich 2 tygodni fazy optymalizaciji, ale nie
spetnia kryteriéw stabilnej remisji [Daly 2019, Wajs 2020].
Skutecznos¢ dtugoterminowg oceniano jako wspotczynnik
odpowiedzi w czasie, zdefiniowany jako odsetek chorych
z >50% redukcjg catkowitego wyniku MADRS w stosunku
do wartosci wyjsciowej (faza indukcji) oraz wspotczynnik

remisji w czasie, zdefiniowany jako odsetek chorych z
catkowitym wynikiem MADRS <12 [Daly 2019, Wajs
2020].

MADRS bedzie rowniez uzywany do pomiaru wtérnego
celu wplywu na objawy depresji. W badaniu SUSTAIN-1
wtorne oceny skutecznosci/punkty koncowe obejmuja
czas miedzy randomizacjg do badania a pierwszym
udokumentowaniem (najwczesniejsza data) nawrotu fazy
podtrzymujacej u chorych ze stabilng odpowiedzig (bez
remisji) pod koniec fazy optymalizacji po leczeniu
donosowg esketaming z doustnym lekiem
przeciwdepresyjnym. Drugorzedowe oceny
skutecznosci/punkty koncowe obejmujg nastepujgca
zmiane wzgledem poczgtkowego wyniku z fazy
podtrzymujgcej do punktu kohcowego w objawach
depresji, przy uzyciu MADRS.

W badaniach SUSTAIN-1 i SUSTAIN-2 nawrot zwigzany
z catkowitym wynikiem MADRS definiuje sie jako jedno
Z ponizszych:

e taczny wynik MADRS 222 dla 2 kolejnych ocen
nastepujacych po sobie w okresie od 5 do 15 dni.
Data drugiej oceny MADRS zostanie wykorzystana
jako data, w ktorej nastgpit nawrot;
e hospitalizacja z powodu nasilenia sie depresji lub
innego klinicznie istotnego zdarzenia okreslonego na
podstawie oceny klinicznej jako wskazujgcego na
nawrét choroby depresyjnej, takiej jak proby
samobojcze, samobdjstwo zakonczone lub

Kierunek zmian

Istotnosc¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
hospitalizacja w celu zapobiegania samobdjstwom.
W przypadku hospitalizacji z powodu ktéregokolwiek
z tych zdarzen data rozpoczecia hospitalizacji
zostanie wykorzystana jako data nawrotu.

W przeciwnym razie data zdarzenia zostanie
wykorzystana, jesli chory nie jest hospitalizowany.
W przypadku spetnienia obu kryteriéw nawrotu, data
wczesniejsza bedzie zdefiniowana jako data nawrotu
dla tego chorego.

W badaniach SUSTAIN-1 i SUSTAIN-2 pierwszorzedowy
punkt koncowy oceny skutecznosci obejmuje tylko
chorych, ktérzy sa w stabilnej remisji pod koniec fazy
optymalizacji po leczeniu esketaming donosowg
i doustnym lekiem przeciwdepresyjnym i jest definiowany
jako czas miedzy randomizacjg badanych a pierwszg
dokumentacjg (najwczesniejszg datg) nawrotu w fazie
podtrzymywania.

W badaniach SUSTAIN-1 i SUSTAIN-2 odpowiedz
okreslono jako 250% zmniejszenie catkowitego wyniku
MADRS od wartosci wyjsciowej (dzien 1 przed pierwszg
dawkg donosowa) do konca 4-tygodniowej otwartej fazy
indukciji.
W badaniu SUSTAIN-2 punkty koncowe skutecznosci
obejmujg sredni catkowity wynik catkowity po ustalonym
czasie, wyniki indywidualne po ustalonym czasie, a takze
zmiane wyniku catkowitego w stosunku do wartosci
wyjsciowej i punktacje indywidualng dla objawéw
depresyjnych ocenionych przy uzyciu skali MADRS.
Oceniono zmiany catkowitego wyniku MADRS od punktu
wyjsciowego w fazie indukcji i optymalizacji/przedtuzenia
do odpowiednich punktéw koncowych. Wskazniki
odpowiedzi (zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS
0 250%) i remis;ji (catkowity wynik MADRS <12 i <10)
w czasie oceniano od wizyty poczatkowej do punktu
koncowego oraz w czasie w tych fazach.

W badaniu TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 i
TRANSFORM-3 pierwszorzedowym punktem koncowym
skutecznosci jest zmiana catkowitego wyniku MADRS

Kierunek zmian

Istotnosc¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
mierzona zmiang od wartosci wyjsciowej (dzieh 1 przed
randomizacjg) do konca 4-tygodniowej podwajnie
zaslepionej fazy indukcji.

W badaniach TRANSFORM-1 i TRANSFORM-2
kluczowym drugorzedowym punktem koricowym byt
odsetek chorych wykazujgcych poczatek odpowiedzi

klinicznej od dnia 2, ktéry utrzymuje sie do konca

czterotygodniowej fazy indukcji z podwajnie slepg proba.

W badaniach TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 i

TRANSFORM-3 drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty ponadto odsetek chorych z odpowiedzig
(zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS o >50% w

stosunku do wartosci wyjsciowej) oraz odsetek chorych w
remisji (MADRS <12) pod koniec 4-tygodniowej podwadjnie
zaslepionej fazy indukcyjne;j.

Kierunek zmian

Istotnosc¢ kliniczna

Skala ogoélnego
wrazenia
klinicznego
mierzaca ciezkos¢
obecnych objawoéw
(CGI-S)

SUSTAIN-1
SUSTAIN-2
TRANSFORM-1
TRANSFORM-2
TRANSFORM-3

CGI-S (ang. Clinical Global Impression - Severity)
zapewnia 0golng, ustalong przez lekarza, sumaryczng
miare ciezkosci choroby, ktéra uwzglednia wszystkie
dostepne informacje, w tym wiedze o historii chorego,
okolicznosciach psychospotecznych, objawach,
zachowaniu i wptywie objawow na stan chorego i
zdolnos¢ do funkcjonowania. CGI-S ocenia nasilenie
psychopatologii w skali od 0 do 7. Biorgc pod uwage
catkowite doswiadczenie kliniczne, ocenia sie stopien
nasilenia choroby psychicznej w momencie oceny wedtug:
O=nie oceniano; 1=normalny (wcale nie chory); 2=choroba
psychiczna z pogranicza; 3=lekko chory; 4=umiarkowanie
chory; 5=wyraznie chory; 6=ciezko chory; 7= skrajnie
chory. CGI-S pozwala na globalng ocene stanu chorego w
danym czasie.

W badaniu SUSTAIN-1 drugorzedowa ocena
skutecznosci/punkty koncowe obejmujg zmiane wzgledem
poczatkowego wyniku z fazy podtrzymujgcej do punktu
koncowego w zakresie ogolnej ciezkosci choroby, przy
uzyciu CGI-S.

W badaniu SUSTAIN-2 za pomocg skali CGI-S okreslano
globalne nasilenie choroby na podstawie oceny lekarza.

Nizszy osiggany wynik
(wieksza zmiana
wzgledem wartosci
poczatkowej) Swiadczy o
wigkszej skutecznosci
leczenia.

Nie odnaleziono informaciji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie.

W dokumencie wydanym przez
CADTH wskazano, ze wartos¢ MCID
nie zostata okreslona [CADTH 2016].
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Punkt koncowy

Kwestionariusz
Zdrowia Chorego

(PHQ-9)

Badanie

Definicja
Punkty koncowe skutecznosci obejmujg sredni catkowity
wynik po ustalonym czasie, wyniki indywidualne po
ustalonym czasie, a takze zmiane wyniku catkowitego w
stosunku do wartosci wyjsciowej i punktacje indywidualng
dla ogdlnego stopnia ciezkosci choroby ocenionego na
podstawie CGI-S.

W badaniach TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 i
TRANSFORM-3 drugorzedowy punkt koncowy obejmowat
zmiane wartosci ciezkosé choroby depresyjnej mierzonej
za pomoca CGI-S wzgledem wartosci poczgtkowej dzien
1 przed randomizacja) do konca 4-tygodniowej podwojnie
zaslepionej fazy indukcyjne;j.

Kierunek zmian

Istotnosc¢ kliniczna

SUSTAIN-1
SUSTAIN-2
TRANSFORM-1
TRANSFORM-2
TRANSFORM-3

PHQ-9 (ang. Patient Health Questionnaire, 9-Item) to 9-
punktowy kwestionariusz, w ktérym raportowane sg wyniki
dotyczace oceny objawdéw depresji przez chorego. Skala
ocenia kazda z 9 domen objawowych kryteriéw DSM-5
MDD i jest uzywana zaréwno jako narzedzie
przesiewowe, jak i miara odpowiedzi na leczenie depres;ji.
Kazda pozycja jest oceniana na 4-stopniowej skali
(O=wcale, 1=kilka dni, 2=wiecej niz potowa dni i 3=prawie
codziennie). Odpowiedzi chorego na poszczegodine
pozycje sg sumowane, aby uzyskac tgczny wynik (zakres
od 0 do 27), przy czym wyzsze wyniki wskazujg na
wieksze nasilenie objawéw depresyjnych. Okres
wycofywania wynosi 2 tygodnie. Nasilenie PHQ-9 jest
podzielone na nastepujgce kategorie: brak/minimalne (0-
4), tagodne (5-9), umiarkowane (10-14), umiarkowanie
ciezkie (15-19) i ciezkie (20-27).

W badaniach SUSTAIN-1 i SUSTAIN-2 skutecznosé
dtugoterminowa oceniano jako wspétczynnik odpowiedzi
w czasie, zdefiniowany jako odsetek chorych z >50%
zmniejszeniem catkowitego wyniku PHQ-9 w stosunku do
wartosci wyjsciowej (faza indukcji) oraz wspétczynnik
remisji w czasie, zdefiniowany jako procent chorych z
catkowitym wynikiem PHQ-9 <5.

W badaniu SUSTAIN-1 drugorzedowe oceny

skutecznosci/punkty kohcowe obejmujg zmiane wzgledem

Nizszy osiggany wynik
(wieksza zmiana
wzgledem wartosci
poczatkowej) swiadczy o
wigkszej skutecznosci
leczenia.

Minimalng klinicznie istotng réznice
(MCID) dla zmiany wyniku PHQ-9
0szacowano na poziomie 4,78, co
oznacza, ze 5-punktowy lub wigkszy
spadek wyniku PHQ-9, wskazuje na
klinicznie znaczaca poprawe [HSRD
2009].
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
poczatkowego wyniku z fazy podtrzymujgcej do punktu
koncowego w objawach depresiji, przy uzyciu
kwestionariusza PHQ-9 zgtaszanego przez chorego.
W badaniu SUSTAIN-2 za pomocg skali PHQ-9 oceniano
stan objawow. Punkty koricowe skutecznosci obejmujg
Sredni catkowity wynik po ustalonym czasie, wyniki
indywidualne po ustalonym czasie, a takze zmiang wyniku
catkowitego w stosunku do wartosci wyjsciowe;j i
punktacje indywidualng dla oceny objawow depresyjnych
przy uzyciu kwestionariusza PHQ-9 zgtaszanego przez
chorego.

Trzecim kluczowym drugorzedowym punktem koricowym
w badaniu TRANSFORM-1 i TRANSFORM-2 jest zmiana
od wartosci wyjsciowej (dzien 1 przed randomizacjg) do
konca 4-tygodniowej fazy indukcji z podwojnie slepg
prébg w zgtaszanych przez chorego objawach
depresyjnych, z wykorzystaniem catkowitego wyniku
PHQ-9.

Kierunek zmian

Istotnosc¢ kliniczna

SUSTAIN-1
Kwestionariusz SUSTAIN-2
Leku Uogolnionego
(GAD-7) TRANSFORM-1

TRANSFORM-2

GAD-7 (ang. Generalized Anxiety Disorder, 7-item) to 7-
punktowa skala stuzgca do oceny poziomu lgku przez
chorego, ktora zostata wykorzystana do pomiaru
drugorzednego punktu koncowego, jakim sg objawy leku.
GAD-7 jest zwieztg i sprawdzong miarg oceny ogélnego
leku. Kazda pozycja jest oceniana na 4-stopniowej skali
(O=wcale; 1=kilka dni; 2=wiecej niz potowa dni; 3=prawie
codziennie). Odpowiedzi na pozycje sg sumowane, aby
uzyskac wynik catkowity (zakres od 0 do 21), przy czym
wyzsze wyniki wskazujg na wigkszy niepokdj. Okres
badania obejmuje 2 tygodnie wstecz.

W badaniu SUSTAIN-1 drugorzedowe oceny
skutecznosci/punkty koncowe obejmujg zmiane wzgledem
poczatkowego wyniku z fazy podtrzymujgcej do punktu
koncowego objawéw leku.

W badaniu SUSTAIN-2 punkty koncowe skutecznosci
obejmujg sredni catkowity wynik po ustalonym czasie,
wyniki indywidualne po ustalonym czasie, a takze zmiane
wyniku catkowitego w stosunku do warto$ci wyjSciowej i

Nizszy osiggany wynik
(wigksza zmiana
wzgledem wartosci
poczatkowej) swiadczy o
wigkszej skutecznosci
leczenia.

Minimalng klinicznie istotng réznica
(MCID) dla zmiany wyniku GAD-7
okreslono jako 3,8 co oznacza, ze 4-
punktowy lub wigkszy spadek wyniku
GAD-7, wskazuje klinicznie znaczaca
poprawe [Toussaint 2020].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
punktacje indywidualng dla oceny objawoéw leku, z
wykorzystaniem skali GAD-7.

W badaniu TRANSFORM-1 i TRANSFORM-2
drugorzedowy punkt koncowy obejmowat zmiane w
zakresie objawow leku wg GAD-7 mierzonej od wartosci
wyjsciowej (dzieh 1 przed randomizacjg) do konca 4-
tygodniowej fazy indukcji z podwadjnie Slepg probg.

Kierunek zmian

Istotnosc¢ kliniczna

Kwestionariusz
oceny jakosci zycia
(EQ 5D-5L)

SUSTAIN-1
SUSTAIN-2
TRANSFORM-1
TRANSFORM-2
TRANSFORM-3

EQ 5D-5L (ang. European Quality of Life (EuroQol)
Group, 5-Dimension, 5-Level) to wystandaryzowane
narzedzie stosowane jako miara wyniku zdrowotnego,
przeznaczone gtéwnie do samodzielnego wypetnienia
przez respondentow. Sktada sie z systemu opisowego
EQ-5D-5L oraz wizualnej skali analogowej EQ (EQ-VAS).
System opisowy EQ-5D-5L obejmuje 5 nastepujacych
wymiaréw: mobilnos¢, samoopieka, zwykte czynnosci,
bol/dyskomfort i lek/depresja. Kazdy z 5 wymiarow jest
podzielony na 5 poziomdéw postrzeganych probleméw
(poziom 1 oznacza brak problemu, poziom 2 oznacza
drobne problemy, poziom 3 oznacza umiarkowane
problemy, poziom 4 oznacza powazne problemy, a
poziom 5 oznacza ekstremalne problemy). Chory wybiera
odpowiedz dla kazdego z 5 wymiaréw, biorgc pod uwage
odpowiedz, ktéra najlepiej odpowiada jego zdrowiu
,dzisiaj”. System opisowy mozna przedstawic¢ jako stan
zdrowia. Samoocena EQ VAS rejestruje wtasng oceneg
respondenta dotyczgcg jego ogdlnego stanu zdrowia w
momencie ukonczenia, w skali od 0 (najgorszy stan
zdrowia, jaki mozna sobie wyobrazi¢) do 100 (najlepszy
stan zdrowia, jaki mozna sobie wyobrazi¢). Czas
potrzebny na wypetnienie kwestionariusza rézni sie w
zaleznosci od wieku, stanu zdrowia i otoczenia, ale
prawdopodobnie zajmuje okoto 1 minuty.

W badaniu SUSTAIN-1 drugorzedowe oceny
skutecznosci/punkty koncowe obejmujg zmiane wzgledem
poczatkowego wyniku z fazy podtrzymujgcej do punktu
koncowego w ocenie jakosci zycia, przy uzyciu
kwestionariusza EQ-5D-5L.

Wyzsze wyniki wskazujg
na wyzszg jakosc¢ zycia
chorych tj. Swiadczg o
wigkszej skutecznosci
leczenia.

Minimalna klinicznie istotna roznica
(MCID) dla zmiany wyniku EQ 5D dla
pojedynczego indeksu wynosi 0,80 +

0,18 [Duru 2008].
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Punkt koncowy

Skala
niepetnosprawnosci
Sheehana (SDS)

Badanie

Definicja
W badaniu SUSTAIN-2 punkty koncowe skutecznosci
obejmujg $redni catkowity wynik po ustalonym czasie,
wyniki indywidualne po ustalonym czasie, a takze zmiane
wyniku catkowitego w stosunku do wartosci wyjsciowe;j i
punktacje indywidualng dla oceny jakosci zycia z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L.
W badaniach TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 i
TRANSFORM-3 drugorzedowy punkt koncowy obejmowat
zmiane jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz stanu
zdrowia, mierzonych za pomoca EQ-5D-5L wzgledem
wartosci poczatkowej dzien 1 przed randomizacjg) do
konca 4-tygodniowej podwojnie zaslepionej fazy
indukcyjnej.

Kierunek zmian

Istotnosc¢ kliniczna

SUSTAIN-1
SUSTAIN-2
TRANSFORM-1
TRANSFORM-2
TRANSFORM-3

SDS (ang. Sheehan Disability Scale), to skala
niepetnosprawnosci Sheehana, stuzaca do oceny
uposledzenia funkcjonalnego i zwigzanej z nim
niepetnosprawnosci. SDS to 5-punktowy kwestionariusz,
ktory jest szeroko stosowany i akceptowany przy ocenie
uposledzenia funkcjonalnego i zwigzanej z nim
niepetnosprawnosci na podstawie wynikéw zgtaszanych
przez chorych. Pierwsze 3 pozycje obejmujg (1)
prace/szkote, (2) zycie towarzyskie i (3) zycie
rodzinne/obowigzki domowe przy uzyciu skali ocen od 0
do 10. Skala zawiera réwniez 1 pozycje oceniajgcg dni
stracone w szkole lub pracy i 1 pozycje oceniajgcg dni
niskiej produktywnosci. Wynik dla pierwszych trzech
pozycji jest sumowany, aby uzyska¢ taczny wynik 0-30,
gdzie wyzszy wynik wskazuje na wigksze upos$ledzenie.
Zawiera rowniez jedng rzecz na dni stracone w szkole lub
pracy i jedng na dni, w ktérych nieproduktywne. Okres
badania obejmuje 7 dni wstecz.
W badaniu SUSTAIN-1 drugorzedowe oceny
skutecznosci/punkty koncowe obejmujg zmiane wzgledem

poczatkowego wyniku z fazy podtrzymujgcej do punktu
koncowego w funkcjonowaniu i zwigzanej z tym

niepetnosprawnosci, przy uzyciu skali SDS.

Nizszy osiggany wynik
(wigksza zmiana
wzgledem wartosci
poczatkowej) Swiadczy o
wiekszej skutecznosci
leczenia.

Nie odnaleziono informaciji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie.

W dokumencie wydanym przez
CADTH wskazano, ze wartos¢ MCID
nie zostata okreslona [CADTH 2016].
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Badanie

Punkt koncowy

SUSTAIN-1
SUSTAIN-2
TRANSFORM-1
TRANSFORM-2
TRANSFORM-3

Profil
bezpieczenstwa

Definicja
W badaniu SUSTAIN-2 za pomocg skali SDS oceniano
niepetnosprawnos¢ funkcjonalng. Punkty kohcowe
skutecznosci obejmujg $redni catkowity wynik po
ustalonym czasie, wyniki indywidualne po ustalonym
czasie, a takze zmiane wyniku catkowitego w stosunku do
wartosci wyjsciowej i punktacje indywidualng dla oceny
funkcjonowania i zwigzanej z tym niepetnosprawnosci z
wykorzystaniem skali SDS.

Drugim kluczowym drugorzedowym punktem koncowym
w badaniu TRANSFORM-1 i TRANSFORM-2 jest zmiana
w catkowitym wyniku SDS mierzona jako zmiana od
wartosci wyjsciowej (dzien 1 przed randomizacja) do
konca 4-tygodniowej podwadjnie zaslepionej fazy indukciji.

Ocena bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2021] terminologia

stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest

czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie

mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang.
good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)

zdarzenie, czy dziatanie niepozgdane. Zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z

wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku
jest to dziatanie niepozadane.

Zwiagzek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposoéb niezwigzane z lekiem
Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane
jest w watpliwy sposdb zwigzane z lekiem
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢
zwigzane z lekiem

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w
oczywisty sposob zwigzane z lekiem.

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Istotnosc¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozgdane
ciezkie oraz o co najmniej 3. Stopniu
nasilenia [CTCAE 2017].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang.
severity):

e 1 —fagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

e 2 —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);
e 3 —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; upo$ledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);
e 4 —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5—3miertelny.
Oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:
e czestos¢ wystepowania zgonodw;
e czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych;
o czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych;
e wyniki badan laboratoryjnych.

W ramach badann SUSTAIN-1, SUSTAIN-2 i
TRANSFORM-3 oceniano ponadto zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, ang.
treatment-emergent adverse events) oraz TEAE bedace
przedmiotem szczegolnego zainteresowania, ktore
badano oddzielnie, pogrupowane w nastepujacych
kategoriach: naduzywanie narkotykéw, uzaleznienie i
odstawienie, podwyzszone cisnienie krwi, przyspieszenie
akgji serca, przemijajgce zawroty gtowy (ang.
dizziness)/zawroty gtowy (ang. vertigo); uposledzone
funkcje poznawcze; niepokdj i zapalenie pecherza. Punkty
koncowe dotyczgce bezpieczenstwa obejmujg ponadto
kliniczne testy laboratoryjne (w tym hematologia, chemia
surowicy i analiza moczu).

Kierunek zmian

Istotnosc¢ kliniczna
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e ChPL Spravato® [ChPL Spravato®];

o EMA Assessment report [EMA 2019];

o dokumenty PRAC [PRAC 2020, PRAC 2021];
e dokument wydany przez FDA [FDA 2019];

e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

Oceny stosunku korzysci do ryzyka dokonano na podstawie dokumentu EMA Assessment
report [EMA 2019] oraz dokumentéw PRAC wydanych w 2020 i 2021 roku. Dodatkowg ocene
bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Spravato® przedstawiono na podstawie informacji
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Spravato®, dokumentu wydanego przez
FDA [FDA 2019] oraz danych pochodzacych ze stron internetowych ADRReports oraz WHO
UMC.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 14 zakonczonych
(nieopublikowanych), trwajgcych badan, w fazie po zakohnczonej rekrutacji chorych lub
planowanych badan klinicznych dla ESK w podaniu donosowym w leczeniu chorych z opornym
na leczenie duzym zdarzeniem depresyjnym (MDD). Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej

sie w zatgczniku 7.1.
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3.7. Ocena homogenicznosci

W niniejszej analizie nie zostata przeprowadzona analiza homogenicznosci. Metaanalizowanie
wynikébw badan krotkookresowych nie znajduje uzasadnienia w przypadku badan

TRANSFORM ze wzgledu na réznice w dawkowaniu ESK, a takze réznice dotyczace wieku
chorych.
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3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ i) wedtug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do kluczowych efektéw zdrowotnych wskazanych
w Analizie problemu decyzyjnego i spetniajacych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

e cekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.9);

e uwzgledniano wyniki dla 4 tygodniowego okresu obserwacji (wyniki z fazy
randomizowanej badan TRANSFORM-1, TRANSFORM-2, TRANSFORM-3),
w przypadku wynikéw pochodzacych z badan dtugoterminowych (SUSTAIN-1,
SUSTAIN-2) ekstrahowano rowniez dane dla najdtuzszego okresu obserwacii
(zmienny okres obserwaciji wynikat z projektu badan dtugoterminowych);

e W raporcie przedstawiono wskazane przez autoréw publikacji gtownych Ilub
Assessment report wartosci $redniej najmniejszych kwadratéw (LSM), btedu
standardowego (SE)/odchylenia standardowego (SD) oraz réznicy $rednich
najmniejszych kwadratéw (LSMD) wraz z 95% przedziatem ufnosci (Cl). Istotnosé
statystyczng réznicy miedzy grupami okreslono na podstawie 95% przedziatu ufnosci
i/lub p-wartosci wskazanych przez autoréw publikacji. W czesci punktéw koncowych
dla ktorych autorzy badania wskazali jedynie wartosci Sredniej i odchyleh
standardowych (SD), bez wskazania wartosci LSMD, do poréwnan wykorzystywano
samodzielnie obliczony w programie RevMan 5.4 wskaznik r6znicy srednich (MD) oraz
95% przedziat ufnosci;

e w obliczeniach, w ktorych autorzy wskazali OR obliczong metodg (uogdlniony test
Cochrana-Mantela-Haenszela) odstgpiono od samodzielnego obliczania RD przez
ograniczenie jakim byt brak mozliwosci odtworzenia metody obliczen;

e w obliczeniach dotyczgacych skutecznosci, w ktérych autorzy odstgpili od obliczen
parametréw OR i RD réwniez odstgpiono od wykonania tych obliczen ze wzgledu na
zastosowanie przez autorow badania testowania hierarchicznego;

e wyniki dotyczgce analizowanych punktéw kohcowych przedstawione w postaci

wykreséw ekstrahowano, poniewaz stanowity uzupetnienie danych przedstawionych
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tabelarycznie, wigzg sie one jednak z niepewnoscig zwigzang z koniecznoscig
samodzielnego odczytania wartosci;

e w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktow koncowych, dla ktérych
w badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt
koncowy, na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie
wartoéci n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka
wskazanego w publikacji nie bylo mozliwe. W przypadku pozytywnych punktow
koncowych konserwatywnie w grupie badanej przyjeto najnizszg mozliwg wartos¢ n dla
ktérej odsetek po zaokragleniu daje warto$¢ wskazang w publikacj;

e nie ekstrahowano do tabel wynikowych danych dotyczacych sredniej zmiany cisnienia
(skurczowego oraz rozkurczowego) ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenia na ich
podstawie czestosci wystepowania podwyzszenia cisnienia u badanych chorych oraz
ze wzgledu na inny niz analizowany okres obserwacji;

e dane dotyczgce skutecznosci dla analizowanych punktéw kohcowych uzupetniono
informacjami zawartymi w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
[EMA 2019], tylko w przypadku, gdy nie byly one dostepne w petnotekstowych
publikacjach gtownych;

e w przypadku badan, dla ktérych dostepne byty wyniki z publikacji gtdwnej, a takze
z publikacji EMA, jako publikacje nadrzedng traktowano publikacje gtéwna;

e schemat dawkowania w badaniu TRANSFORM-1 byt staty co nie jest zgodne z ChPL
produktu leczniczego Spravato®. Dawka poczgtkowa wynosita 56 mg, nastepnie
utrzymywano dawke 56 mg lub zwiekszono jg do 84 mg, przy czym dawki byty state {j.
chory stosowat 1 dawke leku do konca fazy indukcji. W analizie zaprezentowano
wyekstrahowane i zaprezentowano oddzielnie dla grupy ESK 56 mg oraz ESK 84 mg;

e w badaniach w ramieniu komparatora stosowano PLC w skojarzeniu z lekami
przeciwdepresyjnymi: takimi jak duloksetyna, escitalopram, sertralina czy
wenlafaksyna. Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczacych wynikéw dla

poszczegodlnych terapii dane te analizowane byty tgcznie dla wszystkich tych lekow.
3.9. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci czterech randomizowanych badan TRANSFORM-2, TRANSFORM-3,
TRANSFORM-1 oraz SUSTAIN-1 przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.9.
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W zwigzku z zastosowaniem odpowiedniej metody randomizacji, podwojnego zaslepienia,
opisem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikow, ryzyko btedu zwigzanego
ze wszystkimi ocenianymi kategoriami we wszystkich ocenianych badaniach okreslono jako

niskie.

Dodatkowo do analizy witgczono jednoramienne badanie SUSTAIN-2, ktérego ocene
przeprowadzono na podstawie skali NICE. Badanie oceniono na 7 z 8 mozliwych punktow
(jeden punkt odjeto za brak stwierdzenia, ze chorych witgczano do badania kolejno) co
swiadczy o wysokiej jakosci badania. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny

zostato przedstawione w zatgczniku 7.9.

Szczegdbty oceny badan randomizowanych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania TRANSFORM-2 i TRANSFORM-3 wg zalecen Cochrane
Badanie TRANSFORM-3

Ocena ryzyka bledu

Ocena ryzyka biedu

Badanie TRANSFORM-2

Domena
Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Chorych przydzielano losowo w
stosunku 1: 1 do grup Chorych randomizowano (w
esketamina (ESK) (56 mg lub stosunku 1:1) do grup
84 mg) w aerozolu do nosa lub stosujgcych donosowo
placebo w aerozolu do nosa w esketamine + doustny
skojarzeniu z nowo antydepresant (ESK+AD) lub
Loso rzvdziat do aru rozpoczetym, doustnym lekiem placebo donosowo + doustny
(ang. ran d‘g% I?seyuence gnerF:a\tion) przeciwdepresyjnym. Niskie ryzyko btedu antydepresant (PLC+AD). Niskie ryzyko btedu
9- q 9 Randomizacja zostata Randomizacje przeprowadzono,
zrbwnowazona za pomocg ze stratyfikacjg ze wzgledu na
losowo permutowanych blokow i kraje i klasy przyjmowanych
zostala stratyfikowana wedtug doustnych lekéw
kraju i klasy doustnych lekow antydepresyjnych (SNRI lub
przeciwdepr(;sgjny)/ch (SNRI lub SSRI).
RI).
Terapie przydzielano przy Terapie przydzielano przy
Utajnienie kodu randomizacji pomocy wygenerowanego Niskie ryzyko bledu pomocy wygenerowanego Niskie ryzyko bledu
(ang. allocation concealment) komputerowo harmonogramu komputerowo harmonogramu
randomizaciji. randomizagiji.
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Domena Badanie TRANSFORM-2

Ocena ryzyka btedu

Badanie podwdjnie zaslepione.
Badacze, personel osrodka,
osoby oceniajgce wyniki i osoby
analizujgce dane zostali
za$lepieni na przydzielone
leczenie. Oba badane leki
donosowe (ESK i PLC) byly
dostarczane w jednorazowych
rozpylaczach do nosa o
identycznym wygladzie i
opakowaniu. Kazde urzadzenie
zawierato 200 ml roztworu i
dostarczyto dwa rozpylenia ESK
(catkowita dawka 28 mg na
urzgdzenie) lub PLC. Aby
utrzymac zaslepienie, do
donosowego PLC dodano
Srodek gorzki, aby zasymulowaé
smak roztworu ESK, wszystkim
chorym podano trzy urzgdzenia
na wszystkich sesjach.

Zaslepienie uczestnikow badania
oraz badaczy. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego (lub
klasy punktéw koncowych)

Osrodek i badacze byl
zaslepieni na kryteria
okreslajgce brak odpowiedzi w
badaniu. Niezalezna, zaslepiona
osoba oceniajgca
przeprowadzata zdalne oceny
MADRS, aby oceni¢ objawy
depresji. Badacze i personel
osrodka nie znali przydziatu
leczenia, dopoki wszyscy chorzy
nie zakonczyli udziatu w
badaniu w fazie obserwacji.

Zaslepienie oceny wynikéw badania.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego

gléwnego punktu koncowego (lub
klasy punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Niskie ryzyko bfedu

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Niskie ryzyko bfedu

Badanie TRANSFORM-3 Ocena ryzyka bledu

Badanie podwajnie zaslepione.
Chorzy, badacze, personel
osrodka i osoby zaangazowane
w projekt badania, wdrazanie,
zarzadzanie danymi lub analize
statystyczng byli zaslepieni na
przydziat badanego leczenia.
Urzadzenia do rozpylania do
nosa z PLC i ESK byty nie do
odréznienia, aby zasymulowac
smak esketaminy, do roztworu
placebo dodano srodek gorzki
(benzoesan denatonium).

Niskie ryzyko btedu

Zaslepienie przydzielonego
leczenia zastosowano w celu
zmniejszenia potencjalnego
btedu systematycznego podczas
gromadzenia danych i oceny
klinicznych punktéw koricowych.

Niezalezna, zaslepiona osoba
oceniajgca przeprowadzata
zdalne oceny MADRS, aby

oceni¢ objawy depres;ji.

Niskie ryzyko btedu
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Domena Badanie TRANSFORM-2 Ocena ryzyka btedu Badanie TRANSFORM-3 Ocena ryzyka bledu
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepeine dane na temat wynikéw
(np. brak informacji o tym, ze
wszyscy chorzy ukonczyli badanie). Utrata chorych z badania .
Ocena powinna zosta¢ zostata szczegdlowo Niskie ryzyko bfedu Utrata chgrych 2 badania ;osta’ra Niskie ryzyko btedu
5 . szczegbtowo przedstawiona.
przeprowadzona dla kazdego przedstawiona.
gtéwnego punktu konncowego (lub
klasy punktéw koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Nie zidentyfikowano zadnego Nie zidentyfikowano zadnego
Wybiércze raportowanie punktu koncowego, dla ktérego Niskie ryzyko btedu punktu koncowego, dla ktérego Niskie ryzyko btedu
nie przedstawiono by wynikéw. nie przedstawiono by wynikéw.
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Inne Zrédia bledéw Nie zidentyfikowano innych Niskie ryzyko bledu Nie zidentyfikowano innych Niskie ryzyko bledu

zrodet btedow.

zrodet bledow.

Tabela 5.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania TRANSFORM-1 i SUSTAIN-1 wg zalecen Cochrane

Badanie

DEmERe) TRANSFORM-1

Ocena ryzyka biedu

Badanie SUSTAIN-1

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Chorych randomizowano (w
stosunku 1:1:1).
Randomizacje zréwnowazono
stosujgc losowo permutowane
bloki i stratyfikowano wedtug
kraju i klasy doustnych lekow
przeciwdepresyjnych (SNRI
lub SSRI).

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence generation)

Niskie ryzyko btedu.

Chorzy, ktorzy osiggneli stabilng
remisje oraz chorzy, ktorzy
osiggneli stabilng odpowiedz
(bez remisji) byli oddzielnie
losowo przydzielani w stosunku
1: 1. Randomizacja zostata
zréwnowazona przy uzyciu
losowo permutowanych blokdéw i

stratyfikowana wedtug kraju.

Ocena ryzyka biedu

Niskie ryzyko btedu.
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Badanie

DemERs! TRANSFORM-1

Terapie przydzielano na
podstawie harmonogramu
randomizacji
wygenerowanego
komputerowo

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Badanie podwadjnie
zaslepione.

Badane leki donosowe byly
dostarczane w jednorazowych
rozpylaczach do nosa o
identycznym wygladzie i
opakowaniu. Kazde
urzgdzenie zawierato 200 pl
roztworu i dostarczato 2
rozpylenia ESK (tgcznie 28
mg) lub PLC. Aby utrzymac
zaslepienie, do roztworu PLC
dodano gorzki srodek, aby
zasymulowac¢ smak roztworu
ESK, wszystkim chorym
podawano te sama liczbe
urzgdzen (3 urzgdzenia) na
wszystkich sesjach.

Badacze i personel osrodka
nie znali przydziatu leczenia,
dopoki wszyscy uczestnicy
nie zakonczyli udziatu w
badaniu podczas fazy
kontrolne;j.

Zaslepienie uczestnikéw badania oraz
badaczy. Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego

gtéwnego punktu koncowego (lub
klasy punktéw koncowych)

Ocena ryzyka bledu

Niskie ryzyko bfedu.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Niskie ryzyko bfedu.

Badanie SUSTAIN-1

Terapie przydzielano zgodnie z
harmonogramem randomizaciji
wygenerowanym komputerowo.

Badanie podwajnie zaslepione.

ESK i PLC dostarczano w
rozpylaczach do nosa, z ktérych
kazdy zawierat po 200 pl
roztworu na urzadzenie (tj. 2
rozpylenia). Kazde urzagdzenie
zawierato 28 mg chlorowodorku
ESK (28 mg zasady ESK) lub
PLC. Roztwor placebo zawierat
srodek gorzki (benzoesan
denatonium), aby symulowaé
smak roztworu ESK i utrzymac
zaslepienie.

Ocena ryzyka biedu

Niskie ryzyko btedu.

Niskie ryzyko btedu.
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Badanie

DemERs! TRANSFORM-1

Zaslepienie przydzielonego
leczenia zastosowano w celu
zmniejszenia potencjalnego
btedu systematycznego
podczas gromadzenia danych
i oceny klinicznych punktow
koncowych.
Niezalezna, zaslepiona osoba
oceniajgca przeprowadzata
zdalne oceny MADRS, aby

oceni¢ objawy depres;ji.

Zaslepienie oceny wynikéw badania.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
giéwnego punktu koncowego (lub
klasy punktéw koncowych)

Niepeine dane na temat wynikéw (np.
brak informaciji o tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli badanie). Ocena

powinna zosta¢ przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktéw koncowych)

Utrata chorych z badania
zostata szczegdtowo
przedstawiona.

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu koncowego, dla
ktdrego nie przedstawiono by

wynikow.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaj

Nie zidentyfikowano innych

Inne zrédta btedow 2rodet bledow.

Ocena ryzyka bledu

Niskie ryzyko biedu.

Niskie ryzyko bfedu.

Niskie ryzyko bfedu.

e btedéw (ang. other bias)

Niskie ryzyko biedu.

Badanie SUSTAIN-1

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Niezalezni, zaslepieni, zdalni
oceniajgcy przeprowadzali oceny|
MADRS przez caly czas trwania
badania (tydzien 1., 2. i 4. fazy
przesiewowej i obserwaciji oraz
co tydzien podczas fazy
wstepnej, optymalizacii,
podtrzymywania i kontynuacii).

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Utrata chorych z badania zostata
szczegotowo przedstawiona.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu koricowego, dla ktérego
nie przedstawiono by wynikéw.

Nie zidentyfikowano innych
zrodet bledow.

Ocena ryzyka biedu

Niskie ryzyko btedu.

Niskie ryzyko btedu.

Niskie ryzyko btedu.

Niskie ryzyko btedu.
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Tabela 6.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych

Badanie Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie oceny Niekompletne Selektywne Ogolne ryzyko
randomizacji badaczy i chorych efektow leczenia dane raportowanie

(publikacja) Randomizacja

TRANSFORM-2
TRANSFORM-3
TRANSFORM-1

SUSTAIN-1

Legenda:

kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor z6tty — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikdbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw ciggtych wykorzystywano wskaznik
roznicy srednich (MD). W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)

w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

W obliczeniach dotyczacych skutecznosci leczenia w miejscach, w ktorych autorzy badania
odstgpili od obliczen parametrow OR i RD rowniez odstgpiono od wykonania obliczen tych

parametrow ze wzgledu na zastosowanie przez autoréw badania testowania hierarchicznego.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnoéci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Bfad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0 (zero).
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Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek
z liczby chorych.

W przypadku, gdy stwierdzono istotne roznice w wynikach, ktore nie byty zwigzane
z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektéw losowych.
Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikbw zwigzana byta z brakiem
homogenicznoéci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne réznice w wynikach badan
identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan 5.3. Istotng
heterogeniczno$¢ wynikdéw stwierdzano, gdy wartos¢ 12 przekraczata 50%. W przeciwnym

wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektéw statych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 7.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢

Nie obliczany, podany w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze Informuje o roéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
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Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw konncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

roznice na korzysc interwencji badane;.

Przykfadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnoéci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego bylo o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenc;ji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze

prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
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leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozagdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 $wiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu kohcowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktéry
dla takiego punktu wyniést 2,14 (95% CI. 1,18; 3,90), nalezy wnioskowaé, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wigksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.




MA'_'TA@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 72

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.11. Ocena skutecznosci ESK+AD wzgledem PLC+AD na

podstawie badan krotkoterminowych

Produkt leczniczy Spravato® oceniano w 3 krotkoterminowych (trwajgcych 28 dni) badaniach
randomizowanych, podwajnie zaslepionych, fazy Il u chorych z depresjg lekooporng. Badania
TRANSFORM-1 i TRANSFORM-2 przeprowadzono u dorostych (18 do <65 r.z.), z kolei
badanie TRANSFORM-3 u dorostych =65 r.z. W badaniach stosowano nastepujgce schematy
leczenia:

e TRANSFORM-2: dawka poczgtkowa wynosita 56 mg, a nastepnie utrzymywano dawke
56 mg lub zwiekszono jg do 84 mg, przy czym dawki leku mogty by¢ zmienne.
W analizie zaprezentowano wyniki dla grupy ESK w ramach ktérej chorzy stosowali
rézne dawki tj. 56 mg lub 84 mg;

¢ TRANSFORM-3: dawka poczgtkowa wynosita 28 mg nastepnie mogta pozostac ta
sama lub zosta¢ zwiekszona do 56 mg lub 84 mg, przy czym dawki leku mogly byc¢
zmienne. W analizie zaprezentowano wyniki dla grupy ESK w ramach ktérej chorzy
stosowali rézne dawki tj. 28/56/84 mg;

e TRANSFORM-1: dawka poczgtkowa wynosita 56 mg, nastepnie utrzymywano dawke
56 mg lub zwiekszono jg do 84 mg, przy czym dawki byly state, tj. chory stosowat
1 dawke leku do konca fazy indukcji. W analizie zaprezentowano osobno wyniki dla
grupy ESK 56 mg oraz ESK 84 mg.

W charakterystyce produktu leczniczego Spravato® po 1. dawce poczatkowej dopuszcza sie
zastosowanie esketaminy w dawce 56 lub 84 mg. Dawke dostosowuje sie w oparciu
o skutecznoé¢ i tolerancje poprzedniej dawki tzn. dawkowanie jest elastyczne. Ze wzgledu na
fakt, iz w badaniu TRANSFORM-2 dozwolona byta zmiana dawki w fazie indukcji, badanie to

stanowi gtéwne Zrédio wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie esketaminy, poniewaz

schemat i sposéb dawkowania jest zqodny z ChPL. Z kolei badanie TRANSFORM-1 stanowi

uzupetnienie analizy ze wzgledu na inny sposob dawkowania, podobnie jak badanie
TRANSFORM-3, w ktérym populacja jest zawezona wzgledem populacji wnioskowanej
(badanie to stanowi cenne Zrodto danych o skuteczno$ci i bezpieczenstwie esketaminy

u chorych starszych).
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3.11.1. Ocena skutecznosci ESK na podstawie badania
TRANSFORM-2

Skutecznos¢ esketaminy zostata oceniona na podstawie badania TRANSFORM-2 (publikacja
Popova 2019). Chorych przydzielono do grup stosujgcych ESK 56/84 mg + AD i PLC + AD.
Chorzy przyjmowali ESK lub PLC w postaci aerozolu do nosa dwa razy w tygodniu oraz nowo
rozpoczety doustny lek przeciwdepresyjny codziennie przez okres 4 tygodni (28 dni). W 4.
dobie nieco ponad potowa chorych w ramieniu ESK + AD (54,2%) pozostata przy dawce 56
mg, a u pozostatych chorych (45,8%) dawke zwiekszono do i 84 mg. Dwie trzecie (66,7%)
chorych otrzymywato dawke 84 mg pod koniec 4-tygodniowego okresu leczenia.

Skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie nastepujgcych punktow koncowych:

pierwszorzedowy punkt koncowy:

e zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS;

kluczowy drugorzedowy punkt koricowy:

o odpowiedz kliniczna (odpowiedz kliniczna zdefiniowana jako =50% zmniejszenie
catkowitego wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej z poczgtkiem od dnia
2., ktéra utrzymywata sie do dnia 28. z jednorazowym brakiem odpowiedzi w dniu 8.,

15. lub 22., pod warunkiem, ze wigzat sie z 225% poprawg);

drugo- i trzeciorzedowe punkty kohcowe:

e zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS);

¢ zmiana wyniku w Kwestionariuszu Zdrowia Chorego (PHQ-9);

pozostate punkty kohcowe:

o czesto$¢ odpowiedzi i remisji (odpowiedz definiowana jako 250% zmniejszenie
catkowitego wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyjSciowej oraz remisja
definiowana jako wynik MADRS <12);

e zmiana wyniku w Kwestionariuszu Leku Uogdlnionego (GAD-7);

e zmiana wyniku wg skali ogoinego wrazenia klinicznego mierzacej ciezkos¢ obecnych
objawow (CGI-S);

e zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny jako$ci zycia (EQ-5D-5L).
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W badaniu zastosowano hierarchiczng strategie testowania. Po uzyskaniu istotnych
statystycznie wynikéw dla gtdéwnych punktéw koncowych, dodatkowe punkty koncowe

testowano wedtug nadanej im wagi, w kolejnosci od najwyzszej wagi do najnizsze;.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.11.2.1. Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS

W badaniu TRANSFORM-2 zaobserwowano zmniejszenie Sredniego catkowitego wyniku
punktacji MADRS w 28. tyg. wzgledem wartosci poczatkowej. Zmniejszenie wyniku
zaobserwowano w wigkszym stopniu u chorych w grupie leczonej ESK + AD w poréwnaniu
z grupg PLC + AD. Roznica miedzy grupami ESK + AD i PLC + AD pod wzgledem zmiany
catkowitego wyniku MADRS byta istotna statystycznie i klinicznie na korzys¢ ESK + AD.

Analizy w podgrupach wykazaty numeryczng przewage grupy ESK + AD nad PLC + AD, we
wszystkich analizowanych subpopulacjach wyrdznionych na podstawie: wieku, pici, regionu,
wyniku punktacji MADRS na poczatku badania, liczby wczesniejszych niepowodzeh leczenia,
uposledzenia funkcjonalnego oraz klasy doustnych lekéw antydepresyjnych (SNRI i SSRI).
Réznice istotng statystycznie na korzy$é ESK + AD raportowano w podgrupie kobiet, chorych
w wieku 45-64 lat, chorych z wynikiem punktacji MADRS na poczatku badania <mediany,
chorych u ktérych wystgpity 23 wczesniejsze niepowodzenia terapii w obecnym epizodzie
depresyjnym, chorych o wysokim stopniu niepetnosprawnosci oraz chorych pochodzgcych

z Ameryki Potnocne;j.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8.
Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS wzgledem wartosci wyjsciowych

ESK + AD

Badanie Podgrupa Srednia
zmiana (SD)

Skala MADRS [pkt]

PLC + AD

Srednia
zmiana (SD)

N

LSMD
(95% CI)»

. -21,4 -17,0 -4,0 TAK
Ogo*em (12’32)* 101** (13,88)* 100** (_7’31, -0,64)/\,\ p:O‘OZO***
Mezczyzni bid 33 bid 41 154 NIE*
(-7,05; 4,10y
Kobiety bid 68 b/d 59 5,51 TAK?
(-9,62; -1,41)™M"
-0,39 "
Wiek 18-44 b/d 47 b/d 35 (-5,64; 4,62) M NIE
[lata] -5,38
. , #
45-64 b/d 54 b/d 65 (-9,74; -1,15)" TAK
TRANSFORM-2 . . -5,00
28 dni <mediany b/d 61 b/d 49 e TAK#
(Popova 2019) Wynik punktacji MADRS na (-9,62; -0,39)"*
poczatku badania ) -4.10 .
>mediany b/d 40 b/d 51 (-9,23; 0,90)™ NIE
Liczba wczesniejszych <3 b/d 69 b/d 66 '9’39 AR NIE#
niepowodzen terapii w (-4,10; 3,59)
obecnym epizodzie -11.30
depresyjnym 23 b/d 32 b/d 34 ('16 90: _’5 64)AM TAK#
umiarkowany (12- 6,03
b/d 14 b/d 14 . NIE#
Stopien niepetnosprawnosci 19) (-2,82; 15,00)"™
funkcjonalnej . 308 .
wyrazny (20-26) b/d 52 b/d 43 (-7,95; 1,79)™A NIE
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ESK + AD

PLC + AD ‘

. = - LSMD
Badanie Podgrupa S_rednia S_rednia N (95% CI)» IS
zmiana (SD) zmiana (SD)
. -10,30 "
wysoki (27-30) b/d 31 b/d 37 (-16,00; -4,62) M~ TAK
-3,27 "
Europa b/d 61 b/d 62 (-7.18; 1,28)™ NIE
Region
. _5138 #
Ameryka Pdtnocna b/d 40 b/d 38 (-10,60; -0,13)™~ TAK
-3,85
SNRI b/d 70 b/d 69 hy NIE#
Klasy doustnych lekéw (-7,95; 0,13)M"
antydepresyjnych -3.85
’ #
SSRI b/d 31 b/d 31 (-0,.87; 2,18)™A NIE

*catkowity wynik w punktacji MADRS na poczgtku badania (Srednia (SD)): w grupie ESK + AD: 37,0 (5,69)/N= 114; w grupie PLC +AD: 37,3 (5,66)/N=109
**lgcznie 196 chorych ukonczyto faze podwadjnie slepej proby i przeszto 28-dniowa ocene, pieciu chorych przerwato udziat w badaniu, ale zostato poddanych
ocenie wyniku MADRS w 28 dniu, w wyniku czego 201 chorych wigczono do analizy

***warto$¢ podana w publikaciji

Aw analizie statystycznej wynikdow badania wykorzystano modele mieszane dla powtarzanych pomiarow (MMRM, ang. mixed models repeated measures)
Mbtad standardowy wynosit 1,69

MAwartos¢ odczytana z wykresu

#informacja odczytana z wykresu forest plot
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W badaniu przedstawiono réwniez wyniki dotyczace zmiany punktacji MADRS wzgledem
wartosdci wyjsciowych w dniu 2., 8., 15. oraz 22. Rdznice srednich miedzy grupami dla
wymienionych punktéw odciecia wskazujg na korzy$¢ grupy badanej (jedynie w przypadku
zmiany wyniku w 15. dniu wzgledem wartosci poczatkowych réznica miedzy grupami nie byta

istotna statystycznie).

Zgodnie z informacjg wskazang przez autoréw badania odpowiedz w grupie ESK + AD byta

szybsza na poczgtku badania i wzrastata w czasie podczas wielokrotnego podawania.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9.
Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS w czasie wzgledem wartosci
wyjsciowych
ESK + AD PLC + AD
=& " : LSMD
Srednia Srednia N (95% Cl)
zmiana (SD) zmiana (SD)

Badanie

Skala MADRS [pkt]

. . . -3,3
Dzien 2. -8,3 (b/d) 109 -5,0 (b/d) 102 (-5.75: -0,85) TAK
- -2,9
Dzien 8. | -7,9 (b/d)* 109 -5,0 (b/d)* 105 X TAK
TRANSFORM-2 (-5,17; -0,59)
(Popova 2019) o ) . 20
Dzier 15. | -11,0 (b/d) 107 -9,0 (b/d) 102 (4.78'0,82) NIE
. . . -3,8
Dzien 22. | -15,7 (b/d) 103 | -11,9 (b/d)* | 104 (-6,87: -0.65) TAK

*warto$¢ odczytana z wykresu

3.11.2.2. Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako 250% zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS
w stosunku do wartosci wyjsciowej na poczatku fazy indukcji. W badaniu TRANSFORM-2
wyzszy odsetek chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS w 28.
dniu leczenia odnotowano w grupie ESK + AD wzgledem grupy PLC + AD. R6znica pomiedzy
grupami nie byta istotna statystycznie. Pomimo, iz réznica nie byta istotna statystycznie, warto
zauwazy¢, ze wartos¢ parametru LSMD w 2. dniu wynoszgca -3,3 pkt (réznica istotna

klinicznie) swiadczy o szybkim dziataniu przeciwdepresyjnym esketaminy.

Wczesng odpowiedz (50% redukcje wyniku wg MADRS do 2. dnia) zaobserwowano u 18
(16,5%) ze 109 chorych w grupie ESK + AD w poréwnaniu z 11 (10,8%) ze 102 chorych
w grupie kontrolnej (10,8%).
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Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania utrzymujagcej sie odpowiedzi klinicznej u chorych
przyjmujacych ESK + AD wzgledem chorych przyjmujacych PLC + AD

Badanie oBs ESK + AD \ PLC + AD \ OR
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) ‘ N ‘ (95% ClI)

Utrzymujaca sie odpowiedz kliniczna*

TRANSFORM-2 28 . ok - *x
(Popova 2019) 9(7,9) 5 (4,6) 1,79 (0,57; 5,67) NIE p=0,321

Wczesna odpowiedz kliniczna***

TRANSFORM-2
(Popova 2019)

*odpowiedz kliniczna zdefiniowana jako 250% poprawa catkowitego wyniku MADRS w stosunku do
wartosci wyjsciowej z poczatkiem od dnia 2., ktéra utrzymywata sie do dnia 28. Dozwolony byt
jednorazowy brak odpowiedzi w dniu 8., 15. lub 22., pod warunkiem, ze wigzat sie z 225% poprawa.
Chorych z pominigtymi ocenami lub chorych, ktoérzy przerwali leczenie, nie uznawano za chorych,
u ktérych wystgpita odpowiedz kliniczna

**wartos¢ podana w publikacji, uogolniony test Cochrana-Mantela-Haenszela dla $redniej réznicy
w punktacji miedzy terapiami, dostosowany do kraju i klasy doustnych lekéw antydepresyjnych (SNRI
lub SSRI)

***wczesng odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako 250% spadek wyniku MADRS do dnia 2.

18 (16,5) | 114

3.11.2.3. Skala niepetnosprawnosci Sheehana (SDS)

W badaniu TRANSFORM-2 odnotowano numeryczng przewage grupy badanej nad kontrolng
w odniesieniu do sredniej zmiany wyniku wg skali niepetnosprawnosci Sheehana w 28. tyg.
wzgledem wartoéci poczgtkowej. Biorgc pod uwage brak istotnoéci statystycznej w odniesieniu
do pierwszego z drugorzedowych punktow koncowych, nie mozna byto formalnie poddaé

ocenie kolejnego kluczowego drugorzedowego punktu korncowego.

Wyniki w skali SDS zawierajg sie¢ w przedziale od 0 do 30, przy czym wyzszy wynik wskazuje

na wiekszy stopien niepetnosprawnosci.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11.
Zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS)

ESK + AD PLC + AD : LA
LSMD Wielkosé

Srednia Srednia (95% Cly+* efektu
zmiana (SD) A ANIERENEID)) N (95% CI)»

Badanie

Skala SDS [pkt]

TRANSFORM-2 -4,0 0,48
(Popova 2019) (-6,28; -0,64)** | (0,17; 0,78)
*wynik w skali niepetnosprawnosci Sheehana na poczgtku badania (srednia (SD)): w grupie ESK + AD:
24,0 (4,07)/N= 111; w grupie PLC + AD: 24,2 (4,38)N=104
**btgd standardowy wynosit 1,17
***w analizie statystycznej wynikéw badania wykorzystano modele mieszane dla powtarzanych
pomiaréw (MMRM, ang. mixed models repeated measures)
wielkos¢ efektu d Cohena. Wielkos¢ efektu — statystyka wskazujgca na site danego zjawiska. Pozwala
ona na ocene rzeczywistego, praktycznego znaczenia wyniku w przeciwienstwie do wartosci p, ktéra
okresla jedynie istotnos¢ statystyczng wyniku. Wartosci 0,8; 0,5 i 0,2 reprezentujg odpowiednio duza,
Srednig i matg wielkosc¢ efektu [Fritz 2011].

-13,6 (8,31)* -9,4 (8,43)*

3.11.2.4. Kwestionariusz Zdrowia Chorego (PHQ-9)

W badaniu TRANSFORM-2 $rednia zmiana wyniku wzgledem warto$ci poczatkowej do dnia
28. w kwestionariuszu PHQ wskazywata na numeryczng przewage grupy ESK + AD nad AD
+ PLC. Jednakze ze wzgledu na brak istotnosci statystycznej w odniesieniu do pierwszego
z drugorzedowych punktéw koncowych, nie mozna byto formalnie poddaé¢ ocenie zmiany

wyniku wg kwestionariusza PHQ-9.

Wynik kwestionariusza PHQ-9 miesci sie w przedziale od 0 do 27, przy czym wyzszy wynik

wskazuje na wigksze nasilenie depresji.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu PHQ-9

ESK + AD AD + PLC : <A
LSMD Wielkos¢

Srednia Srednia N (95% Cl)***

Badanie efektu

zmiana (SD) N | zmiana (SD) (95% CI"

Kwestionariusz PHQ-9 [pkt]

TRANSFORM-2 * " -2,4 0,34
(Popova 2019) -13.0(6.42) -10.2 (7,80) (-4,18; -0,69)** | (0,06; 0,61)
*wynik w kwestionariuszu PHQ-9 na poczatku badania ($rednia (SD)): w grupie ESK + AD: 20,2

(3,63)/N=114; w grupie PLC + AD: 20,4 (3,74)/N=109

**btad standardowy wynosit 0,88

***w analizie statystycznej wynikéw badania wykorzystano modele mieszane dla powtarzanych
pomiaréw (MMRM, ang. mixed models repeated measures)




&) S ® . . - . .
A TR pravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 80
N1 kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Mwielkos¢ efektu d Cohena. Wielkos¢ efektu — statystyka wskazujgca na site danego zjawiska. Pozwala
ona na ocene rzeczywistego, praktycznego znaczenia wyniku w przeciwienstwie do wartosci p, ktora
okresla jedynie istotno$¢ statystyczng wyniku. Wartosci 0,8; 0,5 i 0,2 reprezentujg odpowiednio duza,
$rednig i matg wielkos¢ efektu [Fritz 2011].

3.11.2.5. Odpowiedz i remisja

W analizach post hoc odsetek chorych, u ktérych w danym momencie wystgpita odpowiedz
i remisja w obu grupach leczenia, generalnie wzrastal w czasie podczas fazy leczenia
z podwdjnie Slepg probg. W czasie badania 70 (69,3%) ze 101 chorych w grupie ESK + AD
i 52 (52%) ze 100 chorych w grupie PLC + AD wykazato odpowiedz w 28. dniu leczenia. Wynik
byt istotny statystycznie, NNT = 6. W 28. dniu 53 (52,5%) z 101 i 31 (31,0%) ze 100 chorych
w odpowiednich grupach terapeutycznych byto w remisji (wynik istotny statystycznie, NNT =
5).

Autorzy publikacji wskazali rowniez, ze w badaniu nie zaobserwowano znaczgcych réznic
miedzy chorymi stosujgcymi jednoczesnie benzodiazepiny w poréwnaniu z chorymi

niestosujgcymi benzodiazepin.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej i remisji u chorych przyjmujacych ESK +
AD wzgledem chorych przyjmujacych PLC + AD

ESK + AD ‘ PLC + AD OR

Badanie (publikacja) OBS
n (%) ‘ N‘ n@®) N (95% Cl)

NNT IS

Czestos¢ odpowiedzi*

TRANSFORM-2 (Popova 2019) . 70 (69,3) (5‘220) 2,4 (1,30; 4,54)%** -

Czestos¢ remisji**

TRANSFORM-2 (Popova 2019) |53 (52,5) | 101

*>50% zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
**definiowana jako wynik MADRS <12
***informacja podana w publikacji

3.11.2.6. Kwestionariusz Leku Uogdlnionego (GAD-7)
W badaniu TRANSFORM-2 w obu badanych grupach chorych nastgpit spadek sredniego

wyniku w Kwestionariuszu Leku Uogdlnionego: -7,9 w ramieniu z ESK + AD oraz -6,8 w grupie

PLC + AD. Wynik wskazuje na wiekszg korzy$¢ wynikajgcg ze stosowania terapii ESK +AD.
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Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu GAD-7

ESK + AD PLC + AD
- - LSMD
S_rednia N S_rednia (95% Cl)
zmiana (SD) zmiana (SD)

Badanie

Kwestionariusz GAD-7 [pkt]

TRANSFORM-2
(Popova 2019)

*wynik w kwestionariuszu GAD-7 na poczatku badania: w grupie ESK + AD = 13,2; w grupie PLC + AD
=131

-7,9 (6,12)* -6,8 (5,75)* -1,0 (-2,35; 0,28)

3.11.2.7. Skala ogdélnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢

obecnych objawéw (CGI-S)

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadzono z wykorzystaniem modelu analizy kowariancji
(ANCOVA) opartego na rangach zmiany od wartosci wyjsciowej jako zmiennej odpowiedzi
i czynnikach ujetych w analizie: sposéb leczenia (donosowa ESK + doustny AD, donosowe
PLC + doustny AD), kraj i klasa doustnego leku przeciwdepresyjnego (SNRI lub SSRI). Analiza
ANCOVA wykazata numeryczng réznice na korzy$¢ grupy badanej w poréwnaniu z grupg
poréwnawczg, z ilorazem szans 2,8 (Cl 95% = 1,14; 7,68), co sugeruje, ze szanse ha poprawe
wyniku CGI-S w punkcie koncowym dla chorych z ramienia esketaminy byty 2,8 razy wieksze

niz dla chorych w grupie kontrolnej.

Mediana zmiany wynikow w skali CGI-S ulegta poprawie w obu badanych grupach. Mediana
zmiany wyniku wzgledem warto$ci wyjsciowych wynosita -2,0 zaréwno w grupie ESK + AD jak
i grupie PLC + AD. Skala CGI-S jest skalg 7-stopniowa, gdzie wynik 1 oznacza catkowity brak

choroby, a wynik 7 oznacza najwyzszy stopien choroby.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15.
Zmiana wyniku w skali CGI-S*
ESK + AD PLC + AD

EEGERI Mediana Mediana
zmiany zmiany
(Zakres) (Zakres)

Skala CGI-S [pkt]

TRANSFORM-2
(Popova 2019)

-2,0 (-5; 1)* -2,0 (-5; 1)** p=0,034**
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*zmiana wyniku oceniana metodg LOCF (ang. last observation carried forward — ekstrapolacja ostatniej
obserwacji)

*wynik CGI-S na poczgtku badania (mediana (zakres)): w grupie ESK + AD: 5,0 (4; 7)/N= 113; w grupie
PLC + AD: 5,0 (4; 7)/N=109

***warto§¢ p jest wartoscig opisowg, poniewaz ten punkt koncowy nie byt czescig podejscia do
testowania w celu kontroli btedu typu 1.

3.11.2.8. Kwestionariusz oceny jakosci zycia (EQ-5D-5L)

W badaniu TRANSFORM-2 na podstawie sredniej zmiany wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L,
bedacego wskaznikiem stanu zdrowia chorych oraz wyniku EQ-5D-5L VAS zaobserwowano
poprawe stanu zdrowia chorych znajdujgcych sie zaréwno w grupie stosujgcej ESK + AD jak
i PLC + AD.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16.
Zmiana wyniku w skali EQ 5D-5L

ESK + AD PLC + AD

Badanie Srednia zmiana Srednia zmiana

Kwestionariusz EQ-5D-5L [pkt]

TRANSFORM-2 .
(Popova 2019) 268 (02317 0251 (02509

EQ-5D-5L VAS [pki]

TRANSFORM-2

(Popova 2019) 29,1 (26,32) 20,9 (26,60)
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3.11.2. Ocena skutecznosci ESK na podstawie badania
TRANSFORM-3

Skutecznos¢ esketaminy zostata oceniona na podstawie badania TRANSFORM-3 (publikacja
Ochs-Ross 2020). Do badania wtgczano dorostych (265 r.z.) chorych z nawracajgcym MDD
bez cech psychopatycznych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i brakiem odpowiedzi na
22 leki przeciwdepresyjne w obecnym epizodzie depresji. W badaniu TRANSFORM-3 chorych
przydzielono do grup stosujgcych ESK 28/56/84 mg + AD i PLC + AD. Chorzy przyjmowali
ESK lub PLC w postaci aerozolu do nosa dwa razy w tygodniu oraz nowo rozpoczety doustny

lek przeciwdepresyjny codziennie przez okres 4 tygodni (28 dni).
Skutecznosc¢ leczenia oceniano na podstawie nastepujgcych punktéw kohcowych:

pierwszorzedowy punkt koncowy:

e zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS;

pozostate punkty koncowe:

e odpowiedz i remisja (odpowiedz definiowana jako =250% zmniejszenie catkowitego
wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej; remisja definiowana jako wynik
MADRS <12);

¢ skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzgca ciezko$¢ obecnych objawéw (CGI-S);

e zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS);

¢ zmiana wyniku w Kwestionariuszu Zdrowia Chorego (PHQ-9).
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.11.3.1. Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS

W badaniu TRANSFORM-3 zaobserwowano zmniejszenie $redniego catkowitego wyniku
punktacji MADRS w 28 dniu wzgledem wartosci poczatkowej. Zmniejszenie wyniku
zaobserwowano w wigkszym stopniu u chorych w grupie leczonej ESK + AD w poréwnaniu
z grupg PLC + AD. Wynik wskazuje na wiekszg korzy$¢ wynikajgcg ze stosowania terapii ESK
+AD. Rdznica miedzy grupami ESK + AD i PLC + AD pod wzgledem zmiany catkowitego
wyniku MADRS nie byfa statystycznie istotna. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z informacjg

wskazang przez autorow badania réznica ta byta istotna klinicznie. Ponadto autorzy badania
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zwrocili uwage, ze przyczyng braku istotnosci statystycznej mogta byé nizsza dawka leku

dopuszczona w badaniu oraz potrzeba dtuzszego czasu leczenia u chorych starszych.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 17.
Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS wzgledem wartosci wyjsciowych

ESK + AD PLC + AD

, , LSMD
Srednia zmiana Srednia zmiana (95% CI)*

Badanie Podgrupa

&) (SD) bt

Skala MADRS [pkt]

2 * *kk _ *kk _ _ . NIE
Ogotem -10,0 (12,74) 63 6,3 (8,86) 60 3,6 (-7,20; 0,07) p=0,059"
Ogotem** 10,2 (b/dy™~ | 63| -6,2 (b/dy™~ | 60 |  -4,0 (-7,71: -0,25) TAK
. TAK
Wik 65-74 L5 (bl | 53 | 66 (bl | 53] 4.9 (8.96:-089) | g0
[lata] NIE
R ANSEORM.3 >75 -5,4 (b/d)y™ 10 -5,0 (b/d)y™ 7 -0,4 (-10,38; 9,50) p=0,930%
(Ochs-Ross 2020) ekl —
<55 10,7 (b/dy™~ | 50 | -4,6 (b/dy™~ | 43| -6,1(-10,33:-1,81) |
Wiek zachorowania na p=0,006""
depresje [lata] NIE
> - AAN - ANAN - .
255 5,6 (b/d) 13| -8,7 (bld) 17| 31(451,1080) | 04070
1 9,9 (bl | 23| -83 (b | 25| -1,6 (-6,85: 3,70) NIE
Etap analizy srédokresowe;j
2 -10,5 (b/d)y™~ | 40 -4,9 (b/d)Mn 35| -5,6(-10,78;-0,32) TAK

*dane wazone ang. weighted

**dane nie poddane wazeniu ang. unweighted

***catkowity wynik w punktacji MADRS na poczatku badania (Srednia (SD)): w grupie ESK + AD: 35,5 (5,91)/N= 72; w grupie PLC + AD: 34,8 (6,44)/N=65
AMest kombinacji wazonej (ang. weighted combination test) dla efektu leczenia opiera sie na analizach MMRM (ang. mixed models repeated measures) ze
zmiang od wartosci poczatkowej jako zmienng odpowiedzi i ustalonymi warunkami modelu efektu dla leczenia (ESK/AD, PLC/AD), dnia, regionu, klasy
doustnego leku przeciwdepresyjnego (SNRI lub SSRI) leczenia na co dzieh oraz wartos¢ bazowa jako zmienna towarzyszaca. Ujemna roznica faworyzuje
terapie esketaming

Mwartosé podana w publikacji, wartos¢ p jest oparta na statystycznych testach kombinacji wazonej, gdzie z = 1,89

MAwarto$¢ odczytana z wykresu

#t=-2,4; df =127
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#t = -0,09; df = 127
#Hit= -2.8; df = 127
@t=-0,8; df = 127
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W badaniu przedstawiono rowniez wyniki dotyczgce zmiany punktacji MADRS wzgledem
wartosci wyjsciowych w dniu 8., 15. oraz 22. Autorzy badania wskazali, ze odpowiedz w grupie
ESK + AD byta szybsza na poczatku badania i wzrastata w czasie podczas wielokrotnego

podawania.

W przypadku analizy chorych w subpopulacjach ze wzgledu na wiek (65-75 r.z. i 275 r.z.),
poczagtek choroby (<55 r.z. i 255 r.z.) oraz etap analizy $rodokresowej (pierwszy badz drugi)
wykazano wiekszg korzys¢ ze stosowania ESK + AD niz PLC + AD w nastepujgcych

podgrupach chorych: w wieku 65-75, z poczgtkiem choroby <55 r.z. oraz ocenianych w drugim

etapie analizy srodokresowe;.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18.

Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS w czasie wzgledem wartosci

wyjsciowych

Badanie

Populacja

ESK + AD

Srednia
zZmiana
(SD)

Wiek chorych

PLC + AD

Srednia
zZmiana
(SD)

LSMD
(95% Cly***

Dzieﬁ -6,2 (b/d)* | 54 | -4,9 (b/d)* | 56 -1,3 (b/d)

Pzen | Chorzy 65-751.2. | 7.8 (bid)* | 57 | 56 (bid)* | 54 -2,2 (bid)

TRANSFORM-3 [ES 9,2 (i) | 50 | -65(bid)y | 49 2,7 (bld)
(Ochs-Ross —

2020) Dzen 2,4 (i) | 12 | -45 (i) | 7 2,1 (b/d)

Pzen | chorzy>75rz. | 27 (i) | 11 | 9.4 (b | 8 6,7 (bfd)

-3,0 (bld)* -11,5 (b/d)* 8,5 (b/d)

Wiek zachorowania

na depresje

-5,0 (b/dy* | 51 | -3,0(b/d)* | 46 -2,0 (b/d)

Chorzy z
poczatkiem -7,0 (b/d)* | 52 -4,3 (b/d)* 44 - 2,7 (b/d)

2 ea s

TRANSFORM-3 depresji <55 r2
(Ochs-Ross -8,0 (b/dy* | 44 | -4,6 (b/d)* | 40 -3,4 (b/d)

2020)

Chorzy z 34 (b/dy* | 15 | 7,5 (bidy* | 17 4,1 (b/d)

poczatkiem
depresji2551.2. | 35 p/dy* | 16 | -87 (b/d)* | 18 5,2 (b/d)
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ESK + AD PLC + AD

Badanie Populacja Srednia Srednia EhilD

zmiana zmiana (95% Cly***
(SD) (SD)

Pzlen 45 (/) | 16 | -11,4 (b/d)* | 16 6,9 (b/d)
Etap analizy sSrodokresowej**
Dgfr" 5.4 (bid)* | 24 | -7,2 (bid)* | 26 1,8 (b/d)
Dlzge_r" Chorzy w etapie 1 | -7,5 (b/dy* | 24 | -7.8 (b/idy* | 25 0,3 (b/d)
TRANSFORM-2 A 6,7 (oldy* | 21 | 7,7 (ordy* | 24 1,0 (b/d)
(Ochs-Ross
2020) Dg?"‘ 5,1 (bld)* | 42 | -3,0 (b/d)* | 37 -2,1 (b/d)
Pzen | chorzy wetapie 2 | -6,5 (bid)” | 44 | -4,7 (bl | 37 -1,8 (b/d)
8,2 (bld)* 6,8 (bld)* 1,4 (b/d)

Dane nie poddane wazeniu nweighted

.52 (b/dy* | 66 | -4,7 (b/d)* | 63 -0,5 (b/d)
TRANSFORM-3
(Ochs-Ross Ogétem -6,9 (b/d)* | 68 | -5,9 (b/d)* | 62 -1,0 (b/d)
2020) :
-8,0 (b/d)* | 60 | -7,0 (b/d)* | 56 -1,0 (b/d)

*warto$¢ odczytana z wykresu

**W analizie pierwotnej zastosowano test kombinacji wazonej z réwnymi wagami okreslonymi z gory
dla kazdego etapu. Jednak w stadium 2 (N = 86) byto wiecej chorych niz w stadium 1 (N=51) w
zwigzku z tym dane z etapu 2 zostaty obnizone (86 chorych w etapie 2 miato takg samg wage jak 51
chorych w etapie 1)

***obliczenia wtasne

3.11.3.2. Skala niepetnosprawnosci Sheehana (SDS)
W badaniu TRANSFORM-3 Srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowej do dnia
28. w zgtaszanej przez chorych skali niepetnosprawnosci Sheehana wskazywata na

numeryczng przewage grupy ESK + AD poréwnaniu z grupg PLC + AD. Réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie.

Wyniki w skali SDS zawierajg sie w przedziale od 0 do 30, przy czym wyzszy wynik wskazuje
na wigkszy stopien niepetnosprawnosci.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 19.
Zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS)

ESK + AD ‘ PLC + AD

= ; = ; LSMD
Srednia N Srednia N (95% CI)
(SD) (SD)

Skala SDS [pkt]

Badanie OBS

TRANSFORM-
3 (Ochs-Ross -6,1 (8,35) * -2,3 (-5,63; 1,03)**
2020)
*wynik w skali niepetnosprawnosci Sheehana na poczatku badania (Srednia (SD)): w grupie ESK + AD:
21,8 (b/d) /IN=45; w grupie PLC + AD: 22,8 (b/d) /IN=44
**obliczenia wtasne

3.11.3.3. Kwestionariusz Zdrowia Chorego (PHQ-9)

W badaniu TRANSFORM-3 zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowej do dnia 28.
w kwestionariuszu PHQ-9 wskazywata na istotng statystycznie wyzszg przewage grupy ESK

+ AD w poréwnaniu z grupg PLC + AD.

Wynik kwestionariusza PHQ-9 miesci sie w przedziale od 0 do 27, przy czym wyzszy wynik

wskazuje na wieksze nasilenie depresiji.
Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 20.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu PHQ-9

ESK + AD ‘ PLC + AD

— —— LSMD
Srednia N Srednia N (95% CI)
(SD) (SD)

Kwestionariusz PHQ-9 [pkt]

Badanie OBS

TRANSFORM-
3 (Ochs-Ross -6,0 (7,17) -2,7 (-5,17; -0,23)**
2020)
*wynik w kwestionariuszu PHQ na poczatku badania ($rednia (SD)): ESK + AD: 17,7 (b/d) IN=72; PLC
+ AD: 17,2 (b/d) /IN=65
**obliczenia wtasne

3.11.3.4. Odpowiedz i remisja

W badaniu TRANSFORM-3 27,0% chorych w grupie ESK + AD i 13,3% chorych w grupie PLC
+ AD wykazato odpowiedz w 28. dniu leczenia. Wynik byt istotny statystycznie, NNT=8. W 28.
dniu 17,5% i 6,7% kolejno w grupie ESK + AD i PLC + AD byto w remisji. Wynik byt istotny
statystycznie, NNT = 10.
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Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej i remisji u chorych przyjmujacych ESK +
AD wzgledem chorych przyjmujacych PLC + AD

ESK + AD PLC + AD OR
n (%) \ N  n(%) \ N (95% Cl)

Badanie (publikacja) OBS

Czestos¢ odpowiedzi*

TRANSFORM-3 (Ochs-Ross 28
Y il Il s ﬂ-

Czestos¢ remisji**

TRANSFORM-3 (Ochs-Ross
2020)

*250% zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyj$ciowej
**definiowana jako wynik MADRS <12

11 (17,5) | 63

3.11.3.5. Skala ogdélnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkosé

obecnych objawéw (CGI-S)
3.11.3.5.1.Mediana zmiany wyniku

Mediana wynikow w skali CGI-S ulegta poprawie w obu badanych grupach. Mediana zmiany
wyniku wzgledem wartosci wyjsciowych wynosita -1,0 w grupie ESK + AD i 0 w grupie PLC +
AD. Wynik ten nie byt istotny statystycznie.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Zmiana wyniku w skali CGI-S

ESK + AD PLC + AD

Badanie OBS  Mediana Mediana MD (0,95% ClI)
Zmiany zZmiany
(Zakres) (Zakres)

Skala CGI-S [pkt]

TRANSFORM-
3 (Ochs-Ross -1,0 (-4; 1)* 0 (-4; 3)*
2020)
*wynik CGI-S na poczatku badania ($rednia (SD)): w grupie ESK + AD: 5,1 (0,76)/N=72; w grupie PLC
+ AD: 4,8 (0,80)/N=65
**obliczenia wtasne

-1,0
(n/o; n/d)**
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3.11.3.5.2.Czestos¢ poprawy wyniku CGI-S

W badaniu TRANSFORM-3 w populacji ogétem iloraz szans wynoszgcy 5,3 (1,85; 15,85)
wykazuje, ze poprawa wyniku CGI-S u chorych leczonych ESK + AD byta 5,3 razy wieksza niz
u chorych leczonych PLC + AD.

U chorych z normalnym/granicznym/tagodnym stopniu nasilenia niepetnosprawnosci poprawe
wyniku CGI-S odnotowano u 39,4% chorych w grupie ESK + AD i 13,8% chorych w grupie
PLC +AD. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie. W podgrupie chorych
z umiarkowanym, wyraznym i ciezkim/najwyzszym stopniem niepetnosprawnosci réznica

miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23.
Czestosé poprawy CGI-S na podstawie stopnia niepelnosprawnosci funkcjonalnej*

ESK+AD | PLC+AD OR RD ISAA
n@) | N n@) N (O5%CHMN o (@s%Chn

Badanie (publikacja) OBS

Ogotem
TRANSFORM-3 28 5,3
(Ochs-Ross 2020) bid 1 b/d 165 1 g5 15 g5)" o b/d
Normalny/graniczny/tagodny stopien nasilenia niepelnosprawnosci*
TRANSFORM- 28 28 7 9 65 4,05 0,26 TAK
(Ochs-Ross 2020) dni | (39,4)™ (13,8)™ (1,73; 9,48) (0,11, 0,40)
Umiarkowany stopien nasilenia niepetnosprawnosci**
TRANSFORM- 28 16 71 23 65 0,53 -0,13 NIE
(Ochs-Ross 2020) dni | (22,5™ (35,4 (0,25; 1,13) (-0,28; 0,02)
Wyrazny stopien nasilenia niepetnosprawnosci***
TRANSFORM-3 28 19 7 23 65 0,67 -0,09 NIE
(Ochs-Ross 2020) dni | (26,8)™ (35,4)™ (0,32;1,39) (-0,24; 0,07)
Ciezki/najwyzszy” stopien nasilenia niepetnosprawnosci
TRANSFORM-3 28 8 7 10 65 0,70 -0,04 NIE
(Ochs-Ross 2020) dni | (11,3 (15,4)™ (0,26; 1,89) (-0,16; 0,07)

*wartosci poczatkowe ESK + AD: 2,7%/N=72; PLC + AD: 3,1%/N=65

** wartosci poczatkowe ESK + AD: 13,9%/N=72; PLC + AD: 30,8%/N=65

*** wartosci poczatkowe ESK + AD: 54,2%/N=72; PLC + AD: 44,6%/N=65

A wartosci poczatkowe ESK + AD: 29,2%/N=72; PLC + AD:21,5%/N=65

Mobliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji

AMobliczenia wlasne

#warto$¢ podana w publikaciji

##stopnie nasilenia niepetnosprawnosci w zaleznosci od wyniku w skali CGI-S:
normalny/graniczny/tagodny: 1-3 pkt; umiarkowany: 4 pkt; wyrazny: 5 pkt; ciezki/najwyzszy: 6-7 pkt.
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3.11.3. Ocena skutecznosci ESK na podstawie badania
TRANSFORM-1

Skutecznosci esketaminy zostata oceniona na podstawie badania krétkoterminowego (28 dni)
TRANSFORM-1 (publikacja Fedgchin 2019). Do badania wtgczano dorostych (18-64 r.z.)
chorych z nawracajgcym MDD (zgodnie z DSM-5) lub z pojedynczym epizodem MDD (=2 lata),
bez cech psychotycznych, potwierdzone za pomocg kwestionariusza MINI (ang. Mini
International Neuropsychiatric Interview), o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i brakiem

odpowiedzi na 22 leki przeciwdepresyjne w obecnym epizodzie depresji.

W badaniu TRANSFORM-1 chorych przydzielono do grup stosujgcych ESK + AD w dawce 56
mg, 84 mg i do grupy PLC (placebo) + AD. Chorzy przyjmowali ESK lub PLC w postaci
aerozolu do nosa dwa razy w tygodniu oraz nowo rozpoczety doustny lek przeciwdepresyjny

codziennie przez okres 4 tygodni (28 dni).
Skutecznosc¢ leczenia oceniano na podstawie nastepujgcych punktéw kohcowych:

pierwszorzedowy punkt koncowy:

e zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS;

kluczowy drugorzedowy punkt koncowy:

e odpowiedz kliniczna (odpowiedz kliniczna zdefiniowana jako =50% zmniejszenie
catkowitego wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej z poczgtkiem od dnia
2., ktéra utrzymywata sie do dnia 28. z jednorazowym brakiem odpowiedzi w dniu 8.,

15. lub 22., pod warunkiem, ze wigzat sie z 225% poprawa);

drugo- i trzeciorzedowe punkty kohcowe:

e zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS)

¢ zmiana wyniku w Kwestionariuszu Zdrowia Chorego (PHQ-9);

pozostate punkty kohcowe:

e czesto$¢ odpowiedzi i remisji (odpowiedZz definiowana jako 250% zmniejszenie
catkowitego wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz remisja
definiowana jako wynik MADRS <12);
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e zmiana wyniku w Kwestionariuszu Leku Uogdlnionego (GAD-7);
e skala ogolinego wrazenia klinicznego mierzgca ciezko$¢ obecnych objawow (CGI-S)

e zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia (EQ 5D-5L).
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.11.3.1. Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS

W badaniu TRANSFORM-1 zaobserwowano zmniejszenie $redniego catkowitego wyniku
punktacji MADRS po 28. tygodniach wzgledem wartosci poczgtkowej. Zmniejszenie wyniku
zaobserwowano w wiekszym stopniu u chorych w grupach leczonych ESK + AD w poréwnaniu
z grupg PLC + AD. Réznica miedzy grupami ESK 84 mg + AD a PLC + AD pod wzgledem
zmiany catkowitej punktacji MADRS nie byla statystycznie istotna nie mniej jednak zmiana ta

uznawana jest z istotng klinicznie.

Analizy w podgrupach dotyczgce pierwszorzedowego punktu koncowego wskazujg na wyzszg
korzysc¢ ze stosowania ESK + AD (zaréwno ESK 56 mg jak i 84 mg) wzgledem grupy PLC +
AD, w podgrupach dotyczacych: wieku, pici, regionu, wyniku punktacji MADRS na poczatku
badania, liczby wczeéniejszych niepowodzen leczenia, uposledzenia funkcjonalnego oraz
klasy doustnych lekéw antydepresyjnych (SNRI i SSRI). Istotne statystycznie réznice na
korzys¢ grupy badanej (ESK 54 mg) odnotowano u chorych: po 1 lub 2 wczes$niejszych
niepowodzeniach terapii w obecnym epizodzie depresyjnym oraz wyraznym stopniu
niepetnosprawnosci funkcjonalnej. W przypadku grupy ESK 84 mg roéznice istotng
statystycznie uzyskano jedynie dla podgrupy po 1 lub 2 wczeéniejszych niepowodzeniach

terapii w obecnym epizodzie depresyjnym.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 24.
Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS wzgledem wartosci wyjsciowych
ESK 56 mg + AD PLC + AD
Badanie OBS Podgrupa & ; & ; LD IS
grup Srednia N Srednia N (95% CI)**
zmiana (SD) zmiana (SD)
) . -14,8 -4,1 o
Ogotem -19,0 (13,86)* | 111 (15,07)* 108 (-7.67; 0,49) NIE
. .. -4,65
Mezczyzni b/d 33 b/d 29 (-11,50; 2,17)" NIE
Kobiety bid 78 bid 9 | ég’:%%ly NIE
-5,58
Wiek <45 b/d 45 b/d 42 (-11,20; 0,000 NIE
[lata] -
>45 bid 66 bid 6 | (7 89 o NIE
<mediany bid 55 bid 56 oo0a NIE
TRANSFORM-1 og g | Wynik punkiacji MADRS na (-9,09; 1,03)
(Fedgchin 2019) poczatku badania 372
>mediany b/d 56 b/d 52 -8 78" 1,34 NIE
Liczba wezesniejszych 1lub2 bid 78 bid 63 A TAK
niepowodzen terapii w (-9,50; -0,62)
obecnym epizodzie 1.34
depresyjnym >3 b/d 31 b/d 45 (_7 54’ 4 65)/\ NIE
. -1,14
umiarkowany (12-19) b/d 10 b/d 11 (-12,50; 10,20)" NIE
Stopien niepetnosprawnosci . -4,86
P funk?:jonalr?ej wyrazny (20-26) b/d 63 b/d 58 | (961 021 TAK
. -3,51
wysoki (27-30) b/d 30 b/d 31| (1030: 3,20 NIE
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ESK 56 mg + AD PLC + AD

_ = - LSMD
Badanie Podgrupa Srednia Srednia (95% CI)** 1S

zmiana (SD) b zmiana (SD)

czarna b/d 7 b/d 4 (_17'2,’9135 T NIE
. -3,72
Rasa biata b/d 88 b/d 82 (-7.95: 0,31)" NIE
inna bid 16 bid 2 | (15 239 _— NIE
Klasy doustnych lekow SNRI bid 63 bid 61 o0 NIE
antydepresyjnych (-7,95; 1,24)
stosowanych w skojarzeniu 496
7 ESK SSRI b/d 48 b/d 47 (10 50-0 a1y NIE

*wynik catkowitej punktacji MADRS na poczatku badania (Srednia (SD)): w grupie ESK 56 mg + AD: 37,4 (4,76)/N=115; w grupie PLC + AD: 37,5
(6,16)/N=113
**w analizie statystycznej wynikdw badania wykorzystano modele mieszane dla powtarzanych pomiaréw (MMRM, ang. mixed models repeated measures)

*** n=0,027 — wynik podany w publikacji; Dawka ESK 56 mg nie mogta zosta¢ formalnie oceniona, a warto$¢ p testu dwustronnego dla tej dawki leku zostata
uznana za warto$¢ nominalng

Awartos¢ odczytana z wykresu

Tabela 25.
Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS wzgledem wartosci wyjsciowych

ESK 84 mg + AD PLC + AD
: . = LSMD
Badanie Podgrupa Srednia . Srednia (95% Cl)
zmiana (SD) zmiana (SD)
) -3,2 NIE
- * - * 1
Ogotem 18,8 (14,12) 98 14,8 (15,07) 108 (-6.88; 0,45) p=0,088*
TRANSFORM-1 . s -2,48
(Fedgchin 2019) 28 dni Mezczyzni b/d 29 b/d 29 (-0,40; 4,44)" NIE
: -4,24
Kobiety b/d 69 b/d 79 (-8.47: 0,00)" NIE
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ESK 84 mg + AD PLC + AD
. LSMD
Badanie OBS Podgrupa Srednia N Srednia N (95% ClI) 1S
zmiana (SD) zmiana (SD)
-4,03
Wiek <45 b/d 41 b/d 42 (-9,61; 1,96)° NIE
[lata] -
245 b/d 57 b/d 66 (-8 22_’1134),\ NIE
o -4,44
Wynik punktacii <mediany b/d 45 b/d 56 (-9,61; 0,72)" NIE
MADRS na
poczatku badania >mediany b/d 53 bid 52 | (4 2;52:52358),\ NIE
Liczba -5,58
wczeshiejszych 1lub2 b/d 48 b/d 63 (-10,5; -0,52)» TAK
niepowodzen terapii
w obecnym 176
epizodzie >3 b/d 50 b/d 45 -7,02: 3,720 NIE
depresyjnym (-7,02; 3,72)
. -4,60
umiarkowany (12-19) b/d 9 b/d 1 (-16,5. 7.23)" NIE
Stopien -4,55
niepefnosprawnosci | wyrazny (20-26) b/d 41 b/d 58 (-10,00; 0,72) NIE
funkcjonalnej S
wysoki (27-30) brd 41 brd S e'f-'zzosgy NIE
-1,14
czarna b/d 7 b/d 4 (-17,80; 15,50)" NIE
Rasa biata bid 71 bid 82 3,20 NIE
(-7,54; 1,14~
. -5,68
inna b/d 20 b/d 22 (-14,00; 2,48)" NIE
-3,62
SNRI b/d 59 b/d 61 (-8,57; 1,03)" NIE
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ESK 84 mg + AD PLC + AD
= = LSMD
Srednia N Srednia (95% ClI)
zmiana (SD) zmiana (SD)

Badanie Podgrupa

Klasy doustnych
lekow
antydepresyjnych
*wynik catkowitej punktacji MADRS na poczatku badania (Srednia (SD)): w grupie ESK 84 mg + AD: 37,8 (5,58)/N=114; w grupie PLC + AD: 37,5
(6,16)/N=113
**w analizie statystycznej wynikdw badania wykorzystano modele mieszane dla powtarzanych pomiaréw (MMRM, ang. mixed models repeated measures)
**+wynik podany w publikacji dla testu dwustronnego
Awartos¢ odczytana z wykresu

-3,31
(-9,09; 2,38)"
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W badaniu przedstawiono réwniez wyniki dotyczgce zmiany punktacji MADRS wzgledem
wartosci wyjsciowych w dniu 2., 8., 15. oraz 22. W 2. dniu obserwacji odnotowano nizszg
srednia zmiane wyniku w grupie ESK+AD vs PLC+AD, co swiadczy na korzys¢ interwenciji
badanej. Dla pozostatych punktéw czasowych réwniez wskazano przewage grupy badanej,

ktéra wzrastata w czasie podczas wielokrotnego podawania.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26.
Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS w czasie wzgledem wartosci
wyjsciowych

ESK 56 mg + AD PLC + AD

Badanie Srednia Srednia
zmiana (SD) zmiana (SD)

Dzien 2. | -9,4 (b/d)* -6,4 (b/d)* -3,3(1,29)

Dzien 8. | -8,6 (b/d)* | 114 | -5,6 (b/d)* | 111 | -3,0 (1,24) b/d
TRANSFORM-1

(el A0kks) | Dzien 15. | -12,5 (b/d)* | 110 -8,7 (b/d)* | 106 | -3,8(1,45) b/d
Dzien 22. | -16,1 (b/d)y* | 107 | -11,1 (b/d)* | 105 | -5,0(1,61) b/d
Dzien 28. | -18,8 (b/d)* | 111 | -14,8 (b/d)* | 108 | -4,0 (1,81) NIE
*wartos$¢ odczytana z wykresu

Tabela 27.
Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS w czasie wzgledem wartosci
wyjsciowych

ESK 84 mg + AD PLC + AD
LSMD

Badanie Srednia Srednia (SE) 1S

zmiana (SD) ) zmiana (SD) A

Dzien 2. | -8,6(b/d)* | 104 | -6,4 (b/d)y* | 101 | -2,2(1,29) b/d

Dzien8. | -8,3(b/d)* | 107 | -5,6(b/d)* | 111 | -2,7 (1,26) b/d
TRANSFORM-1

(=Ll Aeks) ]| Dzien 15. | -12,3 (b/d)* 99 | -8,7(b/d)* | 106 | -3,6(1,48) b/d
Dzien 22. | -14,8 (b/d)* 96 | -11,1 (b/d)* | 105 | -3,7 (1,65) b/d
Dzien 28. | -18,4 (b/d)* 98 | -14,8 (b/d)* | 108 | -3,6 (1,86) b/d
*warto$¢ odczytana z wykresu

3.11.3.2. Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako 250% zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS
w stosunku do wartosci wyjsciowej fazy indukcji. W badaniu TRANSFORM-1 wyzszy odsetek

chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS w 28. dniu leczenia
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odnotowano w grupie ESK + AD wzgledem grupy PLC + AD. Rdéznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie (zarowno dla ESK 56 mg jak i 84 mg).

Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania utrzymujacej sie odpowiedzi klinicznej u chorych
przyjmujacych ESK 56 mg + AD wzgledem chorych przyjmujacych PLC + AD

(publikacia) %% 60 N nee N (95% CI) (95% Cl)

Utrzymujaca sie odpowiedz kliniczna*

TRANSFORM-
1 (Fedgchin | 12 (10,4) 113| 6,47 (1,38; 60,45)
2019)

*odpowiedz kliniczna zdefiniowana jako 250% poprawa catkowitego wyniku MADRS w stosunku do
wartosci wyjsciowej z poczatkiem od dnia 2., ktéra utrzymywata sie¢ do dnia 28. Dozwolony byt
jednorazowy brak odpowiedzi w dniu 8., 15. lub 22., pod warunkiem, ze wigzat sie z 225% poprawa.
Chorych z pominietymi ocenami lub chorych, ktérzy przerwali leczenie, nie uznawano za chorych,
u ktérych wystgpita odpowiedz kliniczna
**warto$¢ obliczona samodzielnie

0,09
(0,03; 0,15)**

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania utrzymujacej sie odpowiedzi klinicznej u chorych
przyjmujacych ESK 84 mg + AD wzgledem chorych przyjmujacych PLC + AD

LSS B
(publikacja) n (%) N n@) N ‘ (95% Cl) (95% Cl)

Utrzymujaca sie odpowiedz kliniczna*

TRANSFORM-1
(Fedgchin 10 (8,8) 113 | 5,34 (1,09; 50,91)
2019)

*odpowiedz kliniczna zdefiniowana jako 250% poprawa catkowitego wyniku MADRS w stosunku do
wartosci wyjsciowej z poczatkiem od dnia 2., ktéra utrzymywata sie do dnia 28. Dozwolony byt
jednorazowy brak odpowiedzi w dniu 8., 15. lub 22., pod warunkiem, ze wigzat sie z 225% poprawa.
Chorych z pominietymi ocenami lub chorych, ktdrzy przerwali leczenie, nie uznawano za chorych, u
ktérych wystgpita odpowiedz kliniczna

**warto$¢ obliczona samodzielnie

3.11.3.3. Skala niepetnosprawnosci Sheehana (SDS)

W badaniu TRANSFORM-1 odnotowano numeryczng przewage grupy badanej nad kontrolng
w odniesieniu do $redniej zmiany wyniku wg skali niepetnosprawnosci Sheehana w 28. dniu
wzgledem wartosci poczatkowej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie

(zaréwno dla ESK 56 mg jak i 84 mg).

Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 30.
Zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS) u chorych przyjmujacych
ESK 56 mg + AD wzgledem chorych przyjmujacych PLC + AD

ESK 56 mg + AD PLC + AD

- - LSMD
Srednia Srednia (95% Cl)***

zmiana (SD) zmiana (SD)

Badanie
N

Skala SDS [pkt]

TRANSFORM-1 -2,5

(Fedgchin 2019) (-5,25; 0,20)**
*wynik w skali niepetnosprawnosci Sheehana na poczgtku badania (srednia (SD)): w grupie ESK + AD:
24,0 (4,12)/N=108; w grupie PLC + AD: 24,4 (3,86)/N=105
**warto$¢ podana w publikaciji
***w analizie statystycznej wynikow badania wykorzystano modele mieszane dla powtarzanych
pomiaréw (MMRM, ang. mixed models repeated measures)

-11,0 (9,32)* -8,4 (9,70)*

Tabela 31.
Zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS) u chorych przyjmujacych
ESK 84 mg + AD wzgledem chorych przyjmujacych PLC + AD

ESK 84 mg + AD PLC + AD
- : LSMD
Srednia Srednia (95% CIl)***

zmiana (SD) zmiana (SD) b

Badanie

Skala SDS [pkt]

TRANSFORM-1 -2,2

(Fedgchin 2019) (-4,91; 0,53)**
*wynik w skali niepetnosprawnosci Sheehana na poczgtku badania (Srednia (SD)): w grupie ESK + AD:
24,7 (4,58)/IN=107; w grupie PLC + AD: 24,4 (3,86)/N=105
**warto$¢ podana w publikaciji
***w analizie statystycznej wynikow badania wykorzystano modele mieszane dla powtarzanych
pomiaréw (MMRM, ang. mixed models repeated measures)

-11,1 (10,04)* -8,4 (9,70)*

3.11.3.4. Kwestionariusz Zdrowia Chorego (PHQ-9)

W badaniu TRANSFORM-1 $rednia zmiana wyniku wzgledem wartosci poczagtkowej do dnia
28. w kwestionariuszu PHQ-9 wskazywata na korzys¢ grup ESK + AD w poréwnaniu z grupg
PLC + AD. Wynik kwestionariusza PHQ-9 miesci sie w przedziale od 0 do 27, przy czym
wyzszy wynik wskazuje na wigksze nasilenie depresji. R6znica miedzy grupami byta istotna

statystycznie (zaréwno dla ESK 56 mg jak i 84 mg).

Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 32.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu PHQ-9 u chorych przyjmujacych ESK 56 mg + AD
wzgledem chorych przyjmujacych PLC + AD

ESK 56 mg + AD PLC + AD

- - LSMD
Srednia Srednia (95% Cl)***

zmiana (SD) zmiana (SD)

Badanie
N

Kwestionariusz PHQ-9 [pkt]

TRANSFORM-1 -2,3

(Fedgchin 2019) (-4,34; -0,31)**
*wynik w kwestionariuszu PHQ-9 na poczgtku badania (Srednia (SD)): w grupie ESK + AD: 20,3
(4,11)/N=115; w grupie PLC + AD: 20,8 (3,69)/N=113
**warto$¢ podana w publikaciji
***w analizie statystycznej wynikow badania wykorzystano modele mieszane dla powtarzanych
pomiaréw (MMRM, ang. mixed models repeated measures)

-11,0 (8,07)* -9,1 (8,35)*

Tabela 33.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu PHQ-9 u chorych przyjmujacych ESK 84 mg + AD
wzgledem chorych przyjmujacych PLC + AD

ESK 84 mg + AD PLC + AD
- : LSMD
Srednia Srednia (95% Cl)***

zmiana (SD) zmiana (SD) b

Badanie

Kwestionariusz PHQ-9 [pkt]

TRANSFORM-1 -2,2

(Fedgchin 2019) (-4,26; -0,20)**
*wynik w kwestionariuszu PHQ-9 na poczatku badania (Srednia (SD)): w grupie ESK + AD: 20,7
(3,58)/N=114; w grupie PLC + AD: 20,8 (3,69)/N=113
**warto$¢ podana w publikaciji
***w analizie statystycznej wynikow badania wykorzystano modele mieszane dla powtarzanych
pomiaréw (MMRM, ang. mixed models repeated measures)

-11,7 (7,74) -9,1 (8,35)*

3.11.3.5. Odpowiedz i remisja

Odsetek chorych, u ktérych w danym momencie wystgpita odpowiedz i remisja we wszystkich
trzech grupach, generalnie wzrastat w czasie podwdjnie zaslepionej fazy leczenia. 54,1%,
53,1% i 38,9% chorych w grupach otrzymujgcych odpowiednio ESK 56 mg + AD, ESK 84 mg
+ AD i PLC + AD wykazato odpowiedz w 28. dniu leczenia. R6znica miedzy grupami ESK 56
+ AD vs PLC + AD oraz ESK 84 mg vs PLC + AD byia istotna statystycznie.

Z kolei 36,0%, 38,8% i 30,6% chorych w grupach ESK 56 mg + AD, ESK + AD oraz PLC + AD
byto w remisji w 28. dniu leczenia. Réznica miedzy grupami ESK 56 + AD vs PLC + AD oraz
ESK 84 mg vs PLC + AD byta istotna statystycznie.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej i remisji u chorych przyjmujacych ESK
56 mg + AD wzgledem chorych przyjmujacych PLC + AD

ESK 56 mg + AD PLC + AD OR
n (%) N n@®w N (9%C)

Badanie (publikacja) OBS

Czestos¢ odpowiedzi*

TRANSFORM-1 (Fedgchin 28 - 42
2019) 55 (54,1) 101 (38,0)** 108 b/d 7 TAK

Czestos¢ remisji**
TRANSFORM-1 (Fedgchin 33
2019) (30,6)***

*250% zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej
**definiowana jako wynik MADRS <12
***obliczono na podstawie odsetka podanego w publikacji

36 (36,0 | 101

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej i remisji u chorych przyjmujacych ESK
84 mg + AD wzgledem chorych przyjmujacych PLC + AD

ESK84mg+AD PLC+AD OR

Badanie (publikacja) N (95% ClI)

Czestos¢ odpowiedzi*

TRANSFORM-1 (Fedgchin [ e 42
2019) 55 (53,1)*| 104 | 300\, | 108 b/d 7 TAK

Czestosc¢ remisji*

TRANSFORM-1 (Fedgchin 33

2019) 40 (38.8)™ (30,6)+**

*250% zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej
**definiowana jako wynik MADRS <12
***obliczono na podstawie odsetka podanego w publikacji

3.11.1.6. Kwestionariusz Leku Uogdlnionego (GAD-7)

W badaniu TRANSFORM-1 w obu badanych grupach chorych nastgpit spadek $redniego
wyniku w Kwestionariuszu Leku Uogolnionego odpowiednio o: -7,4 w ramieniu z ESK 56 mg
+ AD, -7,7 w ramieniu ESK 84 mg + AD oraz -6,0 w grupie PLC + AD. Co swiadczy o wyzszej
skutecznosci grupy badanej wzgledem grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie (zaréwno dla ESK 56 mg jak i 84 mg).

Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 36.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu GAD-7 u chorych przyjmujacych ESK 56 mg + AD
wzgledem chorych przyjmujacych PLC + AD

ESK 56 mg + AD PLC + AD

Badanie OBS Srednia Srednia Lt

zmiana N zZmiana (95% ClI)
(SD) (SD)

Kwestionariusz GAD-7 [pkt]

TRANSFORM-1

(Fedgchin 2019)
*wynik w kwestionariuszu GAD-7 na poczgtku badania (Srednia): w grupie ESK + AD =13,2; w grupie
PLC + AD = 13,2

7.4 (5,94) -6,0 (6,01)* -1,5 (-2,84; -0,20)

Tabela 37.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu GAD-7 u chorych przyjmujacych ESK 84 mg + AD
wzgledem chorych przyjmujacych PLC + AD

ESK 84 mg + AD PLC + AD

Badanie Srednia Srednia LSMD
zmiana zmiana (95% ClI)

TRANSFORM-1
(Fedgchin 2019)

*wynik w kwestionariuszu GAD-7 na poczgtku badania (Srednia): w grupie ESK + AD =13,4; w grupie
PLC + AD = 13,2

3.11.1.7. Skala ogélnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢

obecnych objawéw (CGI-S)

Mediana zmiany wynikéw w skali CGI-S ulegta poprawie we wszystkich 3 grupach badanych.
Mediana zmiany wyniku wzgledem warto$ci wyjsciowej wynosita -2,0 w obu grupach chorych
stosujgcych ESK + AD, natomiast w grupie chorych stosujgcych PLC + AD mediana zmiany

wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej wynosita -1,0.

Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 38.
Zmiana wyniku w skali CGI-S u chorych przyjmujacych ESK 56 mg + AD wzgledem
chorych przyjmujacych PLC + AD

ESK 56 mg + AD PLC + AD

Badanie Mediana zmiany Mediana zmiany

N

(Zakres) (Zakres)

Skala CGI-S [pkt]

TRANSFORM-1
(Fedgchin 2019)

*szansa na uzyskanie wyniku wskazujgcego na ciezkie nasilenie objawéw choroby w skali CGI-S w dniu
28. byta 3,2 razy wieksza w grupie stosujgcej ESK + AD niz w grupie kontrolnej

-2,0 (-5; 1) -1,0 (-6; 3)

Tabela 39.
Zmiana wyniku w skali CGI-S u chorych przyjmujacych ESK 84 mg + AD wzgledem
chorych przyjmujacych PLC + AD

ESK 84 mg + AD PLC + AD
Badanie Mediana zmiany N Mediana zmiany

(Zakres) (Zakres)
Skala CGI-S [pkt]

TRANSFORM-1
(Fedgchin 2019)

* szansa na uzyskanie wyniku wskazujacego na ciezkie nasilenie objawdw choroby w skali CGI-S w dniu
28. byta 2,5 razy wieksza w grupie stosujacej ESK + AD niz w grupie kontrolne;j

-2,0 (-5; 1) -1,0 (-6; 3)

3.11.1.8. Kwestionariusz oceny jakosci zycia (EQ-5D-5L)

W badaniu TRANSFORM-1 na podstawie $redniej zmiany wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L
oraz wyniku EQ-5D-5L VAS zaobserwowano poprawe stanu zdrowia chorych znajdujacych

sie zarowno w grupie stosujgcej ESK + AD (dla obu dawek ESK) jak i PLC + AD.
Wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 40.
Zmiana wyniku w skali EQ-5D-5L u chorych przyjmujacych ESK 56 mg + AD wzgledem
chorych przyjmujacych PLC + AD

Badanie IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N  (95%Cl)

Kwestionariusz EQ-5D-5L [pkt]

TRANSFORM-1 : 0,043

EQ-5D-5L VAS [pkt]

TRANSFORM-1
(Fedgchin 2019)

*réznica srednich obliczona samodzielnie

20,9 (25,04) 14,9 (27,15) 6,0 (b/d)
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Tabela 41.
Zmiana wyniku w skali EQ-5D-5L u chorych przyjmujacych ESK 84 mg + AD wzgledem
chorych przyjmujacych PLC + AD

ESK 84 mg + AD PLC + AD MD*

Badanie = = IS
Srednia (SD) N Srednia(SD) N  (95%Cl)

Kwestionariusz EQ-5D-5L [pkt]

TRANSFORM-1 : 0,062

EQ-5D-5L VAS [pki]

TRANSFORM-1

(Fedgahin 2019) 19,1 (26,86) 14,9 (27,15) 4,2 (bld)

3.11.1.9. Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS dla
potaczonych dawek ESK

W badaniu TRANSFORM-1 przeprowadzono analize post-hoc zmiany catkowitego wyniku
MADRS w 28. dniu leczenia dla potgczonych dawek esketaminy (56/84 mg).

Catkowity wynik MADRS miesci sie w zakresie od 0 do 60, przy czym wyzszy wynik wskazuje
na ciezszy stan chorego. Ujemna zmiana wyniku wskazuje na poprawe stanu chorych, wyzsza
zmiana ujemna w grupie ESK + AD w poréwnaniu z grupg PLC + AD, przemawia na korzysc¢

terapii esketaming. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42.
Zmiana catkowitego wyniku MADRS dla potaczonych dawek esketaminy

ESK 56/84 mg + AD PLC + AD
LSMD

Badanie Srednia o Srednia o (95% CI)
zmiana (SD) zmiana (SD)

Skala MADRS [pkt]

TRANSFORM-1 -18,9 -14,8 -3,8

(Fedgchin 2019) (13,95)* (15,07)* (-6,92; -0,70)
**wynik w punktacji MADRS na poczgtku badania ($rednia (SD)): w grupie ESK + AD: 37,6
(5,18)/N=229; w grupie PLC + AD: 37,5 (6,16)/N=113
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3.11.1.10.Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS dia
potaczonych dawek ESK (chorzy poddani analizie okresowej
oraz chorzy witaczeni do badania po przeprowadzeniu analizy

okresowej)

W badaniu TRANSFORM-1 przedstawiono wyniki dotyczgce zmiany catkowitego wyniku
MADRS z wyrdznieniem wynikow dla chorych wigczonych do etapu analizy okresowej oraz
chorych witagczonych po przeprowadzeniu tej analizy w fazie trwania podwdjnie zaslepionej

czesci badania.

Srednia zmiana wyniku w 28. dniu $wiadczy o przewadze grupy ESK + AD nad PLC + AD
(zarowno w przypadku ESK w dawce 56 mg jak i ESK w dawce 54 mg) — analiza obejmujgca
chorych wtgczonych do analizy okresowej. Zbiezne wnioski uzyskano dla chorych wigczonych
po analizie okresowej. Wyniki nie byly korygowane w przypadku wielokrotnych poréwnan ani
nie dotyczyly ponownego oszacowania wielkosci préby. Ujemna zmiana wyniku wskazuje na

poprawe stanu zdrowia chorych.
Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 43.

Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS dla potaczonych dawek ESK (chorzy
poddani analizie okresowej oraz chorzy wiaczeni do badania po przeprowadzeniu
analizy okresowej)

ESK 56 mg + AD PLC + AD

Badanie Srednia Srednia

zmiana (SD) zmiana (SD) A

Chorzy wiaczeni do analizy okresowej

Dzien 2. | -10,1 (b/d)* | 29 | -7,64 (b/dy* | 33 b/d bid
Dzien 8. | -8,50 (b/d)* | 36 -6,0 (b/dy* | 41 b/d bid
TRANSFORM-1 .
(NS | DZief 15.| 116 (/d)* | 34 | 979 (b/d)* | 38 b/d bid
Dzien 22. | -17,5 (b/d)* | 33 | -11,9 (b/d)* | 38 b/d bid
Dzien 28. | -21,4 (b/d)* | 34 | -17,9 (b/d)* | 38 | -3,6 (3,13)* bid

Chorzy witaczeni do badania po analizie okresowej

Dzien 2. | -10,1 (b/d)* | 76 | -6,85 (b/d)* | 68 b/d bid
TRANSFORM-1

(Fedgchin 2019)

Dzien 8. | -9,6 (b/d)* 78 | -6,52 (b/d)* | 70 b/d bid
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Badanie

Srednia

zmiana (SD)

ESK 56 mg + AD

N

PLC + AD

Srednia

zmiana (SD)

N

LSMD
(SE)

Dzien 15. | -13,5 (b/d)* | 76 | -8,94 (b/d)* | 68 b/d b/d
Dzien 22. | -15,9 (b/dy* | 74 | -11,3 (b/d)* | 67 b/d b/d
Dzien 28. | -17,9 (b/dy* | 77 | -13,6 (b/d)* | 70 | -4,5 (2, 21)*** b/d

*wartos¢ odczytana z wykresu

Tabela 44.

Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS dla potaczonych dawek ESK (chorzy
poddani analizie okresowej oraz chorzy wiaczeni do badania po przeprowadzeniu

analizy okresowej)

Badanie

ESK 84 mg + AD

Srednia

zmiana (SD)

PLC + AD

Srednia

zmiana (SD)

Chorzy wiaczeni do analizy okresowej

Dzien 2. | -9,36 (b/dy* | 36 | -7,64 (b/d)* | 33 b/d b/d
Dzien 8. | -7,57 (b/dy* | 38 -6,0 (b/dy* | 41 b/d b/d
TRANSFORM-1 . . .
()| Dzien 15.| -11.1 (bld) 35 | -9,79 (b/d)* | 38 b/d b/d
Dzien 22. | -13,9 (b/d)* | 34 | -11,9 (b/d)* | 38 b/d b/d
Dzien 28. | -18,1 (b/d)* | 35 | -17,9 (b/d)* | 38 | 0,0 (3,08)** b/d

Chorzy wiaczeni do badania po analizie okresowej

Dzien 2. | -9,53 (b/d)* | 68 | -6,85 (b/d)* | 68 b/d b/d
Dzien 8. | -9,99 (b/d)y* | 69 | -6,52 (b/d)* | 70 b/d b/d
TRANSFORM-1 . . .
()| Dziefi 15. | -13.9 (bid) 64 | -8,94 (b/d)* | 68 b/d b/d
Dzien 22. | -15,9 (b/d)* | 62 | -11,3 (b/d)* | 67 b/d b/d
Dzien 28. | -19,2 (b/d)* | 63 | -13,6 (b/d)* | 70 |[-5,6 (2,31)** b/d

*wartos¢ odczytana z wykresu
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3.12. Ocena skutecznosci ESK+AD wzgledem PLC+AD na

podstawie badan diugoterminowych

3.12.1. Ocena skutecznosci ESK na podstawie badania
SUSTAIN-1

Skutecznos¢ esketaminy zostata oceniona na podstawie badania dtugoterminowego
SUSTAIN-1 (publikacja Daly 2019). Badanie SUSTAIN-1 to randomizowane, podwajnie
zaslepione, prowadzone w grupach réwnolegtych badanie, ktérego celem byto zapobieganie

nawrotom choroby.

Gtéwng miarg oceny zapobiegania nawrotom depresji byt czas do nawrotu. Ogdtem do
badania wigczono 705 chorych. Chorzy bezposrednio witgczeni do badania otrzymywali
esketamine (56 mg lub 84 mg dwa razy w tygodniu) wraz z doustnym AD w 4-tygodniowej
otwartej fazie indukcji. Chorzy z odpowiedzig kontynuowali przyjmowanie esketaminy +
doustnego AD w 12-tygodniowej fazie optymalizacji. Po fazie indukciji, chorzy otrzymywali ESK
raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a poczgwszy od tygodnia 8, wykorzystano algorytm (oparty
na MADRS) do okreslenia czesto$ci dawkowania. Chorzy w remis;ji (tj. catkowity wynik MADRS
wynosit £12) przyjmowali lek co drugi tydzien, jednak jesli catkowity wynik MADRS wzrdst do
>12, to czestos¢ zwiekszano do dawkowania cotygodniowego przez nastepne 4 tygodnie. Taki
schemat leczenia przeprowadzono w celu utrzymania chorego na najnizszej czestosci
dawkowania z zachowaniem odpowiedzi/remisji. Pod koniec 16-tygodniowego okresu
leczenia, chorzy ze stabilng remisjg lub stabilng odpowiedzig zostali przydzieleni losowo do
kontynuac;ji terapii ESK lub przerwania przyjmowania produktu leczniczego i przejscia na

placebo w aerozolu do nosa.
Ocene skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

pierwszorzedowy punkt kohcowy:

e nawrdt choroby u chorych ze stabilng remisjg (zdefiniowang jako wynik MADRS <12
przez 23 z ostatnich 4 tygodni, z 1 odstgpieniem (wynik MADRS >12) lub 1 brakiem
oceny MADRS dozwolonym tylko w 13. lub 14. tygodniu);
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drugorzedowy punkt koncowy:

¢ nawrot choroby u chorych ze stabilng odpowiedzig (zdefiniowang jako 250% redukcja
wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej w ciggu ostatnich 2. tygodni fazy

optymalizaciji, ale bez osiggniecia kryteriow stabilnej remisji);

Skutecznos¢ esketaminy zostata réwniez oceniona na podstawie dodatkowych danych
zawartych w dokumencie Assessment Report wydanym przez EMA dotyczgcych badania
dtugoterminowego SUSTAIN-1 [EMA 2019].

Ocene skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS)
e zmiana wyniku w Kwestionariuszu Leku Uogdlnionego (GAD-7);
o skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzgca ciezko$¢ obecnych objawow (CGI-S)

e zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia (EQ 5D-5L).

W badaniu SUSTAIN-1 przeprowadzono rowniez analize post hoc, tgczgc wyniki dla chorych,

ktérzy osiggneli stabilng remisje, oraz wyniki dla chorych, ktorzy uzyskali stabilng odpowiedz.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

3.12.1.1. Nawrét choroby u chorych ze stabilng odpowiedzig lub stabilng

remisja

W badaniu SUSTAIN-1 miarg oceny stabilnej remisji byt czas do nawrotu choroby w fazie
podtrzymania (nawrét zdefiniowano jako catkowity wynik MADRS wynoszgcy 222 punktow dla
2 kolejnych ocen oddzielonych 5-15 dniami lub hospitalizacji z powodu: nasilenia depresiji, prob
samobdjczych, zapobiegnieciu samobdjstwu lub dokonaniu samobdjstwa a takze innego

klinicznie istotnego zdarzenia sugerujgcego nawrot).
3.12.1.1.1. Czestos$¢ wystepowania nawrotéw choroby

Wsrod chorych, ktdrzy osiggneli stabilng remisje, 24 (26,7%) chorych w grupie ESK + AD oraz
39 chorych (45,3%) w grupie PLC + AD dos$wiadczyto nawrotu podczas fazy podtrzymujgcej
(réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie, NNT=6). W badaniu SUSTAIN-1 wsréd
chorych, ktérzy uzyskali stabilng odpowiedz (ale bez remisji), 16 (25,8%) chorych w grupie
ESK + AD oraz 34 (57,6%) chorych w grupie PLC + AD doswiadczyto nawrotu choroby (réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie, NNT=4).
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W badaniu SUSTAIN-1 w analizie post hoc wykazano, ze u chorych, ktérzy osiggneli stabilng
remisje i odpowiedz na leczenie, 20 (24,1%) chorych w grupie ESK + AD oraz 32 chorych
(43,2%) w grupie PLC + AD doswiadczyto nawrotu (réznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie, NNT=6).
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 45.
Czestos$¢ wystepowania nawrotéw choroby podczas fazy podtrzymania dawki

Badanie ESK + AD PLC + AD OR RD

(publikacja) ©BS NN (95% Cl) (95% Cl)

Chorzy, ktérzy osiagneli stabilng remisje

0,44 -0,19
(0,23; 0,82)™ | (-0,33; -0,05)™

SUSTAIN-1

AT D™ | 24(26.7)* 90| 39(453) | 86

6/\/\/\

p=0,003*
Chorzy, ktorzy uzyskali stabilng odpowiedz bez remisji
0,26 -0,32 TAK

4/\/\/\

(0,12; 0,55)™ | (-0,48; -0,15)™ p<0,001#

SUSTAIN-1

gL | b/d | 16 (258 |62 34(576) | 59

Ing remisje i odpowiedz na leczenie

Chorzy, ktorzy osiagneli stabi

0.42 -0,19 NNT=6| 1Ak

(0,21; 0,82™ | (-0,34; 0,05 | & | p=0,005*
20)™M™

*faza podtrzymania dawki miata zmienny czas trwania i byta prowadzona, dopdki u danego chorego nie
doszio do nawrotu objawéw depresyjnych lub przerwania leczenia z jakiegokolwiek innego powodu, lub
badanie zakonczylo sie, poniewaz wystgpita zatozona liczba zdarzen nawrotowych

**dane ocenzurowane: ESK + AD =66 (73,3) PLC + AD = 47 (54,7). Ocenzurowano chorych,
u ktérych pod koniec badania nie doszto do nawrotéw choroby - osiggniecie docelowej liczby nawrotéw
lub ktérzy wycofali sie wczesniej bez nawrotu w fazie podtrzymujacej. Wiekszo$¢ ocenzurowanych
chorych (ij. po zakonczeniu uczestnictwa) uznano za zwigzanych z podawanym leczeniem na podstawie
osiggniecia punktu koncowego badania (ij. na podstawie docelowej liczby nawrotéw, ktére osiggnieto
i zatrzymania badania). 13 chorych (8, ktérzy osiggneli stabilng remisje i 5, ktérzy osiggneli stabilng
odpowiedz) w grupie otrzymujgcej ESK + AD oraz 12 chorych (9, ktérzy osiagneli stabilng remisje i 3,
ktorzy uzyskali stabilng odpowiedz) w grupie PLC + AD zostali ocenzurowani, poniewaz przerwali faze
podtrzymujgca przed nawrotem i przed zakonczeniem badania

***dane ocenzurowane: ESK + AD =46 (74,2) PLC + AD = 25 (42,4). Ocenzurowano chorych,
u ktérych pod koniec badania nie doszto do nawrotéw choroby - osiggniecie docelowej liczby nawrotéw
lub ktérzy wycofali sie wczesniej bez nawrotu w fazie podtrzymujgcej. Wiekszo$¢ ocenzurowanych
chorych (tj. po zakonczeniu uczestnictwa) uznano za zwigzanych z podawanym leczeniem na podstawie
osiggniecia punktu kohcowego badania (ij. na podstawie docelowej liczby nawrotéw, ktére osiggnieto
i zatrzymania badania). 13 chorych (8, ktérzy osiggneli stabilng remisje i 5, ktorzy osiggneli stabilng
odpowiedz) w grupie otrzymujgcej ESK + PLC oraz 12 chorych (9, ktérzy osiggneli stabilng remisje i 3,
ktérzy uzyskali stabilng odpowiedz) w grupie AD + PLC zostali ocenzurowani, poniewaz przerwali faze
podtrzymujgca przed nawrotem i przed zakornczeniem badania

~dane ocenzurowane: ESK + AD =66 (75,9) PLC + AD =42 (56,8)

Mwarto$ci obliczone samodzielnie

MAwartosci podane w publikacii

#test dwustronny

SUSTAIN-1 b/d* | 20 (24,1)~ |83 32(43,2) | 74

(Daly 2019)
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3.12.1.1.2.Czas do wystapienia nawrotéw choroby

Kontynuacja terapii ESK + AD znaczgco opdznita nawrot w poréwnaniu z terapig PLC + AD
wynik ten byt istotny statystycznie. W badaniu oszacowano, ze terapia ESK + AD zmniejszyta
ryzyko nawrotu o 51% wsrod chorych, ktérzy osiggneli stabilng remisje w poréwnaniu z grupg

kontrolng. Wynik ten byt istotny statystycznie.

Kontynuacja terapii ESK + AD znaczgco opéznita nawrét w poréwnaniu z terapig PLC + AD.
W badaniu oszacowano, ze terapia ESK + AD zmniejszyta ryzyko nawrotu o 70% ws$rod
chorych, ktorzy uzyskali stabilng odpowiedz w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wynik ten byt

istotny statystycznie.

W badaniu SUSTAIN-1 w analizie post hoc wykazano, ze stosowanie ESK + AD opdznito
nawrot choroby w poréwnaniu z terapig PLC + AD ws$rdd chorych, ktorzy osiagneli tgcznie
stabilng remisje i chorych, ktérzy uzyskali stabilng odpowiedz na leczenie (HR=0,38; 95% CI:
0,26; 0,57; p <0,001). W analizie wrazliwosci post hoc dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, przy zastosowaniu punktu odciecia MADRS wynoszacego 10 dla remisji, roznica

miedzy grupami byta istotna statystycznie.
Roéznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys¢ grupy badane;j.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46.
Czas do wystgpienia nawrotéw choroby podczas fazy podtrzymania dawki

ESK + AD ‘ PLC + AD

HR

Mediana (95% N (95% ClI) 1S

Badanie
(publikacja) OBS Mediana (95% N
CI) Cl)

Czas do wystgpienia nawrotow choroby (chorzy, ktérzy osiggneli stabilng remisje)

SUSTAIN-1
(Daly 2019)

0,49 (0,29; 0,84)

Czas do wystapienia nawrotow choroby (chorzy, ktérzy uzyskali stabilng odpowiedz bez remisji

SUSTAIN-1

(Daly 2019) 0,30 (0,16; 0,55)

Chorzy, ktorzy osiggneli stabilng remisje i odpowiedz na leczeni

SUSTAIN-1
(Daly 2019)

*faza podtrzymania dawki miata zmienny czas trwania i byta prowadzona, dopoki u danego chorego nie
doszto do nawrotu objawdw depresyjnych lub przerwania leczenia z jakiegokolwiek innego powodu, lub
badanie zakonczylo sie, poniewaz wystgpita zatozona liczba zdarzen nawrotowych

b/d* b/d 83 b/d 740,47 (0,27; 0,83) TAK
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3.12.1.1. Skala niepetnosprawnosci Sheehana (SDS)

W badaniu SUSTAIN-1 $rednia zmiana wynikéw w skali SDS zaréwno u chorych ze stabilng
remisjg jak i stabilng odpowiedzig byta nizsza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (4,7 vs
7,2 oraz 2,2 vs 6,8). Wartosci LSMD wskazujg na korzys$¢ grupy stosujgcej ESK + AD. Istotny

statystycznie wynik zaobserwowano w obu subpopulacjach chorych.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47.
Zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS)

ESK + AD PLC + AD
= e LSMD
Srednia Srednia N (95% ClI)
zmiana (SD) zmiana (SD)

Badanie

Chorzy w stabilnej remisji

SUSTAIN-1 (EMA . -2,9 (-5,51; - TAK

Chorzy ze stabilng odpowiedzig

SUSTAIN-1 (EMA -4,7 (-7,30; - TAK
2019) 2,10)" p<0,001

*faza podtrzymania dawki miata zmienny czas trwania i byta prowadzona, dopdki u danego chorego nie
doszto do nawrotu objawéw depresyjnych lub przerwania leczenia z jakiegokolwiek innego powodu, lub
badanie zakonczylo sie, poniewaz wystgpita zatozona liczba zdarzen nawrotowych
**wartos¢ podana w publikaciji
***SE=1,30
ASE=1,31

2,2 (6,63) 6.8 (7,64)

3.12.1.2. Kwestionariusz Leku Uogdlnionego (GAD-7)

W badaniu SUSTAIN-1 w grupie chorych ze stabilng remisjg réznica srednich zmian wg GAD-
7 miedzy ESK + AD a PLC + AD wynosita -1,7. Z kolei w grupie chorych ze stabilng
odpowiedzig na leczenie roznica srednich zmian wynikow wg GAD-7 miedzy ESK + AD a PLC
+ AD wynosita -1,1. Istotny statystycznie wynik zaobserwowano w u chorych ze stabilng

remisjg choroby.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.




@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza
NMAHTA P ( ) presji lekooporne; 113

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 48.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu GAD-7

ESK + AD PLC + AD

Badanie OBS Srednia Srednia LSMD

zZmiana zmiana (95% ClI)

(SD) (SD)

Chorzy w stabilnej remisji

SUSTAIN-1 (EMA
2019)

TAK

bid* | 22(4,45) | 89 | 40(593) | 86 | -1,7(-3,12;-0,28)*** p=0.020

Chorzy ze stabilng odpowiedzig

SUSTAIN-1 (EMA NIE
2019) p=0,123

*faza podtrzymania dawki miata zmienny czas trwania i byta prowadzona, dopdki u danego chorego nie
doszto do nawrotu objawéw depresyjnych lub przerwania leczenia z jakiegokolwiek innego powodu, lub
badanie zakonczylo sie, poniewaz wystgpita zatozona liczba zdarzeh nawrotowych

**warto$¢ podana w publikaciji

***SE=0,72

bid* | 1,4(3,76) | 61 | 2,6(4,26) | 58 | -1,1(-2,56;0,31)**

3.12.1.3. Skala ogdélnego wrazenia klinicznego mierzagca ciezkosé

obecnych objawéw (CGI-S)

Poprawa wyniku w skali CGI-S wystgpita u 74,5% chorych w stabilnej remisji w grupie ESK +
AD i 60,5% chorych w grupie PLC + AD. Réznica pomiedzy grupami nie byta istotha
statystycznie. Z kolei w grupie chorych ze stabilng odpowiedzig poprawa wyniku w skali CGI-
S wystagpita u 67,7% chorych w grupie ESK + AD i 46,6% chorych w grupie PLC + AD. Réznica

pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49.
Czestos¢ wystapienia poprawy wyniku w skali CGI-S

ESK + AD PLC + AD
n (%6)* N n@)* | N

Badanie

Chorzy w stabilnej remisji

0,1369

SUSTAIN-1 1,88 (0,99; (-0,0007; NIE

*
(EMA 2019) bid 66(742) |89| 52(605) |86| 5

Chorzy ze stabilng odpowiedzia

SUSTAIN-1 " 2,41 (1,15; | 0,21 (0,04;
(EMA 2019) b/d 42(67,7) | 62| 27(46,6) |58 5.06) 0.39)
*faza podtrzymania dawki miata zmienny czas trwania i byta prowadzona, dopdki u danego chorego nie
doszto do nawrotu objawéw depresyjnych lub przerwania leczenia z jakiegokolwiek innego powodu, lub
badanie zakonczylo sie, poniewaz wystgpita zatozona liczba zdarzen nawrotowych
**obliczone na podstawie wartosci procentowych podanych w publikaciji

TAK
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3.12.1.4. Kwestionariusz oceny jakosci zycia (EQ-5D-5L)

W badaniu SUSTAIN-1 na podstawie sredniej zmiany wyniku kwestionariusza EQ-5D-
5Lzaobserwowano pogorszenie stanu zdrowia chorych znajdujgcych sie zaréwno w grupie
stosujgcej ESK + AD jak i PLC + AD.

Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 50.
Zmiana wyniku w skali EQ-5D-5L

ESK + AD PLC + AD

Badanie OBS e
Srednia (SD) Srednia (SD)

Chorzy w stabilnej remisji

Chorzy ze stabilng odpowiedzig

SUSTAIN-1 (EMA 2019) 76,0 (17,67)* 65,4 (18,99)%**

*faza podtrzymania dawki miata zmienny czas trwania i byta prowadzona, dopdki u danego chorego nie
doszto do nawrotu objawéw depresyjnych lub przerwania leczenia z jakiegokolwiek innego powodu, lub
badanie zakonczylo sie, poniewaz wystgpita zatozona liczba zdarzen nawrotowych

**wartosci na poczatku badania ($rednia (SD)): w grupie ESK + AD: 88,4 (9,23); w grupie PLC + AD:
86,6 (9,77)

***wartosci na poczatku badania ($srednia (SD)): w grupie ESK + AD: 77,0 (17,37); w grupie PLC + AD:
79,1 (14,27)
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3.12.2. Ocena skutecznosci ESK na podstawie badania
SUSTAIN-2

Skutecznos¢ esketaminy zostata oceniona na podstawie badania dtugoterminowego
SUSTAIN-2 (publikacja Wajs 2020) oraz dodatkowych danych zawartych w dokumencie EMA
2019. Do badania wtgczano chorych 218 r.z. z depresjg oporng na leczenie. ESK podawano
donosowo w postaci aerozolu (dawka 28 mg, 56 mg lub 84 mg) oraz nowy doustny AD dwa
razy w tygodniu w 4-tygodniowej fazie indukcji oraz raz w tygodniu (co drugi tydzien) w czasie

48-tygodniowej fazy optymalizacji, do ktérej witgczano chorych odpowiadajgcych na leczenie.

Ocene skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS;

e odpowiedz (250% zmniejszenie catkowitego wyniku w punktacji MADRS) i remisja
kliniczna (fgczny wynik w punktacji MADRS <12 i £10);

e zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS);

e zmiana wyniku w Kwestionariuszu Zdrowia Chorego (PHQ-9);

¢ zmiana wyniku w Kwestionariuszu Leku Uogdlnionego (GAD-7);

e zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia (EQ 5D-5L).

Szczegdtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.12.2.1. Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS

W badaniu SUSTAIN-2 zaobserwowano zmniejszenie sredniego catkowitego wyniku punktaciji
MADRS w 28. dniu fazy indukcji wzgledem warto$ci poczatkowej o -16,4 pkt, co $wiadczy o
wysokiej skutecznosci leczenia ESK + AD. Po 48 tyg. fazy optymalizacji/podtrzymania dawki

Srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita 0,3.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 51.
Zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS wzgledem wartosci wyjsciowych

Badanie . ESK +AD
blikaci Faza badania ; . .
(publikacja) ‘ Srednia zmiana (SD) N
28 dni Faza indukcji -16,4 (8,76)* 756
SUSTAIN-2 (Wajs 2020) (i ;
48 tyg. Faza optymalldz:\iljll(/ipodtrzymanla 0,3 (8,12) 603

*wynik w punktacji MADRS na poczatku badania, srednia (SD): 31,2 (5,29)/N=779; wynik w punktaciji
MADRS w punkcie koncowym fazy indukcji, Srednia (SD): 14,8 (8,83)/N=756

**wynik w punktacji MADRS na poczatku badania srednia (SD): 11,0 (4,52)/N=603; wynik w punktacji
MADRS w punkcie korncowym fazy optymalizacji/podtrzymania dawki, srednia (SD): 11,3 (7,87)/N=603

3.12.2.2. Odpowiedz i remisja

W badaniu SUSTAIN-2 w fazie indukcji odsetek chorych u ktérych zaobserwowano odpowiedz
na leczenie i remisje wzrastat w czasie, przy czym w punkcie koncowym fazy indukcji odsetek
ten wynosit odpowiednio 78,4% i 47,2% (MADRS =<12). Odsetek chorych z odpowiedzig i
remisjg (MADRS =12) w punkcie koncowym fazy optymalizacji/podtrzymania dawki wynidst
odpowiednio 76,5% i 58,2%.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej i remisji
ESK + AD

Badanie Faza badania

(publikacja) n (%)

Odpowiedz kliniczna

Faza indukcji 593 (78,4)

SUSTAIN-2 (Wajs 2020) Faza optymalizacji/podtrzymania

48 tyg. ok 461 (76,5) 603

Remisja kliniczna MADRS =12

Faza indukcji 357 (47,2)

SUSTAIN-2 (Wajs 2020) Faza optymalizacji/podtrzymania
48 byg. dawki

Remisja kliniczna MADRS <10
28 dni Faza indukcji 239 (31,6) 756

SUSTAIN-2 (Wajs 2020) Faza optymalizacji/podtrzymania
480. dawki

351 (58,2) 603

300 (49,8) 603
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3.12.2.3. Skala niepetnosprawnosci Sheehana (SDS)

W badaniu SUSTAIN-2 s$rednia zmiana w skali SDS w fazie indukcji sugeruje poprawe
funkcjonalnosci, ktéra utrzymywata sie podczas fazy optymalizacji/podtrzymania dawki.
Odsetek chorych z odpowiedzig i remisjg réwniez wzrastat w czasie w fazie indukcji
i utrzymywat sie od punktu poczatkowego fazy optymalizacji/podtrzymania dawki do punktu
koncowego tej fazy na statym poziomie. Wyniki w skali SDS zawierajg sie w przedziale od 0

do 30, przy czym wyzszy wynik wskazuje na wiekszy stopien niepetnosprawnosci.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 53.
Zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS)

. ESK + AD
B‘g?ﬁn'? OBS Faza badania Populacia 7
(publikacja) Srednia zmiana (SD) N N

Chorzy z
odpowiedzia
28 , - kliniczna* (47,8)
dni Faza indukcji o -9,3 (7,86)** 626 648
orzy z
remisja (;1371)
SUSTAIN-2 kliniczng** )
(Wajs 2020) Chorzy z "
odpowiedzig (63.0)
48 Faza klinicznag* :
optymalizacji/podtrzymania -1,6 (8,25) 541 557
ve. dawki Chorzy z 250
remisja (305)
kliniczng** )

*chory wykazuje odpowiedz na leczenie w danym punkcie czasowym, jesli catkowity wynik w SDS <12,
a punktacja w poszczegodlnych pozycjach <4

**chory jest w remisji w danym punkcie czasowym, jesli catkowity wynik w SDS <6, a punktacja
w poszczegdlnych pozycjach <2

***wynik w punktacji SDS na poczagtku badania, srednia (SD): 22,2 (5,45)/N=709; wynik w punktacji SDS
w punkcie koncowym fazy indukcji, Srednia (SD): 12,8 (7,89)/N=648

Mwynik w punktacji SDS na poczatku badania srednia (SD): 11,3 (7,27)/N=564; wynik w punktacji SDS
w punkcie koncowym fazy optymalizacji/podtrzymania dawki, srednia (SD): 9,5 (7,89)/N=557

3.12.2.4. Kwestionariusz Zdrowia Chorego (PHQ-9)

W badaniu SUSTAIN-2 $redni catkowity wynik w kwestionariuszu PHQ-9 ulegt zmniejszeniu

od punktu poczgtkowego fazy indukcji do punktu koncowego tej fazy.

Odsetek chorych z odpowiedzig i remisjg réwniez wzrastat w czasie w fazie indukciji

i utrzymywat sie od punktu poczgtkowego fazy optymalizacji/podtrzymania dawki do punktu
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koncowego tej fazy na statym poziomie. Wynik kwestionariusza PHQ-9 miesci sie w przedziale

od 0 do 27, przy czym wyzszy wynik wskazuje na wieksze nasilenie depres;ji.
Wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 54.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu PHQ-9

Badanie

_ _ ESK + AD
blikaci OBS Faza badania Populacja
(publikacja) Srednia zmiana (SD) N

Chorzy z
odpowiedzig (g26]6) 744
28 ) . kliniczng* '
: Faza indukcji -8,9 (6,67)*** 746
dni Chorzy z 201
remisja (26,9) 746
SUSTAIN-2 kliniczng** ,
(Wajs 2020) Chorzy z "
odpowiedzig (74.6) 602
48 - Faza ) kliniczng* )
optymalizacji/podtrzymania -0,2 (5,65)" 603
ve. dawki Chorzy z s
remisja 603
kliniczng** (47.4)

*chory wykazuje odpowiedz na leczenie w danym punkcie czasowym, jesli procentowa poprawa w
stosunku do wartosci wyjsciowej (fazy indukcji) w catkowitym wyniku PHQ-9 wynosi co najmniej 50%
**chory jest w remisji w danym punkcie czasowym, jesli faczny wynik PHQ-9 wynosi <4

**wynik w punktacji PHQ-9 na poczatku badania, srednia (SD): 17,3 (5,00)/N=779; wynik w punktacji
PHQ-9 w punkcie koncowym fazy indukcji, $rednia (SD): 8,4 (5,80)/N=746

wynik w punktaciji PHQ-9 na poczatku badania $rednia (SD): 6,5 (4,23)/N=603; wynik w punktacji PHQ-
9 w punkcie koncowym fazy optymalizacji/podtrzymania dawki, Srednia (SD): 6,3 (5,33)/N=603

3.12.2.5. Kwestionariusz Leku Uogdlnionego (GAD-7)

W badaniu SUSTAIN-2 redukcje sredniego wyniku w Kwestionariuszu Leku Uogdlnionego

zaobserwowano w fazie indukcji.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 55.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu GAD-7

ESK + AD
Badanie OBS Faza badania Srednia

zmiana (SD)

Kwestionariusz GAD-7

Faza indukcji -5,9 (5,85)

SUSTAIN-2 (EMA 2019) 28 dni Faza
optymalizacji/podtrzym 0,2 (4,23) 574
ania dawki
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3.12.2.6. Kwestionariusz oceny jakosci zycia (EQ-5D-5L)

W badaniu SUSTAIN-2 na podstawie sredniej zmiany wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L
zaobserwowano poprawe stanu zdrowia w fazie indukcji badania oraz niewielkie pogorszenie
w fazie optymalizacji/podtrzymania dawki. Z kolei na podstawie zmiany wyniku EQ-5D-5L VAS

zaobserwowano poprawe stanu zdrowia chorych w obu fazach badania.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 56. Zmiana wyniku w skali EQ-5D-5L
ESK 56 mg + AD
Srednia (SD) N

Badanie OBS

Kwestionariusz EQ-5D-5L
0,190 (0,2138)

Faza indukcji

SUSTAIN-2 (EMA 2019) 28 dni Faza
optymalizacji/podtrzymania | -0,009 (0,1411) 603

dawki
EQ-5D-5L VAS

Faza indukcji 17,0 (21,69) 746
SUSTAIN-2 (EMA 2019) 28 dni Faza
optymalizacji/podtrzymania 1,6 (18,51) 603

dawki
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3.13. Ocena bezpieczenstwa ESK+AD wzgledem PLC+AD

na podstawie badan krétkoterminowych

3.13.1. Ocena bezpieczenstwa ESK na podstawie badania
TRANSFORM-2

Bezpieczenstwo esketaminy zostato ocenione na podstawie badania krétkoterminowego
TRANSFORM-2 (publikacja Popova 2019).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koricowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia.

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia wystepujgce z czestoscig 25%;

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.13.1.1. Zgony

W badaniu TRANSFORM-2 odnotowano jeden zgon w grupie stosujgcej ESK. Rdéznica

pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w grupie stosujacej

Badanie ops . Punkt ESK + AD ‘ PLC +AD OR RD
(publikacja) koficowy |, (o) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

TRANSFORM-2 7,01 0,01

(Popova 2019) 1151 0(0,0) (0,14: 353,95) | (-0,02;0,03)
*jeden chory w ramieniu z ESK doznat obrazen w wyniku wypadku drogowego, co zostato zgtoszone
jako ciezkie zdarzenie niepozadane w 16. dniu leczenia (okoto 28 godzin po dawce esketaminy),
w nastepstwie chory zmart w 55 dniu terapii, 40 dni po ostatniej dawce esketaminy

3.13.1.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu TRANSFORM-2 jedynie u jednego chorego w grupie ESK odnotowano wystgpienie

ciezkiego zdarzenia niepozgdanego. Rdznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
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Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

ESK + AD PLC + AD OR RD

Badanie OBS Punkt koncowy ®

(publikacja) n@®) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Ciezkie
zdarzenia 1(0,9)*|115| 0(0,0)
niepozadane

TRANSFORM-2

(Popova 2019) (0,14; 353,95) | (-0,02; 0,03)

*jeden chory w ramieniu z ESK doznat obrazen w wyniku wypadku drogowego co zostato zgtoszone
jako ciezkie zdarzenie niepozadane w 16. dniu leczenia (okoto 28 godzin po dawce esketaminy),
w nastepstwie chory zmart w 55 dniu terapii, 40 dni po ostatniej dawce esketaminy

3.13.1.3. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

U 9 chorych wystgpito jedno lub wiecej zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do przerwania
podawania badanego leku donosowego, u 8 (7,0%) chorych w ramieniu ESK + AD i 1 (0,9%)
chorego w ramieniu z PLC + AD. Réznica pomiedzy grupami byla istotna statystycznie na

korzys¢ grupy kontrolne;.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia

Badanie Punkt ESK +AD PLC + AD OR RD

OBS

(publikacja) koncowy n®%) N n(%) N (95% CI) (95% CI)

Zdarzenia
niepozadane
prowadzace

do
przerwania
leczenia

TRANSFORM-
2 (Popova
2019)

*pojedyncze zdarzenia lekowe, depresja, objawy depresji, napad paniki, nietolerancja leku, uczucie
upojenia alkoholowego, zawroty glowy nieuktadowe, bdl glowy, zawroty gtowy pochodzenia
obwodowego, nudnosci, wypadek drogowy i wielokrotne obrazenia

**wysypka uogdlniona

3.13.1.4. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W badaniu TRANSFORM-2 przedstawiono zdarzenia niepozgadane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE, ang. treatment-emergent adverse events) wystepujace z czestoscig 25%.
Najczestszymi TEAE w grupie ESK + AD byly: dysocjacja, zawroty gtowy oraz nudnosci (po
26,1%). W grupie PLC + AD najczesciej wystepujgcymi TEAE byty: bol gtowy (17,4%),

zaburzenia smaku (11,9%) oraz biegunka (9,2%).
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Ponizsze tabele prezentujg szczegdtowe wyniki.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza kliniczna

123

Tabela 60.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia

Badanie OBS

TRANSFORM-2

(Popova 2019) 28 dni

TRANSFORM-2

(Popova 2019) 28 dni

TRANSFORM-2
(Popova 2019)

TRANSFORM-2
(Popova 2019)

Punkt koncowy

Ogotem ESK + AD ‘
L

n (%)

Zaburzenia psy

PLC + AD

n (%)

chiczne

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

115

Dysocjacja 30 (26,1)
Lek 12 (10,4)
Bezsennos¢ 11 (9,6)

Zaburzenia ukiadu

115

Zaburzenia smaku 28 (24,3)
Zawroty gtowy* 24 (20,9)
Bol glowy 23 (20,0)
Sennosé 15 (13,0)
Parestezja 13 (11,3)
Niedoczulica 8 (7,0)
Ortostatyczne zawroty 8 (7.0)
gtowy
Niewyrazne widzenie | 14 (12,2)
Zawroty glowy** 30 (26,1)

Podraznienie gardta

9(7.,8)

Zaburzenia w ob

115

Zaburzenia ucha

115

115

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

4 (3,7) 9,26 (3,14; 27,33) 0,22 (0,14, 0,31)
5 (4,6) 109 2,42 (0,82; 7,12) 0,06 (-0,01; 0,13) n/d NIE
5 (4,6) 2,20 (0,74; 6,55) 0,05 (-0,02; 0,12)
nerwowego
13 (11,9) 2,38 (1,16; 4,88) 0,12 (0,02; 0,22) 8 (4; 50)
5 (4,6) 5,49 (2,01; 14,97) 0,16 (0,08; 0,25) 6 (4; 12) TAK
19 (17,4) 1,18 (0,60; 2,32) 0,03 (-0,08; 0,13) n/d NIE
7 (6,4) 109 2,19 (0,86; 5,59) 0,07 (-0,01; 0,14) n/d NIE
1(0,9) 13,76 (1,77; 107,12) | 0,10 (0,04; 0,16) 10 (6; 25) | TAK
1(0,9) 8,07 (0,99; 65,68) 0,06 (0,01;0,11) | 16 (9; 100) | TAK
1(0,9) 8,07 (0,99; 65,68) 0,06 (0,01;0,11) | 16 (9; 100) | TAK
rebie oka
3(2,8) 109 | 4,90 (1,37;17,55) 0,09 (0,03; 0,16) 11 (6; 33) | TAK
i btednika
3(2,8) 109 | 12,47 (3,68;42,27) | 0,23 (0,15; 0,32) 4 (3; 6) TAK
5 (4,6) 109 1,77 (0,57; 5,45) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
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Ogotem ESK + AD PLC + AD
Badanie Punkt koncowy ‘ ?R TD NNH IS
n (%) NA ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
TRANSFORM-2 Dyskomfort w jamie . 3 .
(Popova 2019) NOSOWE] 8 (7,0) 2(1,8) 4,00 (0,83; 19,27) | 0,05 (-0,002; 0,10) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci 30 (26,1) 7 (6,4) 5,14 (2,15; 12,30) | 0,20 (0,10; 0,29) 5(3;10) | TAK
Wymioty 11 (9,6) 2(1,8) 5,66 (1,22; 26,15) | 0,08 (0,02;0,14) | 12(7;50) | TAK
Biegunka 10 (8,7) 10 (9,2) 0,94 (0,38; 2,36) |-0,005 (-0,08; 0,07) n/d NIE
TRANSFORM-2 . — 115 109
(Popova 2019) N'edozz‘:r':gj"" jamy 9(7.,8) 1(0,9) 9,17 (1,14; 73,64) | 0,07 (0,02;0,12) | 14 (8;50) | TAK
Suchosé¢ w ustach 9(7,8) 3(2,8) 3,00 (0,79; 11,39) | 0,05 (-0,01; 0,11) n/d NIE
Parestezja jamy ustnej 9 (7,8) 1(0,9) 9,17 (1,14, 73,64) 0,07 (0,02; 0,12) 14 (8;50) | TAK
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Uczucie upojenia
TRANSEORM-2 alkoholosvégo 9(7,8) 1(0,9) 9,17 (1,14; 73,64) | 0,07 (0,02;0,12) | 14 (8;50) | TAK
115 109
(Popova 2019)
Zmeczenie 5 (4,3) 6 (5,5) 0,78 (0,23; 2,63) | -0,01 (-0,07; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
TRANSFORM-2 . Zwigkszone cisnienie . . .
(Popova 2019) 28 dni Krwi 11 (9,6) 115 0 (0,0) 109 | 7,69 (2,29; 25,77) 0,10 (0,04; 0,15) | 10(6;25) | TAK

*zawroty gtowy nieuktadowe (ang. dizziness)

**zawroty glowy pochodzenia obwodowego (ang. vertigo)

Aw publikacji w tabeli z wynikami liczebnos¢ grupy wynosita N=114, jednak odsetki podane w publikacji liczono wzgledem N=115, przyczyna rozbieznosci nie
jest znana




@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza
NAHTA P ( ) presji lekoopornej 125

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.13.2. Ocena bezpieczenstwa ESK na podstawie badania
TRANSFORM-1

Bezpieczenstwo esketaminy zostato ocenione na podstawie badania krétkoterminowego
TRANSFORM-1 (publikacja Fedgchin 2019).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koricowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia.

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

3.13.2.1. Zgony
W badaniu TRANSFORM-1 nie odnotowano zgonéw z zadnej z badanych grup.
Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 61.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w grupie stosujacej ESK 56 mg + AD wzgledem grupy
stosujacej PLC + AD

Badanie Punkt ESK 56 mg + AD PLC + AD OR RD

(publikacja) %% koncowy | () N one | N @%C) @swcy O

TRANSFORM-1 0,00
(Fedgchin 2019) (-0,02; 0,02)

Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w grupie stosujacej ESK 84 mg + AD wzgledem grupy
stosujacej PLC + AD

Badanie Punkt ESK 84 mg + AD PLC + AD OR RD

OBS

(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) =

TRANSFORM-1 0,00
(Fedgchin 2019) (-0,02; 0,02)
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3.13.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu TRANSFORM-1 jedynie u dwéch chorych w grupie ESK 56 mg + AD odnotowano
wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego. Réznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. W grupie stosujgcej ESK 84 mg + AD ciezkich zdarzen niepozgdanych nie

odnotowano.
Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 63.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ESK 56 mg + AD wzgledem
grupy stosujacej PLC + AD

Badanie Punkt ESK56mg +AD  PLC+AD OR RD
(publikacja) koncowy N n (%) (95% ClI) (95% CI)

TRANSFORM-1 Ciezkie
(Fedgchin zdarzenia 21, 7)* 0(0,0) | 113
2019) niepozadane
*zdarzenia zostaly sklasyfikowane jako zdarzenia prawdopodobnie zwigzane z badanym leczeniem,
u jednego chorego wystgpito nasilenie depresji w dniu 15. u drugiego bdl gtowy w 12. dniu terapii

(0,46; 117,85) | (-0,01, 0,05)

Tabela 64.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ESK 84 mg + AD wzgledem
grupy stosujacej PLC + AD

Badanie Punkt ESK84mg+AD  PLC+AD OR RD

(publikacja)  ©B°  koncowy n %) N ne N ©@%C)  (@s%c) O

TRANSFORM-1 Ciezkie
(Fedgchin zdarzenia
2019) niepozadane

0,00
(-0,02; 0,02)

3.13.2.3. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

W badaniu TRANSFORM-1 u 10 chorych wystgpito 21 zdarzenie niepozgdane prowadzgce
do przerwania podawania badanego leku donosowego: 1 (0,9%) chorego w grupie ESK 56 mg
+ AD, 7 (6,0%) chorych w grupie ESK 84 mg + AD oraz 2 (1,8%) chorych w grupie PLC.
Zarowno dla dawki 56 mg jak i 84 mg réznice pomiedzy grupg badang a kontrolng (AD+PLC)
nie byly istotne statystyczne.

Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 65.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
ESK 56 mg + AD wzgledem grupy stosujacej PLC + AD

Badanie Punkt ESK56mg+AD  AD+PLC OR RD

(oublikacja) °BS  koncowy ne N n@) N (O5%C)  (95%Cl) =

Zdarzenia
niepozadane
prowadzace 1(0,9)* 2
do ' (1,8)** (0,04; 5,45) | (-0,04; 0,02)
przerwania
leczenia

TRANSFORM-1
(Fedgchin
2019)

*zdarzenie depresyjne
**pojedyncze przypadki zaburzen erekcji i pogarszajgca sie bezsennos¢

Tabela 66.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
ESK 84 mg + AD wzgledem grupy stosujacej PLC + AD

Badanie Punkt ESK84mg+AD  PLC+AD OR RD

OBS

(publikacja) koncowy n (%) N n (%) ‘ N (95% CI) (95% CI) I

Zdarzenia
TRANSFORM-1 niepozadane
(Fedgchin . prowadzace 7 (6,0)* 116 | 2 (1,8)*
2019) do przerwania
leczenia

*pojedyncze zdarzenia lekowe, zaburzenia uwagi, dodatkowe skurcze, bole gtowy, mania, choroba
lokomocyjna, napady paniki i tachykardia oraz po 2 zdarzenia: zawroty gtowy, nudnosci i wymioty. 5 z
7 chorych, ktérzy przerwali leczenie ESK 84 mg z powodu zdarzenia niepozgdanego, zrobito to po
otrzymaniu poczatkowej dawki badanego leku donosowego w dniu 1, tj. ESK w dawce 56 mg.
**pojedyncze przypadki zaburzen erekcji i pogarszajgca sie bezsennos$¢

(0,72; 17,54) | (-0,01; 0,09)

3.13.2.4. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W badaniu TRANSFORM-1 przedstawiono zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE, ang. treatment-emergent adverse events). Ogodlna czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych byta podobna w grupie chorych stosujgcych esketamine w dawce 84

mg jak i w grupie stosujgcej dawke 56 mg.

Najczestszymi TEAE w grupie ESK + AD byly: zawroty gtowy (ESK 56 mg: 27,8%, ESK 84
mg: 22,4%), nudnosci (ESK 56 mg: 27,0%, ESK 84 mg: 31,8%) oraz dysocjacja (ESK 56 mg:
26,1%, ESK 84 mq: 27,6%). W grupie PLC + AD najczesciej wystepujacymi TEAE byty: bdl

gtowy (16,8%), zaburzenia smaku (15,0%) oraz mysli samobdjcze i sennos¢ (11,5%).

Ponizsze tabele prezentujg szczegbétowe wyniki.
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Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia ESK 56 mg + AD vs PLC + AD

. ) ESK 56 mg + AD PLC + AD OR RD
Badanie Punkt koncowy (95% CI) (95% CI)

n (%) N n (%) N

Zaburzenia psychiczne

4 (3,5) 0,23 (0,14; 0,31)

30 (26,1) 9,62 (3,26; 28,35)

Dysocjacja

Lek 10 (8,7) 7 (6,2) 1,44 (0,53; 3,93) 0,03 (-0,04; 0,09) n/d NIE

TRANSFORM-1 . . ] ]
(Fedgchin 2019) 28 dni Bezsennosé 10 (8,7) 115 11 (9,7) 113 0,88 (0,36; 2,17) -0,01 (-0,09; 0,06) n/d NIE
Mysli samoboéjcze? 12 (10,4) 13 (11,5) 0,90 (0,39; 2,06) -0,01 (-0,09; 0,07) n/d NIE

Nastréj euforyczny 8 (7,0) 2(1,8) 4,15 (0,86; 19,99) |0,05 (-0,0006; 0,10)

rzenia uktadu nerwowe

Zawroty glowy* 32 (27.8) 10 (8,8) 3,97 (1,84;8,55) | 0,19 (0,09;0,29) | 5 (3;11)

B6I glowy 23 (20,0) 19 (16,8) 1,24 (0,63:2,42) | 0,03 (-0,07;0,13) nid NIE

Sennosé 24 (20,9) 13 (11,5) 2,03(0,98:4,22) |0,09(-0,0011;0,19)|  n/d NIE

Zaburzenia smaku | 17 (14.8) 17 (15,0) 0,98 (0,47;2,03) |-0,0026 (-0,10:0,09)|  n/d NIE

Niedoczulica 14 (12,2) 2 (1,8) 7,69 (1,71:34.68) | 0,10(0,04:0.17) | 10(5;25) | TAK

 ANSEORNAL - Parestezja 19 (16,5) . 3(27) " 7,26 (2,08:2528) | 0,14 (0,06:021) | 7(4:16) | TAK
Fedgchin 2019

(Fedg ) Ortosmé"’;",‘v‘; zawroty | 7 g q) 0 (0,0) 7,66 (1,71; 34,40) | 0,06 (0,01:0,11) | 16 (9: 100) | TAK

Sedacja 6(5,2) 1(0,9) 6,17 (0,73;52,05) |0,04 (-0,0008;0,09)|  n/d NIE

Letarg 7(6,1) 1(0,9) 7,26 (0,88;59,99) | 0,05(0,01;0,10) |20 (10;100) | TAK

Drzenie 4 (3,5) 2(1,8) 2,00 (0,36; 11,14) | 0,02 (-0,02; 0,06) nid NIE

Uposledzenie 6 (5,2) 1(0,9) 6,17 (0,73; 52,05) |0,04 (-0,0008; 0,09) n/d NIE

umystowe
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Badanie Punkt koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) NNH IS
Zaburzenia w obrebie oka
TRANSFORM-1 . . . . . . .
(Fedgchin 2019) Niewyrazne widzenie 8 (7,0) 115 0 (0,0) 113 7,73 (1,89; 31,61) 0,07 (0,02; 0,12) 14 (8; 50) TAK
Zaburzenia ucha i btednika
TRANSFORM-1 ok . . .
(Fedgchin 2019) Zawroty glowy 24 (20,9) 115 2(1,8) 113 | 14,64 (3,37;63,59) | 0,19 (0,11; 0,27) 5(3;9) TAK
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Podraznienie gardia 5(4,3) 4 (3,5) 1,24 (0,32; 4,74) 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE
TRANSFORM-1 Dyskomfort w jamie . ) . .
(Fedgchin 2019) NOSOWe] 4(3,5) 115 7(6,2) 113 0,55 (0,16; 1,92) 0,03 (-0,08; 0,03) n/d NIE
Depresja oddechowa*** 0 (0,0) 0 (0,0) n/o 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci 31 (27,0) 12 (10,6) 3,11 (1,50; 6,42) 0,16 (0,06; 0,26) 6 (3; 16) TAK
N'edofj?t‘:l'gf‘ jamy | 16 (13,9) 2 (1.8) 8,97 (2,01:39,99) | 0,12 (0,05019) | 8(5:20) | TAK
TRANSFORM-1 115 113
(Fedgchin 2019) Wymioty 7 (6,1) 2(1,8) 3,60 (0,73; 17,70) | 0,04 (-0,01; 0,09) n/d NIE
Biegunka 8 (7.,0) 3(2,7) 2,74 (0,71;10,61) | 0,04 (-0,01; 0,10) n/d NIE
Parestezja jamy ustnej 9(7,8) 2(1,8) 4,71 (1,00; 22,32) 0,06 (0,01;0,12) | 16(8;100) | TAK
Zaburzenia nerek i drog moczowych
TRANSFORM-1 . 0,04
(Fedgchin 2019) Czestomocz 6 (5,2) 115 1(0,9) 113 | 6,17 (0,73; 52,05) (:0,0008: 0,09) n/d NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 12 (10,4) 5 (4,4) 2,52 (0,86;7,39) | 0,06 (-0,01; 0,13) n/d NIE
TRANSFORM-1 . — 115 113
(Fedgchin 2019) Uczucie upojenia 7(6,1) 0(0,0) 7,66 (1,71;34,40) | 0,06 (0,01;0,11) | 16 (9;100) | TAK

alkoholowego
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ESK 56 mg + AD PLC + AD OR
n (%) N n (%) N (95% CI)

Badanie Punkt koncowy

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

TRANSFORM-1 Zwiekszone cisnienie

(Fedgchin 2019) Krwi 1,61 (0,51; 5,09)

=)
(95% Cl)

0,03 (-0,03; 0,09)

*zawroty glowy nieuktadowe (ang. dizziness)

**zawroty glowy pochodzenia obwodowego (ang. vertigo)

***ocena na podstawie czestosci oddechdéw i wysycenia tlenem

Amysli samobdjcze stwierdzone w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent) na podstawie oceny w skali CSSR
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Tabela 68.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatlych w trakcie leczenia ESK 84 mg + AD vs PLC + AD

Badanie

TRANSFORM-1
(Fedgchin 2019)

TRANSFORM-1
(Fedgchin 2019)

28 dni

28 dni

Punkt koncowy

ESK84mg+AD

n (%)

Dysocjacja 32 (27,6)
Lek 9(7,8)
Bezsennos¢ 8(6,9)

Mysli samobdjcze? 8 (6,9

Nastroj euforyczny

2(1,7)

N o

Zaburzenia psychiczne

4 (3,5)

PLC + AD

7(6,2)

116 11 (9,7)

13 (11,5)

2(1,8)

rzenia uktadu nerwowe

Zawroty gtowy* 26 (22,4) 10 (8,8)
Bal glowy 24 (20,7) 19 (16,8)
Sennosé 21(18,1) 13 (11,5)

Zaburzenia smaku 20 (17,2) 17 (15,0)
Niedoczulica 16 (13,8) 2(1,8)
Parestezja 11 (9,5) 3(2,7)
Ortostatyczne zawroty 7 (6.0) 116 0(0.,0)
gtowy
Sedacja 8(6,9) 1(0,9)
Letarg 5(4,3) 1(0,9)
Drzenie 6 (5,2) 2(1,8)
Uposledzenie 3(2.6) 1(0,9)

umysiowe

N

113

113

OR
(95% CI)

10,38 (3,53; 30,50)

RD
(95% CI)

0,24 (0,15; 0,33)

1,27 (0,46;3,54) | 0,02 (-0,05; 0,08) n/d NIE
0,69 (0,27;1,78) | -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
0,57 (0,23;1,43) | -0,05 (-0,12; 0,03) n/d NIE

0,97 (0,13; 7,03)

2,98 (1,36; 6,51)

-0,0005 (-0,03; 0,03)

0,14 (0,04; 0,23)

7 (4; 25)

1,29 (0,66; 2,51) | 0,04 (-0,06; 0,14) n/d NIE
1,70 (0,81; 3,59) | 0,07 (-0,03; 0,16) n/d NIE
1,18 (0,58; 2,38) | 0,02 (-0,07;0,12) n/d NIE
8,88 (1,99;39,58) | 0,12(0,05;0,19) | 8(5;20) | TAK
3,84 (1,04; 14,16) | 0,07 (0,01;0,13) | 14 (7;100) | TAK
7,60 (1,69; 34,09) | 0,06 (0,01;0,11) | 16 (9;100) | TAK
8,30 (1,02; 67,45) | 0,06 (0,01;0,11) | 16 (9;100) | TAK
5,05 (0,58; 43,88) | 0,03 (-0,01; 0,08) n/d NIE
3,03 (0,60; 15,33) | 0,03 (-0,01; 0,08) n/d NIE
2,97 (0,30; 29,02) | 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE
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ESK 84 mg + AD ‘ PLC + AD OR RD
Badanie Punkt koncow NNH IS
i n (%) N N (95% Cl) (95% Cl)
Zaburzenia w obrebie oka
TRANSFORM-1 . . . . . . .
(Fedgchin 2019) Niewyrazne widzenie 9(7,8) 116 0 (0,0) 113 7,74 (2,05; 29,26) 0,08 (0,03; 0,13) 12 (7; 33) TAK
Zaburzenia ucha i btednika
TRANSFORM-1 ok . . .
(Fedgchin 2019) Zawroty glowy 24 (20,7) 116 2(1,8) 113 | 14,48 (3,33;62,89) | 0,19 (0,11; 0,27) 5(3;9) TAK
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Podraznienie gardia 9(7,8) 4 (3,5) 2,29 (0,69; 7,67) 0,04 (-0,02; 0,10) n/d NIE
TRANSFORM-1 . Dyskomfort w jamie . ) . .
(Fedgchin 2019) 28 dni nosowej 5 (4,3) 116 7 (6,2) 113 0,68 (0,21; 2,22) 0,02 (-0,08; 0,04) n/d NIE
Depresja oddechowa*** 0 (0,0) 0 (0,0) n/o 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci 37 (31,9) 12 (10,6) 3,94 (1,93; 8,05) 0,21 (0,11; 0,31) 4(3;9) TAK
N'Ed"ﬁ?t’l'n'gjalamy 12 (10,3) 2 (1,8) 6,40 (1,40; 29,30) | 0,09 (0,03;0,15) | 11(6:33) | TAK
TRANSEORNES S gy 116 113
(Fedgchin 2019) Wymioty 14 (12,1) 2(1,8) 7,62 (1,69;34,34) | 0,10 (0,04;0,17) | 10(5;25) | TAK
Biegunka 5 (4,3) 3(2,7) 1,65 (0,39; 7,08) 0,02 (-0,03; 0,06) n/d NIE
Parestezja jamy ustnej 1(0,9) 2(1,8) 0,48 (0,04; 5,40) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
TRANSFORM-1 . .
(Fedgchin 2019) Czestomocz 2(1,7) 116 1(0,9) 113 | 1,96 (0,18;21,98) | 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 8 (6,9) 5 (4,4) 1,60 (0,51;5,05) | 0,02 (-0,03; 0,08) n/d NIE
TRANSEORNES S gy —— 116 113
(Fedgchin 2019) Uczucie upojenia 3(2,6) 0(0,0) 7,33 (0,75; 71,16) | 0,03 (-0,01; 0,06) n/d NIE

alkoholowego
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ESK 84 mg + AD ‘ PLC + AD

Badanie Punkt koncowy o

n (%) N ) N (95% CI)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

TRANSFORM-1 Zwiekszone cisnienie .
(Fedgchin 2019) Krwi 11(9.5) 2,26 (0,76, 6,74)

RD
(95% Cl)

0,05 (-0,01; 0,12)

*zawroty glowy nieuktadowe (ang. dizziness)

**zawroty glowy pochodzenia obwodowego (ang. vertigo)

***ocena na podstawie czestosci oddechdéw i wysycenia tlenem

Amysli samobdjcze stwierdzone w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent) na podstawie oceny w skali CSSR
Mw publikaciji podano odsetek 7,1%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana




@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza
NMAHTA P ¢ ) presi ekooporne) 134

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.13.3. Ocena bezpieczenstwa ESK na podstawie badania
TRANSFORM-3

Bezpieczenstwo esketaminy zostato ocenione na podstawie badania krétkoterminowego
TRANSFORM-3 (publikacja Ochs-Ross 2020).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korcowych:

e zgony;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do przerwania
leczenia.

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

3.13.3.1. Zgony
W badaniu TRANSFORM-3 nie odnotowano zgonéw w zadnej z badanych grup.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 69.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie ESK + AD PLC + AD

(publikacja) ~ OBS Punktkomcowy ' o N (95%C) (95% Cl)

TRANSFORM-3 0,00
(Ochs-Ross 2020) 00,0y 721 0(0.0) (-0,03; 0,03)

3.13.3.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu TRANSFORM-3 ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem odnotowano u 5 chorych:
3 (4,2%) chorych w grupie ESK + AD oraz 2 (3,1%) chorych w grupie PLC + AD. Rdznica
pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie ESK+AD PLC+AD OR RD

(publikacja) ~ OBS Punktkoncowy - N onm) N (%0 ©@5%Cl) S
Ciezkie zdarzenia niepozadane

TRANSFORM-3 [} 3 1,37 0,01

(Ochs-Ross 2020) ELg Ogdtem 3(42)| 72| 2@31) |65 (599:847) | (-0,05:0,07) | NE
Zaburzenia psychiczne

TRANSFORM-3 6,70 0,01

(Ochs-Ross 2020) O Lek 1(1.4)| 721 0(0.0) |65 413339 62) | (-0,02; 0,05) | ME
Zaburzenia uktadu nerwowego

TRANSFORM-3 Zawroty gtowy 0,12 -0,02

(Ochs-Ross 2020) (ang. dizziness) |0 ©@0)| 72| 1(L5) 65| 4 405-616) | (-0,06:0,03) | NE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

TRANSFORM-3 28 Zaburzenia 0,12 -0,02

(Ochs-Ross 2020) chodu 000072 115 65| 4002:616) | (-0,06;0,03) | VE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

TRANSFORM-3 28 Zwigkszone 6,70 0,01

(Ochs-Ross 2020) cignienie kewi | L (14 | 72| 0000) 165 4 13339 62) | (:0,02;0,05) | V'E
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

TRANSFORM-3 [ I 6,70 0,01
(IR )| dni | Ztamanie biodra | 1 (1.4)| 721 0(0.0) \65| () 13339 69 | (-0,02; 0,05) | N'E
3.13.3.3. Zdarzenia niepozgdane zaistniale w trakcie leczenia

prowadzace do przerwania leczenia

W badaniu TRANSFORM-3 zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzace
do przerwania leczenia raportowano u 6 chorych: 4 (5,6%) chorych w grupie ESK + AD oraz
2 (3,1%) chorych w grupie PLC + AD. Rdznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 71.
Czesto$s¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia
prowadzacych do przerwania leczenia

Badanie OBS c IS
koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

TEAE prowadzace do przerwania leczenia

TRANSFORM-3 28 . 1,85 0,02

Zaburzenia psychiczne
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Badanie OBS  koncowy o N @ N ©5%CH  @s%ch 'O
Zaburzenia 6,70 0,01
lekowe | L (LA [ 72100.0) | 65 | 4137339 62y (-0,02;0,05) | V'E
TRANSFORM-3 28 0,12 -0,02
(Ochs-Ross 2020) O Lek 000)| 72 1 1(A5) | 65 | ¢ 002;616) | (-0,06:0,03) | N'E
Uczucie 0,12 -0,02
rozpaczy | 00| 72 |1 (L5) | 65 | 605-6,16) | (-0,06;0,03) | VE
Zaburzenia w obrebie oka
s 0,12 -0,02
Suchosé oka | 0 (0,0) 1(1,5) (0,002; 6,16) | (-0,06; 0,03) NIE
Zmiana koloru 0,12 -0,02
0 (0,0 1(1,5 s, g NIE
TRANSFORM-3 28 oka ( ) 7 ( ) 65 (0,002, 6,16) (-0,06, 0,03)
(OChS-ROSS 2020) dni . 0.12 -0.02
Zapalenie oka | 0 (0,0) 1(1,5) © ooé- 6,16) | (-0 06" 0,03) NIE
- 0,12 -0,02
Swiad oka 0 (0,0) 1(1,5) (0,002; 6,16) | (-0,06; 0,03) NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
TRANSFORM-3 28 Zaburzenia 0,12 -0,02
(Ochs-Ross 2020) chodu  |90©0) | 721 1(L5)| 65 | 402 616) | (-0,06;003) | NE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zwiekszone 6,70 0,01
ciénienie krwi | (14| 721 00.0) | 65 | 13339 62) | (:0,02;0,05) | N'E
TRANSFORM-3 28 -
(Ochs-Ross 2020) |IITNIEAVC CAUT 6.70 0.01
skurczowe 1(1,4)| 72 |0(0,0)| 65 (0.13; '339 62)| (-0 02’_ 0,05) NIE
cisnienie krwi = ! e
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
TRANSFORM-3 28 Ztamanie 6,70 0,01
(Ochs-Ross 2020) B biodra | L (&4 | 72 1000.0) | 65 | 137339 62y | (-0,02;0,05) | N'E

3.13.3.4. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W badaniu TRANSFORM-3 zdarzenia niepozgdane opisano jako zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia. Zdarzenia niepozadane wystgpity u 70,8% chorych
otrzymujgcych ESK + AD i 60,0% chorych otrzymujgcych PLC + AD. Roznica pomiedzy
grupami nie byta istotna statystycznie. Najczestszymi TEAE w grupie ESK + AD byly: zawroty
gtowy (20,8%), nudnosci (18,1%), ogdlnie przemijajgce podwyzszenie cisnienia tetniczego
(ustepujgce w ciggu 2 godzin u okoto 80% chorych), zmeczenie, bdl glowy i dysocjacja (po
12,5%). W grupie PLC + AD najczesciej wystepujgcymi TEAE byly niepokdj, zmeczenie i
zawroty gtowy (po 7,7%). R6znica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie w przypadku:

dysocjacji zawrotéw gtowy, bdlu gtowy oraz nudnosci.

Ponizsze tabele prezentujg szczegotowe wyniki.
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Tabela 72.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia

OBS

Badanie

TRANSFORM-3 (Ochs-

Ross 2020) 28 dni

TRANSFORM-3 (Ochs-

Ross 2020) 28 dni

TRANSFORM-3 (Ochs-

Ross 2020 28 dni

TRANSFORM-3 (Ochs-

Ross 2020 28 dni

: Ogotem ESK + AD PLC + AD OR [=7p)
Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% CI) (95% Cl)
TEAE
Ogotem 51 (70,8) 72 39 (60,0) | 65 1,62 (0,80; 3,29) 0,11 (-0,05; 0,27) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie drog . .

moczowych 6 (8,3) 72 1(1,5) 65 | 5,82 (0,68;49,69) | 0,07 (-0,0026; 0,14) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
Dysocjacja 9 (12,5) 1(L5) 9,14 (1,13; 74.29) | 0,11 (0,03; 0,19) 93(3? TAK
Bezsennosé 4 (5,6) 72 3(4,6) 1,22 (0,26; 5,65) 0,01 (-0,06; 0,08) n/d NIE
Dysforia 4 (5,6) 0(0,0) 7,00 (0,96; 50,92) | 0,06 (-0,0034; 0,11) n/d NIE
Lek 2(2,8) 5(7,7) 65 0,34 (0,06; 1,83) -0,05 (-0,12; 0,03) n/d NIE
Mysli samobdjcze? 8 (11,4) 70 9(13,8) 0,80 (0,29; 2,22) -0,02 (-0,14; 0,09) n/d NIE
Zachowania 0(0,0) 0 (0,0) n/o 0,00 (-0,03; 0,03) n/d NIE
samobdéjcze 72
Préba samobdjcza 0 (0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,03; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty glowy* 15 (20,8) 5(7,7) 3,16 (1,08; 9,25) 0,13 (0,02; 0,25) 7584)'; TAK
B6l glowy 9 (12,5) 23.1) 450 (0,93: 21,66) | 009 (0,01:018) | L& | 1Ak
) 72 ) 65 ) 199, 21, ) UL U, 100)

Zaburzenia smaku 4 (5,6) 3(4,6) 1,22 (0,26; 5,65) 0,01 (-0,06; 0,08) n/d NIE
Niedoczulica 4 (5,6) 1(1,5) 3,76 (0,41;34,58) | 0,04 (-0,02; 0,10) n/d NIE
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Ogotem ESK + AD PLC + AD
Badanie Punkt konncowy 9 ?RC 9 TDC NNH IS
n (%) N n®) N (95% CI) (95% CI)
Parestezja 4 (5,6) 231 1,85 (0,33; 10,47) 0,02 (-0,04; 0,09) n/d NIE
Sedacjar” 6 (8,3) 1(1,5) 5,82 (0,68; 49,69) | 0,07 (-0,0026:0,14) | nid | NIE
SennoséAr 1(1,4) 3(4,6) 0,29 (0,03: 2,87) | -0,03(-0,09:0,03) | nid | NIE
Zaburzenia ucha i btednika
e Zawroty glowy** 8 (11.1) 72 2(31) | 65 | 3,94(0,80;19,27) | 0,08 (-0,0035;0,16) | nid | NIE
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie tetnicze
(skurczowe BP 2 180 2(2,8) 72 1(1,5) | 65 | 1,83(0,16:20,65) | 0,01 (-0,04;0,06) nd | NIE
TRANSFORM-3 (Ochs- . mm Hg)
2020 28 dni
Ross Nadcisnienie tetnicze
(rozkurczowe BP 2 7(9,7) 72 3(4,6) 65 2,23 (0,55; 8,99) 0,05 (-0,03; 0,14) n/d NIE
100 mm Hg)
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci 13 (18,1) 3 (4,6) 4,55 (1,23;16,79) | 0,13 (0,03; 0,24) 73(3‘;; TAK
TRANSFORM-3 (Ochs- . . o )
Ross 2020 28dni | Niedoczulica jamy 5 (6,9) 2 000 | % | 710@20:4219) | 007001013 | T | 1Ak
ustnej 100)
Wymioty 5 (6,9) 1(1,5) 4,78 (0,54; 42,01) | 0,05 (-0,01: 0,12) nd | NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
UlREEIEOIR ) (O is- Zmeczenie 9 (12,5) 72 5(7.,7) 65 1,71 (0,54; 5,41) 0,05 (-0,05; 0,15) n/d NIE
Ross 2020
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
IMGUERCENSICRIEE g i | ZWiekszone cisnienie | g 5 o) 72 3(46) | 65 | 2,95(0,76;11,42) | 0,08 (:0,01;0,17) | nid | NIE

Ross 2020

krwi

*zawroty glowy nieuktadowe (ang. dizziness)

**zawroty gtowy pochodzenia obwodowego (ang. vertigo)
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Azdarzenie raportowane u chorych, u ktérych w chwili wtgczenia do badania nie stwierdzono mysli samobojczych
Mzdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia w fazie indukgiji
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3.14. Ocena bezpieczenstwa ESK+AD wzgledem PLC+AD

na podstawie badan dtugoterminowych

3.14.1. Ocena bezpieczenstwa ESK na podstawie badania
SUSTAIN-1

Bezpieczenstwo esketaminy zostato ocenione na podstawie badania dtugoterminowego
SUSTAIN-1 (Daly 2019).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koricowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;

e zdarzenia niepozgdane.
Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.14.1.1. Zgony
W badaniu SUSTAIN-1 nie odnotowano zgondéw w zadnej z badanych grup.
Wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
Tabela 73.

Czestos¢ wystepowania zgonéw w grupie stosujacej

Badanie Punkt ESK +AD PLC + AD OR RD

OBS

(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CiI)

SUSTAIN-1 (Daly 0,00
2019) (-0,01; 0,01)
*faza podtrzymania dawki miata zmienny czas trwania, okres obserwacji wynosit tgcznie 123 tygodnie
(od 6 pazdziernika 2015 r. do 15 lutego 2018 r.), w tym: 4-tygodniowa faza badan przesiewowych i
obserwacji prospektywnej, 4-tygodniowa otwarta faza indukcyjna, 12-tygodniowa faza optymalizacji,
faza podtrzymania od 16. tygodnia (zmienny czas trwania), 2-tygodniowa faza obserwacji po leczeniu

3.14.1.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu SUSTAIN-1 ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 6 chorych z grupy ESK +

AD (zdarzenia te wystgpity w fazie indukcji). Nie zgtoszono zadnych ciezkich zdarzen
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niepozadanych uznanych za zwigzanych z ESK podczas fazy optymalizacji lub podtrzymania

dawki.
Wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 74.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt . OR
(oublikacja) | °B%  koncowy [ 2Zzabadania (95% CI)

(95%
n (%) N Ci)

Ciezkie zdarzenia niepozadane
6 (319)***

Faza indukcji

Faza
SUSTAIN-1 optymalizacji

A *%
(Daly 2019) Ogotem 152 145

Faza 0(0,0) b/d n/o nfo |b/d

podtrzymania
dawki

*faza podtrzymania dawki miata zmienny czas trwania, okres obserwacji wynosit tgcznie 123 tygodnie
(od 6 pazdziernika 2015 r. do 15 lutego 2018 r.), w tym: 4-tygodniowa faza badan przesiewowych i
obserwacji prospektywnej, 4-tygodniowa otwarta faza indukcyjna, 12-tygodniowa faza optymalizacji,
faza podtrzymania od 16. tygodnia (zmienny czas trwania), 2-tygodniowa faza obserwacji po leczeniu
**ciezkie zdarzenia niepozgdane uznane przez badacza za zwigzane z badanym lekiem

***pyly to: zaburzenia rownowagi autonomicznego uktadu nerwowego, dezorientacja, hipotermia, udar
lakunarny, sedacja, proste napady czesciowe i mysli samobojcze).

3.14.1.3. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

W badaniu SUSTAIN-1 7 chorych doswiadczyto =21 zdarzenia niepozgdanego podczas fazy
podtrzymujgcej, co doprowadzito do przerwania podawania badanego leku donosowego
4 (2,6%) z 152 chorych w grupie ESK + AD (pogtebiajgca sie depresja — 3 chorych;
przemijajgcy lek i stan splatania — 1 chory), oraz 3 (2,1%) ze 145 chorych w grupie PLC + AD
(pogarszajgca sie depresja w kazdym przypadku ). R6znica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 75.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia

Badanie G5 Punkt ESK + AD PLC+AD OR RD &
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Zdarzenia
niepozadane 3
prowadzace | 4 (2,6)** (2,2)*
do przerwania *
leczenia

*faza podtrzymania dawki miata zmienny czas trwania, okres obserwacji wynosit fgcznie 123 tygodnie
(od 6 pazdziernika 2015 r. do 15 lutego 2018 r.), w tym: 4-tygodniowa faza badan przesiewowych
i obserwacji prospektywnej, 4-tygodniowa otwarta faza indukcyjna, 12-tygodniowa faza optymalizaciji,
faza podtrzymania od 16. tygodnia (zmienny czas trwania), 2-tygodniowa faza obserwaciji po leczeniu
**pogarszajgca sie depresja u 3 chorych oraz niepokdj i stan splgtania (przemijajgcy) u 1 chorego
***pogarszajgca sie depresja

SUSTAIN-1

(Daly 2019) (0,28; 5,82) | (-0,03; 0,04)

3.14.1.4. Zdarzenia niepozadane

W badaniu SUSTAIN-1 pie¢ najczestszych zdarzen niepozadanych zgtaszanych w grupie ESK
+ AD wfazie podtrzymujgcej to: zaburzenia smaku, zawroty glowy (zaburzenia ucha
i btednika), dysocjacja, sennos¢ oraz zawroty gtowy (zaburzenia uktadu nerwowego).
Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych byla o nasileniu tagodnym do umiarkowanego,
obserwowana po podaniu dawki i na ogdt ustepowata tego samego dnia. Nie obserwowano

przypadkow depresji oddechowej ani sSrodmigzszowego zapalenia pecherza.

Ponizsze tabele prezentujg szczegdétowe wyniki.
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Tabela 76.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie

SUST%’B (Daly ergzgr‘:;irzua;::: e 11(7,2) 152 12(83) | 145 | 0,86(0,37;2,03) | -0,01(-0,07;0,05) n/d NIE
oddechowych
Zaburzenia psychiczne

Dysocjacja 35 (23,0) 0 (0,0) 9,09 (4,50; 18,39) | 0,23 (0,16; 0,30) 4 (3; 6)
SUSTéc')Nlél) el Lek 12(7.9) | 152 5(34) | 145 | 2.40(0,82:6,99) | 0,04 (-0,01; 0,10) nid NIE
Stan splatania 9(5,9) 0(0,0) 7,45 (1,98;28,03) | 0,06(0,02;0,10) | 16(10;50) | TAK

Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia smaku 41 (27,0) 10 (6,9) 4,99 (2,39;10,40) | 0,20 (0,12; 0,28) 5 (3; 8) TAK
Sennosé 32 (21,1) 3(2,1) 12,62 (3,77; 42,25) | 0,19 (0,12; 0,26) 5 (3; 8) TAK
Zawroty glowy** 31 (20,4) 7(4.8) 5,05 (2,15; 11,88) | 0,16 (0,08; 0,23) 6 (4; 12) TAK
SUSTAINCL (Daly B6l glowy 27 (17.8) 14 (9,7) 2,02 (1,01;4,03) | 0,08(0,004;0,16) | 12 (6;250) | TAK
2019) Parestezja 11 (7,2) 152 0(0,0) 145 | 756 (2,27;25,15) | 0,07(0,03;0,12) | 14(8;33) | TAK
O”OStatéf;",‘vi Zawroty |14 (6,6) 3.1 3,33(0,90; 12,37) | 0,05 (-0,001; 0,09) n/d NIE
Sedacja 10 (6,6) 1(0,7) 10,14 (1,28; 80,26) | 0,06 (0,02;0,10) | 16 (10;50) | TAK
Niedoczulica 9(5,9) 0 (0,0) 7,45 (1,98;28,03) | 0,06 (0,02;0,10) | 16 (10;50) | TAK
Zaburzenia w obrebie oka

SUSTAIN-1 (Daly Niewyrazne widzenie | 24 (15,8) - 1(0,7) s |20 (3,60; 202,42) | 0,15 (0,09; 0,21) 6 (4; 11) TAK
2019) Podwojne widzenie 9(5,9) 0(0,0) 7,45 (1,98; 28,03) | 0,06 (0,02;0,10) | 16 (10;50) | TAK

Punkt koncowy

ESK + AD PLC + AD

n (%) N n (%) N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)
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Badanie Punkt koncowy " %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) NNH IS
Zaburzenia ucha i btednika
SUST'S(')'\;;) e Zawroty glowy** 38(250) | 152 8(55) | 145 | 571(256;12,73) | 0,19 (0,12;0,27) 5(3:8) | TAK
Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie
skurczowe 1(0,7) 0 (0,0) 7,06 (0,14; 356,01) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE

. (2110 mm Hg)

SUST,;\(I)ngl (Daly 152 145

) Nadcisnienie
rozkurczowe 2(1,3) 0(0,0) 7,10 (0,44; 114,19) | 0,01 (-0,01; 0,04) n/d NIE

(2180 mm Hg

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Dyskonrgm‘soor\fv\gjamle 11(7.2) 4(2,8) 2,75 (0,86; 8,84) | 0,04 (-0,004; 0,09) n/d NIE
SUSTAIN-1 (Daly J 152 145
2019) Podraznienie gardia 8(5,3) 1(0,7) 8,00 (0,99; 64,79) 0,05 (0,01;0,08) | 20(12;100) | TAK
Depresja oddechowa 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci 25 (16,4) 1(0,7) 28,35 (3,79; 212,19) | 0,16 (0,10; 0,22) 6 (4; 10) TAK
Niedoczulica jam
SUSTAIN-1 (Daly ustnej jamy 20 (13,2) 150 0 (0,0) 145 8,07 (3,26; 19,97) 0,13 (0,08; 0,19) 7 (5; 12) TAK
2019)
Wymioty 10 (6,6) 1(0,7) 10,14 (1,28; 80,26) | 0,06 (0,02; 0,10) 16 (10; 50) TAK
Parestezja jamy ustnej 8 (5,3) 1(0,7) 8,00 (0,99; 64,79) 0,05 (0,01;0,08) | 20(12;100) | TAK
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Srédmiazszowe

SN (27 zapalenie pecherza 0(0,0) 152 0(0,0) 145 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

2019)

moczowego

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
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ESK + AD PLC + AD

Badanie o D

(95% Cl) (95% Cl)

SUSTAIN-1 (Daly Zwiekszone ci$nienie . .
2019) krwi 1,97 (0,66; 5,92) 0,03 (-0,02; 0,08)

*faza podtrzymania dawki miata zmienny czas trwania, okres obserwacji wynosit tgcznie 123 tygodnie (od 6 pazdziernika 2015 r. do 15 lutego 2018 r.), w tym:

4-tygodniowa faza badan przesiewowych i obserwacji prospektywnej, 4-tygodniowa otwarta faza indukcyjna, 12-tygodniowa faza optymalizacji, faza
podtrzymania od 16. tygodnia (zmienny czas trwania), 2-tygodniowa faza obserwacji po leczeniu
**zawroty glowy nieuktadowe (ang. dizziness)

***zawroty glowy pochodzenia obwodowego (ang. vertigo)
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3.14.2. Ocena bezpieczenstwa ESK na podstawie badania
SUSTAIN-2

Bezpieczenstwo esketaminy zostalo dodatkowo ocenione na podstawie badania
diugoterminowego SUSTAIN-2 (Wajs 2020). Wszystkie zdarzenia opisano jako zdarzenia

niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzace do zgonu;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do zaprzestania
stosowania aerozolu do nosa;

e zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do przerwania
leczenia doustnym lekiem antydepresyjnym;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.14.2.1. Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia

prowadzace do zgonu
W badaniu SUSTAIN-2 odnotowano 2 zgony w fazie optymalizacji/podtrzymania dawki.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 77.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

ESK + AD

Badanie

(publikacja) Faza badania

Faza indukcji

Faza
optymalizacji/podtrzymania| 2 (0,3)* | 603
SUSTAIN-2 (Wajs 2020) ' Zgon dawki

Faza indukcji i
optymalizacji/podtrzymania | 2 (0,2)* | 802
dawki
*z dwoch zgtoszonych zgondw jeden chory, 60-letni mezczyzna, z historig nadcisnienia tetniczego i
operacjg zyly prawej kohczyny dolnej, zmart w 113. dniu badania (ostatnia dawka esketaminy: 108.
dzien) z powodu ostrej niewydolnosci serca i uktadu oddechowego, ktére badacz uznat, ze jest watpliwe
aby zdarzenie to bylo zwigzane z leczeniem ESK. Druga chora, 55-letnia kobieta, zmarta w wyniku
samobdjstwa w 188. dniu badania (ostatnia dawka esketaminy: 176 dzien) podczas jej pierwszego
epizodu depresyjnego. Badacz nie uznat, Zze byto to zdarzenie zwigzane z leczeniem esketaming

3.14.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

W badaniu SUSTAIN-2 17 (2,2%) chorych w fazie indukcji i 38 (6,3%) chorych w fazie
optymalizacji/podtrzymania dawki doswiadczyto =1 ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
zaistniatego w trakcie leczenia. Najczesciej w obu fazach ciezkie zdarzenia niepozgdane
dotyczyty zaburzen psychicznych: depresji (8 chorych), mysli i prob samobdjczych (12
chorych) oraz leku (2 chorych).

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 78.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie
leczenia

. ESK + AD
Ealie OBS Punkt koricowy Faza badania

(publikacja) n (%) N

21 ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

28

dni Faza indukcji 17(2,2) | 779
48 Faza
SUSTAIN-2 (Wajs 2020) [Ri0] Ogétem optymahzagg@;lt()idtrzyman|a 38(6,3) | 603

Faza indukcji i
optymalizacji/podtrzymania | 55 (6,9)* | 802
dawki

52
tyg.

Zaburzenia psychiczne u 22 chorych
28

dni Faza indukcji 5(0,6) | 779
48 Faza

. optymalizacji/podtrzymania 3(0,5 603
tyg. Depresja Pty dJavski y 0.5

Faza indukcji i

t52 optymalizacji/podtrzymania | 8(1,0) | 802
ye. dawki
z Faza indukgji 2(03) | 779
48 Faza
tyg. Mysli samobéjcze optymahzagg(lrv)lt()idtrzyman|a 4(0,7) |603

Faza indukcji i

52 optymalizacji/podtrzymania | 6 (0,7) | 802

9. dawki
SUSTAIN-2 (Wajs 2020)
gfi Faza indukcji 4(05) |779
48 Faza
tyg. Préba samob6jcza optymahzagg(l\p:l(()idtrzyman|a 2(0,3) | 603

52 Faza indukcji i
N optymalizacji/podtrzymania | 6 (0,7) | 802
Y. dawki

28
dni

Faza indukcji 2(0,3) | 779

48 Faza
optymalizacji/podtrzymania | 0(0,0) | 603
9 Lek dawki

Faza indukcji i
optymalizacji/podtrzymania | 2(0,2) | 802
dawki

52
tyg.

Zaburzenia zotadka i jelit u 22 chorych

28

SUSTAIN-2 (Wajs 2020) [l

Niezyt zotadka i jelit Faza indukcji 0(0,00 | 779




@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza
NMAHTA e ¢ ) presitlekooporne] 149

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

; ESK + AD
B‘B‘?Eme. Punkt koncowy Faza badania
(publikacja) n (%) N

48 Faza
¢ optymalizacji/podtrzymania | 2(0,3) | 603
Yo dawki
Faza indukcji
i optymalizacji/podtrzymania| 2 (0,2) | 802

9. dawki

Zaburzenia nerek i drég

moczowych

52 Faza indukcji i
SUSTAIN-2 (Wajs 2020) tyg Ogotem optymalizacji/podtrzymania | 4 (0,5)** | 802
' dawki

*ciezkie TEAE odnotowano u 55 (6,9%) z 802 chorych, z czego 5 zdarzen u 4 chorych badacz uznat za
zwigzane z ESK: mysli samobdjcze (n = 1), proba samobdjcza (n = 1), lek i urojenia (oba u 1 chorego)
oraz majaczenie (n = 1)

**4 chorych miato 6 ciezkich TEAE (po 1 chorym: odmiedniczkowe zapalenie nerek, ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek i cewkowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek, czwarty chory miat
zakazenie drog moczowych i dodatkowo przeszedt operacje w zwigzku z wysitkowym nietrzymaniem
moczu i przetoki pecherzowej), przy czym zadne ze zdarzeh nie zostato uznane za zwigzane z
leczeniem esketaming

3.14.2.3. Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia

prowadzgce do zaprzestania stosowania aerozolu do nosa

W badaniu SUSTAIN-2 zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do
zaprzestania stosowania aerozolu do nosa wystapity u 76 (9,5%) chorych fgcznie dla obu faz
(6,8% w fazie indukcji i 3,8% w fazie optymalizacji/podtrzymania dawki). Najczesciej
wystepujgce zdarzenia (22 chorych) w obu fazach dotyczyty: leku (9 chorych), mys$li
samobojczych (7 chorych), depresji, zawrotéw gtowy oraz zwiekszonego cisnienia krwi (ang.
dizziness) (po 6 chorych).

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 79.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia
prowadzacych do zaprzestania stosowania aerozolu do nosa

Badanie ESK + AD

I OBS Punkt koncowy Faza badania
(publikacja) n (%) N

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia prowadzace do zaprzestania stosowania aerozolu
do nosa

Faza indukcji 53 (6,8) | 779

SUSTAIN-2 (Wajs 2020) Ogoétem Faza

optymalizacji/podtrzymania | 23(3,8) | 603
dawki
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3 ESK + AD
Bad.a“'? OBS Punkt koncowy Faza badania
(publikacja) n (%) N
52 Faza indukcji
" i optymalizacji/podtrzymania| 76 (9,5) | 802
ye. dawki
Zaburzenia psychiczne u 22 chorych
28 Faza indukcji 9(12) | 779
dni '
48 Faza
optymalizacji/podtrzymania | 0(0,0) | 603
. Lek dawki
52 Faza indukcji
" i optymalizacji/podtrzymania| 9(1,1) | 802
ye. dawki
28 Faza indukcji
dni 3(0,4) | 779
48 Faza
tyg. Mysli samobéjcze optymallzagggvalt()idtrzyman|a 4(0,7) |603
50 Faza indukcji
" i optymalizacji/podtrzymania| 7 (0,9) | 802
ye. dawki
28 Faza indukcji
dni 3(0,4) | 779
48 Faza
. optymalizacji/podtrzymania | 3 (0,5 603
tyg. Depresja Pty djavf/)ki y ©.5)
50 Faza indukcji
SUSTAIN-2 (Wajs 2020) N i optymalizacji/podtrzymania| 6 (0,7) | 802
Y. dawki
28 Faza indukcji
dni 5(0,6) | 779
48 Faza
L optymalizacji/podtrzymania | 0 (0,0 603
tyg. Dysocjacja Pty djavf/)ki y ©.0)
52 Faza indukcji
N i optymalizacji/podtrzymania| 5 (0,6) | 802
Y. dawki
28 Faza indukcji 1(01) | 779
dni ,
48 Faza
tyg. Préba samobéjcza optymahzagg(lfl)lt()idtrzyman|a 1(0,2) |603
52 Faza indukcji
i i optymalizacji/podtrzymania| 2 (0,2) | 802
Y. dawki
28 Faza indukcji 2(03) | 779
dni ’
Sedacja Faza
t48 optymalizacji/podtrzymania | 0(0,0) | 603
Yo dawki
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1 ESK + AD
Bad.a“"? Punkt koncowy Faza badania
(publikacja) n (%) N
52 Faza indukcji
" i optymalizacji/podtrzymania| 2 (0,2) | 802
ye. dawki
Zaburzenia uktadu nerwowego u 22 chorych
58_ Faza indukcji 6(08) |779
ni
48 Faza
tyg. Zawroty glowy* optymallzaggﬁ(()idtrzyman|a 0(0,0) | 603
52 Faza indukcji
" i optymalizacji/podtrzymania| 6 (0,7) | 802
ye. dawki
58_ Faza indukcji 203) |779
ni
48 Faza
SUSTAIN-2 (Wajs 2020) [RE] Bol glowy °ptyma"zaggmid”zyma“'a 0(0.0) | 603
50 Faza indukcji
" i optymalizacji/podtrzymania| 2 (0,2) | 802
ye. dawki
58_ Faza indukcji 2(03) | 779
ni
48 Faza
tyg. Sennosé optymahzagg(l\p:l(()idtrzyman|a 0(0,0) | 603
50 Faza indukcji
N i optymalizacji/podtrzymania| 2 (0,2) | 802
Y. dawki
Zaburzenia ucha i btednika u 22 chorych
58_ Faza indukcji 101 |779
ni
48 Faza
SUSTAIN-2 (Wajs 2020) Zawroty glowy** Optyma"zaggmid”zyma”'a 1(0.2) | 603
Faza indukcji
i optymalizacji/podtrzymania| 2 (0,2) | 802
dawki
Zaburzenia naczyniowe u 22 chorych
58_ Faza indukcji 2(03) | 779
ni
48 Faza
SUSTAIN-2 (Wajs 2020 Nadci$nienie °ptyma"za§g</f/’|‘(’id"zyma"'a 1(0.2) | 603
Faza indukcji
i optymalizacji/podtrzymania| 3(0,4) | 802
dawki

Zaburzenia zotadka i jelit u 22 chorych
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Badanie
(publikacja)

tyg.

tyg.

Punkt koncowy

Wymioty

Faza badania

Faza indukcji

n (%)

3(0,4)

ESK + AD

N

Faza
optymalizacji/podtrzymania
dawki

0 (0,0)

603

Faza indukcji
i optymalizacji/podtrzymania
dawki

3(0,4)

802

SUSTAIN-2 (Wajs 2020)

tyg.

tyg.

Zaburzenia migesniowo-szkieletowe i tkanki facznej u 22 chorych

SUSTAIN-2 (Wajs 2020) JEYeR

tyg.

SUSTAIN-2 (Wajs 2020)

Nudnosci

Ostabienie migsni

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych u 22 chorych

Faza indukcji

2(0,3)

779

Faza
optymalizacji/podtrzymania
dawki

0 (0,0)

603

Faza indukcji
i optymalizacji/podtrzymania
dawki

Faza indukcji

2(0,2)

802

4(05) |779
Faza
optymalizacji/podtrzymania | 0(0,0) | 603
dawki
Faza indukcji
i optymalizacji/podtrzymania| 4 (0,5) | 802

dawki

Faza indukcji

*zawroty glowy nieuktadowe (ang. dizziness)

**zawroty gtowy pochodzenia obwodowego (ang. vertigo)

3.14.2.4. Zdarzenia

4(05) |779

Faza
Zwiekszone cisnienie optymalizacji/podtrzymania | 2(0,3) | 603

krwi dawki

Faza indukcji

i optymalizacji/podtrzymania| 6 (0,7) | 802

dawki
niepozadane zaistniale w trakcie leczenia
prowadzace do zaprzestania stosowania doustnego leku

antydepresyjnego

W badaniu SUSTAIN-2 zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do

zaprzestania stosowania doustnego leku antydepresyjnego wystgpity u 33 (4,1%) chorych

tacznie dla obu faz.
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Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.

Tabela 80.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia
prowadzacych do zaprzestania stosowania doustnego leku antydepresyjnego

ESK + AD

Ealie OBS Punkt koficowy Faza badania

(publikacja) n (%) N

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia prowadzace do zaprzestania stosowania doustnego
leku antydepresyjnego

Faza indukcji 20(2,6) | 779

Faza
optymalizacji/podtrzymania | 14 (2,3) | 603

SUSTAIN-2 (Wajs 2020) . Ogétem dawki

Faza indukcji
i optymalizacji/podtrzymania| 33 (4,1) | 802
dawki

3.14.2.5. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W badaniu SUSTAIN-2 zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano u
723 (90,1%) z 802 chorych tgcznie dla obu faz. Najczeséciej dla obu faz (u =2 20% chorych)
zgtaszane zdarzenia to: zawroty gtowy (ang. dizziness) (32,9%), dysocjacja (27,6%), nudnosci
(25,1%) oraz bdl gtowy (24,9%).

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.

Tabela 81.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia
ESK + AD

Btk e OBS Punkt kofcowy Faza badania

(publikacja) n (%)

21 zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

2 Faza indukcji 653 (83.8) 779

Faza
SUSTAIN-2 (Wajs t48 Ogélem optymalizacji/podtrzymania 516 (85,6) 603
2020) Yo g dawki
Faza indukcji
¢ i optymalizacji/podtrzymania 723 (90,1) 802
Y. dawki

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze u 210% chorych w potaczonych fazach

SUSTAIN-2 (Wajs 28 Faza indukcji
2020) dni 1924 779
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- ESK + AD
Bad.a“'? OBS Punkt koncowy Faza badania
(publikacja) n (%) N
48 Faza
optymalizacji/podtrzymania 70 (11,6) 603
9. | Wirusowe zakazenie dawki
goérnych drég - —
oddechowych Faza indukcji
i optymalizacji/podtrzymania 82 (10,2) 802
dawki
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem
. . . Faza indukcji i
SN2 (el 52 Zakazenie drgg optymalizacji/podtrzymania 65 (8,1) 802
2020) tyg. | moczowych ogétem dawki
58_ Faza indukcji 4(0,5) 779
ni
48 Faza
t Zakazenie pecherza | optymalizacji/podtrzymania 1(0,2) 603
Yo moczowego dawki
52 Faza indukcji
tyg i optymalizacji/podtrzymania 5(0,6) 802
SUSTAIN-2 (Wajs dawki
2020) 28
dni Faza indukcji 0 (0,0) 779
48 Faza
t Bakteryjne zapalenie | optymalizacji/podtrzymania 1(0,2) 603
Yo pecherza moczowego dawki
52 Faza indukcji
i optymalizacji/podtrzymania 1(0,1) 802
tyg. .
dawki
Zaburzenia psychiczne u 210% chorych w potaczonych fazach
38. Faza indukcji 182 (23.4) 779
ni
48 Dysocjacja Faza
tyg ysocjac) optymalizacji/podtrzymania 113 (18,7) |603
SUSTAIN-2 (Wajs ' dawki
A 221 (27.6) | 802
52 Mysli samoboéjcze . I=|§za '.'.‘d”"cl' . 114 (14,5) 784
tyg. . i optyma |za:jc1|/pk(_)dtrzyman|a
Zachowania awkd 8(1,0) |784
samoboéjcze
Zaburzenia uktadu nerwowego u 210% chorych w potaczonych fazach
58_ Faza indukcji 228 (29.3) 779
ni
48 Faza
tyg. Zawroty glowy* optymallzagj|/pl(().dtrzyman|a 135 (22,4) 603
SUSTAIN-2 (Wajs awkl
2020) 52 Faza indukcji
t i optymalizacji/podtrzymania 264 (32,9) 802
yo. dawki
28 B6l glowy Faza indukcji 137 (17,6) | 779

dni
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3 ESK + AD
Bad.a“'? OBS Punkt koncowy Faza badania
(publikacja) n (%) N
48 Faza
optymalizacji/podtrzymania 114 (18,9) 603
tyg
) dawki
52 Faza indukcji
t i optymalizacji/podtrzymania 200 (24,9) 802
yo. dawki
58. Faza indukcji 94 (12,1) 779
ni
48 Faza
tyg. Sennosé optymahzacl|/po_dtrzyman|a 85 (14,1) 603
dawki
50 Faza indukcji
t i optymalizacji/podtrzymania 134 (16,7) 802
ye. dawki
38. Faza indukcji 77 (9.9) 779
ni
48 Faza
tyg. Zaburzenia smaku optymallzaCj|/po_dtrzyman|a 54 (9,0) 603
dawki
52 Faza indukcji
t i optymalizacji/podtrzymania 95 (11,8) 802
Y. dawki
28_ Faza indukcji 79 (10,1) 779
dni
48 Faza
tyg. Niedoczulica optymahzacl|/po_dtrzyman|a 40 (6,6) 603
dawki
52 Faza indukcji
t i optymalizacji/podtrzymania 95 (11,8) 802
Y. dawki
Zaburzenia ucha i btednika u 210% chorych w potaczonych fazach
58_ Faza indukcji 68 (87) 779
ni
48 Faza
SUSTAIN-2 (Wajs - optymalizacji/podtrzymania 43 (7,1) 603
2020) tyg. Zawroty gtowy dawki
50 Faza indukcji
t i optymalizacji/podtrzymania 88 (11,0) 802
yo. dawki
Zaburzenia serca ogétem
58_ Faza indukcji 6(0.8) 779
ni
48 Faza
SUSTAIN-2 (Wajs . optymalizacji/podtrzymania 8(1,3) 603
2020) tyg. Tachykardia dawki
52 Faza indukcji
¢ i optymalizacji/podtrzymania 13 (1,6) 802
Y. dawki
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3 ESK + AD
Bad.a“'? Punkt koncowy Faza badania
(publikacja) n (%) N
Zaburzenia naczyniowe ogétem
38. Faza indukcji 13 (1,7) 779
ni
48 Nadcisnienie . F__aza .
t optymalizacji/podtrzymania 13(2,2) 603
yg. dawki
SUSTAIN-2 (Wajs
2020) 25(3,1)
52 Ostre nadcisnienie Faza indukcji
tetnicze zaistniale w | j optymalizacji/podtrzymania 802
tyg. trakcie leczenia dawki 33 (4,1)***
(SBP 2180 lub DBP
2110 mm Hg)
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
. Faza indukcji i
SN2 (] 52 Depresja oddechowa | optymalizacji/podtrzymania 0(0,0) 802
2020) tyg. dawki
Zaburzenia zotadka i jelit u 210% chorych w potaczonych fazach
58_ Faza indukcji 157 (20,2) 779
ni
48 Faza
tyg. Nudnosci optymahzagg{lpvnlgidtrzyman|a 84 (13,9) 603
52 Faza indukcji
tyg i optymalizacji/podtrzymania 201 (25,1) 802
SUSTAIN-2 (Wajs dawki
2020) ; r
38. Faza indukcji 56 (7,2) 779
ni
48 Faza
. optymalizacji/podtrzymania 45 (7,5 603
tyg. Wymioty Pty d]avr\;ki y (7.5)
52 Faza indukcji
t i optymalizacji/podtrzymania 87 (10,8) 802
ye. dawki
Zaburzenia nerek i drog moczowych
. Zaburzenia nerek i Faza indukcji i
SUST';:)';'OZ TS 52 drég moczowych optymalizacji/podtrzymania 136 (17,0) 802
) tyg. - i
ogotem dawki
rzenia w wynikach badan diagnostycznych ogétem
58_ Faza indukcji 53 (6.8) 779
ni
48 Faza
tyg Zwiekszone cisnienie | optymalizacji/podtrzymania 46 (7,6) 603
SUSTAIN-2 (Wajs krwi dawki
2020) 52 Faza indukcji
t i optymalizacji/podtrzymania 75 (9,4) 802
Yo dawki
28 Faza indukcji 7(0.9) 779

dni
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; ESK + AD
B‘g?ime. OBS Punkt koncowy Faza badania
(publikacja) n (%) N

Faza
optymalizacji/podtrzymania 8(1,3) 603
Podwyzszone dawki
skurczowe cisnienie
krwi Faza indukcji
i optymalizacji/podtrzymania 12 (1,5) 802
dawki
Faza indukcji 12 (1,5) 779
Podwyzszone _ Faza .
.. .. | optymalizacji/podtrzymania 15 (2,5) 603
rozkurczowe cisnienie .
; dawki
krwi
Faza indukcji
i optymalizacji/podtrzymania 21 (2,6) 802
dawki

*zawroty glowy nieuktadowe (ang. dizziness)

**zawroty glowy pochodzenia obwodowego (ang. vertigo)

***czesto$¢ wystepowania ostrego nadcisnienia tetniczego byta liczbowo wyzsza u chorych z
nadcisnieniem w wywiadzie (16/220 [7,3%]) w poréwnaniu z chorymi bez nadcisnienia (17/582 [2,9%])
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3.15. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

3.15.1. Ocena na podstawie dokumentu PRAC

Do analizy wtgczono dwa dokumenty PRAC wydane w 2020 i 2021 roku.

W dokumentach wydanych w 2020 oraz 2021 roku wskazano na koniecznosc¢ analizy danych
pochodzgcych z krajowego rejestru cigz prowadzonego dla lekéw psychiatrycznych (ang.
National Pregnancy Registry for Psychiatric Medications, NPRPM) w celu doktadniejszego
scharakteryzowania wptywu stosowania donosowej esketaminy w czasie cigzy na jej ogolny
profil bezpieczenstwa oraz uzyskania informacji na temat czestosci wystepowania powaznych
wad rozwojowych [PRAC 2020, PRAC 2021] oraz oceny materialtdbw edukacyjnych
dotyczgcych produktu leczniczego Spravato® (esketamina) (tj. poradnikéw dla pracownikow
stuzby zdrowia, poradnikow dla chorych) jako dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka
w Unii Europejskiej zwigzanych ze zrozumieniem i zarzadzaniem zidentyfikowanymi, istotnymi

zagrozeniami zwigzanymi z leczeniem esketaming [PRAC 2020].
3.15.2. Ocena na podstawie dokumentu EMA 2019

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na

podstawie danych z dokumentu EMA 2019.

Profil bezpieczenstwa przedstawiony na podstawie badan klinicznych wydaje sie
akceptowalny. Najistotniejszymi kwestiami bezpieczenstwa sg natychmiastowe, przejsciowe
zmiany dysocjacyjne/percepcyjne po podaniu dawki, zdarzenia sercowo-naczyniowe
(przemijajacy wzrost cisnienia krwi) oraz sennos¢ i sedacja, ktére wymagajg scistej obserwaciji
chorego przynajmniej przez pierwsze dwie godziny po donosowym podaniu esketaminy.
Chociaz zdarzenia te mialy na ogot nasilenie od tagodnego do umiarkowanego, ciezsze
przypadki mogg wymagac¢ natychmiastowej interwencji (np. nagte nadci$nienie). Dlatego
istotnym jest state monitorowanie chorych. U chorych ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi
i mozgowo-naczyniowymi, w przypadku ktérych wzrost cisnienia tetniczego moze byc¢
niebezpieczny, leczenie jest przeciwwskazane. Sennosé/sedacja moze potencjalnie wptywac
na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn oraz zwiekszaé ryzyko upadkow

lub niebezpiecznych zachowanh, szczegdlnie w przypadku przedwczesnego wypisu chorego.
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W trakcie badan klinicznych zaobserwowano sporadyczne przypadki prowadzgce do
przerwania leczenia. Fakt, ze chorzy muszg pozostawac przez co najmniej 2 godziny pod
obserwacja i nie mogg prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn do nastepnego dnia, jest
wyraznym obcigzeniem zwigzanym z tg opcjg leczenia TRD. Ponadto EMA uznata, ze wymég
statej obecnosci lekarza przeszkolonego w zakresie RKO podczas sesji podawania produktu
leczniczego Spravato® oraz dostepno$¢ sprzetu do resuscytacji dla wszystkich chorych moze
by¢ zbyt rygorystycznym wymogiem, ograniczajgcym podawanie esketaminy w warunkach
ambulatoryjnych oraz moze uniemozliwi¢ leczenie wielu chorym z TRD. Jednakze wszyscy
chorzy muszg by¢ odpowiednio monitorowani przez pracownika stuzby zdrowia pod kgtem
mozliwego wystgpienia sedacji, objawoéw dysocjacji i nadcisnienia podczas kazdej sesji

podawania.

Ustalono krétko- i diugoterminowg skutecznosé esketaminy w potgczeniu z SSRI lub SNRI
u chorych z TRD. Wyniki przynajmniej jednego krotkoterminowego podwdjnie zaslepionego,
randomizowanego badania potwierdzity skutecznoS¢ przeciwdepresyjng esketaminy
w potgczeniu z doustnym antydepresantem (AD) w poréwnaniu z PLC z doustnym AD.
Drugorzedowe punkty kohcowe i analiza podgrup potwierdzity pozytywne wyniki. Wykazano
utrzymywanie sie dziatania przeciwdepresyjnego w otwartych badaniach klinicznych.
W oparciu o catos¢ danych, w tym statystycznie i klinicznie istotne réznice w porownaniu
z placebo oraz wyrazne trendy zgodne z istotnymi wynikami, produkt leczniczy Spravato®

uznano za skuteczny.

Uznano, ze ogolny, krotkoterminowy profil  bezpieczenstwa esketaminy jest
scharakteryzowany na wystarczajgcym poziomie. Podanie donosowe ma akceptowalng
tolerancje z ryzykiem mozliwym do zarzgdzania, gdy leczenie jest stosowane pod nadzorem
lekarza. Dostepne dlugoterminowe dane dotyczgce bezpieczehstwa nie wskazujg na
wystepujgcy w czasie trend w zakresie wptywu na funkcje poznawcze, sktonnosci samobdjcze
i objawy ze strony dolnych drég moczowych, a takze dziatan niepozgdanych ze strony nerek
i watroby. Dotychczasowe dane dotyczgce bezpieczenstwa z badan krotkoterminowych

wskazujg, ze wiekszos¢ zdarzen niepozadanych ma charakter przejsciowy i mozna je leczyé.

Podczas leczenia esketaming w podaniu donosowym nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosé
naduzywania, zwlaszcza u podatnych chorych. Chociaz w badaniach klinicznych nie
zaobserwowano sygnatéw wskazujgcych na zwiekszone ryzyko naduzywania, w ChPL

potozono nacisk na fakt, ze leczenie esketaming powinno by¢ rozpoczete przez psychiatre
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i moze by¢ podawane wytacznie w warunkach klinicznych pod nadzorem. Ponadto na

szczeblu krajowym nalezy wdrozy¢ program kontrolowanego dostepu.

Decyzje o wdrozeniu leczenia produktem leczniczym Spravato® powinna zosta¢ podjeta przez

psychiatre.

Na podstawie dostepnych danych pochodzacych z badan klinicznych uznano, ze

ogolny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Spravato® jest

pozytywny.
3.16. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Spravato® [ChPL Spravato®[;
e FDA 2019 [FDA 2019];
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
3.16.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.16.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Samobdéjstwo/mysli samobodjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Nie wykazano skutecznos$ci produktu leczniczego Spravato® w zapobieganiu samobodjstwom,
zmniejszaniu nasilenia mysli samobdjczych ani zachowan samobdjczych. Stosowanie
produktu leczniczego Spravato® nie wyklucza koniecznosci hospitalizacji, jesli jest to
uzasadnione klinicznie, nawet gdy u chorych wystepuje poprawa po podaniu pierwszej dawki

produktu leczniczego Spravato®.

Podczas terapii chorzy powinni by¢ pod Scistym nadzorem, zwlaszcza chorzy z grup
wysokiego ryzyka, szczegolnie na poczatku leczenia i po zmianie dawki. Chorych (i ich
opiekunéw) nalezy poinformowa¢ o koniecznosci zwracania uwagi na kazde pogorszenie
stanu klinicznego, zachowania lub mysli samobdjcze i nietypowe zmiany w zachowaniu oraz

o koniecznosci natychmiastowego zasiegniecia porady lekarza, jesli objawy te wystgpia.
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Depresja jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem mysli samobdjczych, samookaleczen
i samobojstwa (zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuje sie do momentu
wystgpienia znaczgcej remisji, dlatego chorych nalezy doktadnie obserwowaé. Ogodlne
doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstwa moze zwiekszac sie we wczesnych
etapach zdrowienia. Wiadomo, ze chorzy ze zdarzeniami zwigzanymi z samobdjstwem
w wywiadzie lub wykazujgcy znaczace nasilenie mysli samobodjczych przed rozpoczeciem
leczenia, sg bardziej narazeni na mysli samobdjcze lub proby samobodjcze i powinni by¢

uwaznie obserwowani w trakcie leczenia.
Zaburzenia neuropsychiatryczne i motoryczne

Podczas badan klinicznych zgtaszano, ze produkt leczniczy Spravato® powoduje sennos$g,
sedacje, objawy dysocjacyjne, zaburzenia percepcji, zawroty gtowy, uczucie wirowania i lek.
Dziatania te mogg upo$ledza¢ uwage, osad, myslenie, szybkosé reakcji i zdolnosci
motoryczne. Podczas kazdej sesji leczenia chorzy powinni by¢ obserwowani przez pracownika

ochrony zdrowia, aby ocenic, kiedy chory jest stabilny na podstawie oceny klinicznej.
Depresja oddechowa

Po szybkim, dozylnym wstrzyknieciu duzych dawek esketaminy lub ketaminy stosowanych
w znieczuleniu, moze wystgpi¢ depresja oddechowa. W badaniach klinicznych esketaminy
w aerozolu do nosa (produkt leczniczy Spravato®) nie zaobserwowano Zzadnego przypadku
depresji oddechowej; zgtaszano rzadkie przypadki gtebokiej sedacji. Jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Spravato® z lekami dziatajgcymi depresyjnie na OUN moze zwiekszaé
ryzyko sedacji. Konieczna jest doktadna obserwacja, czy nie wystepujg objawy sedacji

i depresji oddechowe;.
Wplyw na cis$nienie krwi

Produkt leczniczy Spravato® moze powodowaé przej$ciowe zwiekszenie skurczowego i (lub)
rozkurczowego cisnienia krwi, ktore osigga wartoS¢ maksymalng po okoto 40 minutach od
podania produktu leczniczego i trwa okoto 1-2 godzin. Po kazdej sesji leczenia moze wystgpic¢
znaczny wzrost cisnienia krwi. Produkt leczniczy Spravato® jest przeciwwskazany u chorych,
u ktérych wzrost cisnienia krwi lub cisnienia Srédczaszkowego stwarza powazne ryzyko. Przed
przepisaniem produktu leczniczego Spravato® nalezy doktadnie zbada¢ chorych z innymi
chorobami sercowo-naczyniowymi i mézgowo-naczyniowymi, aby okresli¢ czy potencjalne

korzysci ze stosowania produktu leczniczego Spravato® przewazajg nad ryzykiem. U chorych,
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u ktérych cisnienie tetnicze przed podaniem dawki uwaza sie za podwyzszone (ogdélna zasada:
>140/90 mmHg u chorych w wieku <65 lat i >150/90 mmHg u chorych w wieku 265 lat), zaleca
sie dostosowanie stylu zycia i (lub) farmakoterapii, w celu obnizenia cisnienia krwi przed
rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Spravato®. Jesli cisnienie krwi jest
podwyzszone przed podaniem produktu leczniczego Spravato®, decyzja o opdznieniu terapii
tym produktem leczniczym powinna uwzglednia¢ rownowage korzysci i ryzyka u konkretnego
chorego. Po podaniu dawki nalezy monitorowaé cisnienie krwi. Nalezy 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 dtuzszy czas, nalezy natychmiast
skonsultowa¢ sie z lekarzem doswiadczonym w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Chorzy,
u ktorych wystgpig objawy przetomu nadcisnieniowego, powinni zosta¢ natychmiast

przekazani na oddziat intensywnej opieki medyczne;.

Chorzy z istotnymi klinicznie lub niestabilnymi chorobami uktadu krazenia lub uktadu

oddechowego

Podawanie produktu leczniczego Spravato® mozna rozpoczyna¢ u chorych z klinicznie
istotnymi lub niestabilnymi chorobami uktadu krgzenia lub uktadu oddechowego, tylko jesl
korzysci przewyzszajg ryzyko. Tym chorym 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. Przyktadowe

stany, ktére nalezy doktadnie rozwazyc:

¢ istotna niewydolnos$¢ ptuc, w tym POChP;

e bezdech senny z chorobliwg otytoscig (BMI =235);

e chorzy z niekontrolowang brady- lub tachyarytmig, ktére prowadzg do niestabilnosci
hemodynamicznej;

e chorzy z zawatem mieénia sercowego w wywiadzie; Ci chorzy przed podaniem dawki
powinni by¢ stabilni klinicznie, bez objawéw sercowych;

e hemodynamicznie istotna choroba zastawek serca lub niewydolnos¢ serca (klasy IlI-1V
wg New York Heart Association (NYHA)).

Naduzywanie, uzaleznienie, odstawienie narkotykow

Osoby z naduzywaniem lub uzaleznieniem od narkotykéw w wywiadzie mogg by¢ bardziej
narazone na naduzywanie i niewtasciwe stosowanie produktu leczniczego Spravato®. Przed

przepisaniem produktu leczniczego Spravato® nalezy oceni¢ u kazdego chorego ryzyko
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naduzy¢ lub niewlasciwego stosowania i obserwowac¢ kazdego chorego otrzymujgcego
esketamine, pod katem rozwoju zachowan lub stanéw naduzywania lub niewtasciwego

stosowania, w tym zachowan zwigzanych z poszukiwaniem narkotykéw podczas terapii.

Zgtaszano uzaleznienie i tolerancje w przypadku przedtuzonego stosowania ketaminy. U osdb,
ktére byly uzaleznione od ketaminy, zgtaszano objawy odstawienia, takie jak: gtéd leku, lek,

drzenie, pocenie sie i kofatanie serca po odstawieniu ketaminy.

Ketamina, mieszanina racemiczna arketaminy i esketaminy, jest produktem leczniczym,
ktérego naduzywanie byto zgtaszane. Mozliwosci naduzyC, niewlasciwego stosowania
i rekreacyjnego wykorzystania produktu leczniczego Spravato®sg zminimalizowane, poniewaz
podawanie produktu odbywa sie pod nadzorem pracownika ochrony zdrowia. Produkt

leczniczy Spravato® zawiera esketamine i moze podlega¢ naduzyciu i zmianie zastosowania.
Inne grupy chorych z ryzykiem
Produkt leczniczy Spravato® nalezy stosowac ostroznie u chorych z nastepujgcymi stanami:

e psychoza obecna lub w wywiadzie;

¢ mania lub choroba afektywna dwubiegunowa obecna lub w wywiadzie;

e nadczynno$¢ tarczycy, ktéra jest nieodpowiednio leczona;

e uraz mozgu, encefalopatia nadci$nieniowa, terapia dokanatowa z zastawkami
komorowymi lub dowolny inny stan, zwigzany ze zwiekszonym ciSnieniem

Srodczaszkowym w wywiadzie.

Chorych tych nalezy doktadnie oceni¢ przed przepisaniem produktu leczniczego Spravato®,

a leczenie mozna rozpoczgc¢ tylko wtedy, gdy korzysci przewazajg nad ryzykiem.
Osoby w podesziym wieku (65 lat i starsze)

U chorych w podesztym wieku, leczonych produktem leczniczym Spravato®, istnieje wigksze

ryzyko upadku po uruchomieniu, dlatego nalezy ich uwaznie obserwowac.
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Ze wzgledu na spodziewane zwigkszenie ekspozycji i brak doswiadczenia klinicznego, nie
zaleca sie stosowania produktu leczniczego Spravato® u chorych z niewydolnoscig watroby

klasy C (ciezkg) wg Child Pugh. Zgtaszano hepatotoksycznos¢ podczas przewlekiego
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stosowania ketaminy, dlatego nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia takiego efektu

w wyniku dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego Spravato®.
Objawy ze strony uktadu moczowego

Podczas stosowania produktu leczniczego Spravato® zgtaszano objawy ze strony drog
moczowych i pecherza moczowego. Zaleca sie obserwowanie objawdéw ze strony drég
moczowych i pecherza moczowego w trakcie leczenia i konsultacje z odpowiednim lekarzem,

gdy objawy sie utrzymuija.
Wpltyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Produkt leczniczy Spravato® nie jest zalecany do stosowania w czasie cigzy ani u kobiet

w wieku rozrodczym, niestosujgcych antykoncepcji.

Jesli kobieta zajdzie w cigze podczas leczenia produktem leczniczym Spravato®, nalezy
przerwac leczenie i jak najszybciej poinformowac pacjentke o ryzyku dla ptodu i innych opcjach
klinicznych/terapeutycznych. Badania na zwierzetach wykazaty, ze ketamina, mieszanina
racemiczna arketaminy i esketaminy, indukuje neurotoksycznosc¢ u rozwijajgcych sie ptodow.
Nie mozna wykluczy¢ podobnego ryzyka z esketaming. Jednakze brak jest danych lub istniejg

ograniczone dane dotyczgce stosowania esketaminy u kobiet w cigzy.

Nie wiadomo, czy esketamina przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
karmionego dziecka. Nalezy podja¢ decyzjg, czy przerwa¢ karmienie piersig, czy
przerwaé/powstrzymaé sie od leczenia produktem leczniczym Spravato®, biorgc pod uwage

korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzySci z leczenia dla kobiety.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze esketamina nie wptywa negatywnie na ptodnos¢ ani na

zdolnosci rozrodcze.
Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Spravato® ma duzy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze produkt leczniczy Spravato®
powoduje sennosS¢, sedacje, objawy dysocjacyjne, zaburzenia percepcji, zawroty glowy,
uczucie wirowania i lek. Przed podaniem produktu leczniczego Spravato® nalezy pouczy¢

chorych, aby nie wykonywali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, wymagajgcych
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catkowitej czujnosci umystowej i koordynacji ruchowej, takich jak prowadzenie pojazdu lub

obstugiwanie maszyn, az do nastepnego dnia po spokojnie przespanej nocy.
3.16.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u chorych leczonych produktem
leczniczym Spravato® byty: dysocjacja (27%), bdle i zawroty gtowy (odpowiednio 23% i 31%),
sennos¢ (18%), zaburzenia smaku (18%), niedoczulica (11%), uczucie wirowania (16%),

nudnosci (27%), wymioty (11%), a takze zwigkszone ci$nienie krwi (10%).

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000) oraz

o czestosci nieznanej dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego

Spravato®.
Tabela 82.
Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Spravato®
Esketamina
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Dysocjacja Bardzo czesto

Lek, nastréj euforyczny, stan splatania,
derealizacja, drazliwo$é, omamy, w tym
Zaburzenia psychiczne omamy wzrokowe, pobudzenie, ziudzenie,
atak paniki, zmienione poczucie czasu

Czesto

Opdznienie  psychoruchowe,  niepokdj

emocjonalny, dysforia Niezbyt czgsto

Zawroty gtowy, bdl gtowy, sennos¢,

. . . Bardzo czesto
zaburzenia smaku, niedoczulica €

Parestezje, sedacja, drzenie, uposledzenie
VAP ERT SEC TR IV umystowe,  letarg, dyzartria, zaburzenia | Czesto

uwagi
Oczoplas, nadpobudliwos¢ Niezbyt czesto
psychomotoryczna

Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Czesto
Uczucie wirowania Bardzo czesto

Zaburzenia ucha i btednika

Szum w uszach, nadwrazliwo$¢ stuchowa Czesto

Zaburzenia serca Tachykardia Czesto

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Czesto

Zaburzenia uktadu Dyskomfort w jamie nosowej, podraznienie
oddechowego, klatki garglia, bol jamy ustnej i gardia, suchqéé w

o S jamie nosowej w tym strupy w jamie
piersiowej i Srodpiersia nosowej, $wigd nosa

Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci, wymioty Bardzo czesto
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Esketamina

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Niedoczulica jamy ustnej, sucho$¢ w ustach | Czesto

Nadmierne wydzielanie sliny Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki Nadmierna potliwos¢ Czesto
podskérne Zimne poty Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drog Czestomocz, dyzuria, nagta potrzeba c
- zesto
moczowych oddawania moczu

Zmienione samopoczucie, uczucie upojenia
Zaburzenia ogélne i stany alkpholowego, astenia, ptacz, uczucie | Czesto
zmiany temperatury ciata

w miejscu podania

Zaburzenia chodu Niezbyt czesto

Badania diagnostyczne Zwiekszone ci$nienie krwi Bardzo czesto

3.16.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Dysocjacja

Dysocjacja (27%) byta jednym z najczestszych dziatan psychologicznych esketaminy. Inne
zwigzane stany obejmowaty: derealizacje (2,2%), depersonalizacje (2,2%), ztudzenia (1,3%)
i zaburzenia postrzegania czasu (1,2%). Te dziatania niepozadane zgtaszano jako
przemijajgce i samoograniczajgce sig, i wystepowaty w dniu podania. Dysocjacje o nasileniu
ciezkim zgtaszano w badaniach u mniej niz 4% badanych. Objawy dysocjacji zazwyczaj
ustepowaty po 1,5 godziny od podania dawki, a ich nasilenie z czasem zmniejszato sie przy

kontynuacji terapii.
Sedacja/sennos¢

Dziatania niepozadane, takie jak sedacja (9,3%) i sennos¢ (18,2%), miaty gtdéwnie nasilenie
tagodne lub umiarkowane, wystepowaty w dniu podania i ustepowaty samoistnie tego samego
dnia. Dziatanie uspokajajace zazwyczaj ustepowato po 1,5 godziny od podania dawki.
Wskazniki sennosci byly stosunkowo stabilne w czasie, podczas dtugoterminowego leczenia.
W przypadkach sedacji nie obserwowano objawow zaburzen oddechowych, a parametry
hemodynamiczne (w tym parametry zyciowe i saturacja tlenem) pozostawaty w zakresie

normy.
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Zmiany cis$nienia krwi

W badaniach klinicznych terapii duzego zaburzenia depresyjnego opornego na leczenie,
zwiekszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi (SBP i DBP) w czasie wynosito okoto
7 do 9 mmHg dla SBP i 4 do 6 mmHg dla DBP po 40 minutach od podania dawki i 2 do 5
mmHg dla SBP i 1 do 3 mmHg dla DBP po 1,5 godziny od podania dawki, u chorych
otrzymujgcych produkt leczniczy Spravato® w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi (AD).
Czestosc istotnie nieprawidtowego zwiekszenia cisnienia krwi SBP (zwiekszenie 0 240 mmHg)
wynosita od 8% (<65 lat) do 17% (=65 lat), a DBP (zwigkszenie o 225 mmHg) od 13% (<65
lat) do 14% (=65 lat) u chorych otrzymujgcych esketamine i doustne leki przeciwdepresyjne.

Czestos¢ zwiekszenia SBP (2180 mmHg) wynosita 3%, a DBP (2110 mmHg) wynosita 4%.
Zaburzenia funkcji poznawczych i pamigci

Zgtaszano zaburzenia funkcji poznawczych i pamieci podczas dtugotrwatego stosowania
ketaminy lub naduzywania narkotykow. Efekty te nie nasilaty sie z czasem i byly odwracalne
po odstawieniu ketaminy. W dtugoterminowych badaniach klinicznych oceniano w czasie
wplyw esketaminy w postaci aerozolu do nosa na funkcjonowanie poznawcze i pozostawato

ono stabilne.
Objawy ze strony uktadu moczowego

Zgtaszano przypadki Srodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego podczas
codziennego i dlugotrwatego stosowania ketaminy w duzych dawkach. W badaniach
klinicznych z esketaming nie stwierdzono przypadkow srédmigzszowego zapalenia pecherza
moczowedo, jednak zaobserwowano wyzszy odsetek objawow z dolnych drog moczowych
(czestomocz, bolesne oddawanie moczu, potrzeba nagtego oddania moczu, moczenie nocne
i zapalenie pecherza moczowego) u chorych leczonych esketaming, w poréwnaniu z chorymi

otrzymujgcymi placebo.
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3.16.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2019 roku wskazano na nastepujgce specjalne ostrzezenia

i Srodki ostroznosci:

e sedacja;

o dysocjacja;

e naduzywanie i niewlasciwe stosowanie;

o mysli i zachowania samobdjcze u nastolatkéw i mtodych dorostych;

e zwiekszenie cisnienia krwi;

e uposledzenie funkcji poznawczych;

e uposledzona zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn;
e wrzodziejgce lub srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego;

o toksycznosc¢ dla zarodka i ptodu.
Sedacja

W badaniach klinicznych u 49% do 61% chorych leczonych produktem leczniczym Spravato®
wystgpita sedacja zweryfikowana na podstawie skali MOAA/S (ang. Modified Observer’s
Alertness/Sedation scale) oraz u 0,3% chorych leczonych produktem leczniczym Spravato®
wystgpita utrata przytomnosci (wynik MOAA/S réwny 0).

Ze wzgledu na mozliwosé opodznionej lub przedtuzonej sedacji, chorzy muszg byé
monitorowani przez pracownika stuzby zdrowia przez co najmniej 2 godziny na kazdej sesji
leczenia, a nastepnie kazdy chory musi zosta¢ poddany ocenie czy jest stabilny klinicznie

i gotowy do opuszczenia placéwki opieki zdrowotne;.

Nalezy doktadnie obserwowa¢ wystepowanie sedacji podczas jednoczesnego stosowania

produktu leczniczego Spravato® z lekami dziatajgcymi depresyjnie na OUN.
Dysocjacja

Najczestszymi psychologicznymi skutkami przyjmowania produktu leczniczego Spravato® byty
zmiany dysocjacyjne lub percepcyjne (w tym znieksztatcenie czasu, przestrzeni i omamy),
derealizacja i depersonalizacja (61% do 75% chorych leczonych produktem leczniczym

Spravato® doswiadczyto przejsciowych dysocjacyjnych lub percepcyjnych zmian w oparciu
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o skale CADSS (ang. Clinician Administered Dissociative Symptoms Scale). Biorgc pod uwage
potencjat produktu leczniczego Spravato® do wywotywania efektow dysocjacyjnych, nalezy
wczesniej doktadnie oceni¢ chorych z psychozg, przed zastosowaniem tego produktu

leczniczego. Leczenie nalezy rozpoczynac tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszajg ryzyko.

Ze wzgledu na ryzyko dysocjacji, chorzy muszg by¢ monitorowani przez pracownika stuzby
zdrowia przez co najmniej 2 godziny na kazdej sesji terapeutycznej, a nastepnie poddani
ocenie w celu ustalenia, czy sg stabilni klinicznie i gotowi do opuszczenia placéwki opieki

zdrowotnej.
Naduzywanie i niewtasciwe stosowanie

Produkt leczniczy Spravato® zawiera esketamine, ktéra moze byé naduzywana, a takze

niewtasciwie stosowana.

Przed przepisaniem produktu leczniczego Spravato® nalezy oceni¢ ryzyko naduzycia lub
niewlasciwego uzycia u kazdego chorego oraz monitorowa¢ wszystkich chorych stosujgcych
esketamine pod katem rozwoju tych zachowan lub stanéw, w tym zachowan zwigzanych

z poszukiwaniem leku, podczas terapii.

Nalezy skontaktowaC sie z odpowiednimi lokalnymi stuzbami w celu uzyskania informacji
dotyczgcych zapobiegania i wykrywania naduzy¢ lub niewtasciwego stosowania produktu
leczniczego Spravato®. Osoby z historig naduzywania narkotykéw lub uzaleznienia sg bardziej
narazone na mozliwos¢ naduzycia/niewtasciwego stosowania. W zwigzku z powyzszym,
rozpoczecie leczenia nalezy doktadnie rozwazy¢ u chorych z zaburzeniami zwigzanymi

z uzywaniem substancji w wywiadzie i wykazujgcych oznaki naduzywania lub uzaleznienia.
Mysli i zachowania samobdjcze u nastolatkéw i mtodych dorostych

W zbiorczych analizach badan lekéw przeciwdepresyjnych (SSRI i inne grupy lekow
przeciwdepresyjnych) z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, ktére obejmowaty okoto 77 000
dorostych chorych i 4 500 dzieci (produkt leczniczy Spravato® nie jest zatwierdzony do
stosowania u dzieci), czesto$¢ wystepowania mysli i zachowan samobdjczych u chorych

w wieku <24 lat byta wieksza niz u chorych otrzymujgcych placebo.

Zaobserwowano wystepowanie znacznych réznic dotyczgcych ryzyka wystgpienia mysli
i zachowan samobdjczych w przypadku lekéw przeciwdepresyjnych, ale w przypadku

wiekszosci stwierdzono zwiekszone ryzyko u mtodych chorych. Zaobserwowano takze réznice
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w bezwzglednym ryzyku wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych w réznych wskazaniach,
przy czym najwyzsza czestos¢ wystepowania dotyczyta chorych z duzymi zaburzeniami

depresyjnymi (MDD).

Nie wiadomo czy ryzyko wystepowania mysli i zachowan samobdjczych u dzieci, mtodziezy
i mtodych dorostych przediuza sie na dluzszy okres stosowania esketaminy, tj. >4 miesiecy.
Istniejg jednak dowody pochodzgce z badan dotyczgcych okresu podtrzymujgcego, w, ktérych
udziat brali dorosli z MDD, na to, ze leki przeciwdepresyjne opdzniajg nawrot depresji, a sama

depresja jest czynnikiem ryzyka wystepowania mysli i zachowan samobdéjczych.

Nalezy monitorowa¢ wszystkich chorych leczonych lekami przeciwdepresyjnymi pod katem
pogorszenia stanu klinicznego i wystgpienia mysli i zachowan samobodjczych, zwlaszcza

podczas pierwszych kilku miesiecy terapii lekowej i podczas zmiany dawkowania.

Nalezy zaleci¢ cztonkom rodziny lub opiekunom chorych monitorowanie zmian w ich
zachowaniu, a w razie ich wystgpienia powiadomienie lekarza. Nalezy rozwazy¢ zmiane
schematu leczenia, w tym ewentualne odstawienie produktu leczniczego Spravato® i/lub
jednoczesnego stosowania doustnych lekdéw przeciwdepresyjnych u chorych, u ktorych

depresja stale sie pogarsza lub u ktérych pojawiajg sie mysli lub zachowania samobdjcze.
Wzrost cisnienia krwi

Produkt leczniczy Spravato® powoduje wzrost skurczowego i/lub rozkurczowego cisnienia krwi
we wszystkich zalecanych dawkach. Maksymalny wzrost ci$nienia nastepuje okoto 40 minut

po przyjeciu produktu leczniczego i trwa okoto 4 godziny.

Okoto 8% do 17% chorych leczonych produktem leczniczym Spravato® oraz 1% do 3%
chorych otrzymujgcych placebo doswiadczyto wzrostu cisnienia skurczowego o ponad 40
mmHg i/lub 25 mmHg ci$nienia rozkurczowego w ciggu pierwszych 1,5 godziny po podaniu,
€O najmniej raz w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia. Znaczny wzrost ciSnienia krwi moze
wystgpi¢ po kazdej podanej dawce, nawet jesli przy poprzednich podaniach obserwowano
mniejsze skutki we wzroscie cisnienia krwi. Produkt leczniczy Spravato® jest przeciwwskazany
u chorych, u ktérych wzrost ci$nienia tetniczego lub cisnienia wewnatrzczaszkowego stwarza
powazne ryzyko (np. u chorych z tetniakiem naczyniowym, malformacjg tetniczo-zylng,
krwotokiem $rédmoézgowym w wywiadzie). Przed przepisaniem produktu leczniczego

Spravato® nalezy doktadnie zbadaé¢ chorych z innymi schorzeniami sercowo-naczyniowymi
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i mézgowo-naczyniowymi, aby ustali¢, czy potencjalne korzysci ze stosowania produktu

leczniczego Spravato® przewyzszajg ryzyko.

Nalezy ocenié¢ cisnienie krwi przed podaniem produktu leczniczego Spravato®. U chorych,
ktérych cisnienie krwi byto wczesniej podwyzszone (ogdlna zasada >140/90 mmHg) decyzja
0 opdznieniu leczenia produktem leczniczym Spravato® powinna zostaé podjeta uwzgledniajac

indywidualny bilans korzysci i ryzyka dla chorych.

Zaleca sie monitorowanie cisnienia tetniczego przez co najmniej 2 godziny po podaniu
produktu leczniczego Spravato®. Nalezy zmierzyé ci$nienie krwi okoto 40 minut po podaniu
oraz jezeli jest to uzasadnione klinicznie, az do spadku wartoéci. Jesli cinienie krwi pozostaje
wysokie, nalezy niezwlocznie poszuka¢ pomocy wsrod lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
nadcisnienia krwi. Chorych, u ktérych wystgpity objawy przetomu nadcisnieniowego (np. bél
w klatce piersiowej, dusznos$c¢) lub encefalopatia nadcisnieniowa (np. nagty silny bdl gtowy,
zaburzenia widzenia, drgawki, ograniczenie $wiadomosci lub ogniskowe deficyty
neurologiczne), nalezy niezwtocznie skierowac na pogotowie ratunkowe. Warto zaznaczy¢, ze
rowniez w ChPL Spravato® wskazano, ze po podaniu produktu leczniczego nalezy ponownie
zmierzyé cisnienie po okresie okoto 40 minut od podania. Chorzy muszg pozostawac pod
obserwacjg pracownika ochrony zdrowia dopdki ich stan nie zostanie uznany za klinicznie

stabilny i dopuszczajgcy opuszczenie placéwki ochrony zdrowia.

Nalezy doktadnie monitorowac cisnienie krwi podczas jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego Spravato® z lekami psychostymulujgcymi lub inhibitorami monoaminooksydazy
(MAOQI).

U chorych z encefalopatig nadcisnieniowg w wywiadzie, uzasadnione jest wzmozone
monitorowanie chorych, w tym czestsze badanie cisnienia krwi i ocena objawow, poniewaz ci
chorzy wykazujg zwiekszone ryzyko rozwoju encefalopatii z nawet niewielkim wzrostem

ci$nienia krwi.
Uposledzenie funkcji poznawczych

Kroétkoterminowe uposledzenie funkgji poznawczych

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikdw pojedyncza dawka produktu leczniczego
Spravato® spowodowata obnizenie funkcji poznawczych 40 minut po podaniu. W poréwnaniu
z chorymi otrzymujgcymi placebo, u 0s6b otrzymujgcych produkt leczniczy Spravato®,

ukonczenie testow poznawczych 40 minut po podaniu leku wymagato wiekszego wysitku.
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Funkcje poznawcze i poziom wysitku umystowego byly poréwnywalne miedzy grupg badang
i placebo po 2 godzinach od otrzymania dawki leku. Sennos¢ byla porownywalna w obu

grupach po 4 godzinach od podania.

Diugotrwate uposledzenie funkcji poznawczych

Zgtaszano diugotrwate zaburzenia funkcji poznawczych i pamieci przy wielokrotnym
naduzywaniu i niewtasciwym stosowaniu ketaminy. W jednorocznym, otwartym badaniu
dotyczgcym bezpieczenstwa nie zaobserwowano niekorzystnego wplywu produktu
leczniczego Spravato® (w postaci aerozolu do nosa) na funkcje poznawcze. Jednakze
dtugoterminowy wptyw na funkcje poznawcze produktu leczniczego Spravato® nie byt

oceniany dtuzej niz jeden rok.
Zaburzenia zdolnosci prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Przeprowadzono dwa badania kontrolowane placebo w celu oceny wptywu produktu
leczniczego Spravato® na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow. Efekty dziatania produktu
leczniczego Spravato® (w dawce 84 mg) byty poréwnywalne z dziataniem placebo po 6 i 18
godzinach po podaniu. Jednak dwdch chorych leczonych produktem leczniczym Spravato® w
jednym z badan przerwato egzamin na prawo jazdy 8 godzin po podaniu leku z powodu dziatan

niepozadanych.

Przed podaniem produktu leczniczego Spravato® nalezy poinstruowaé chorych, aby nie
wykonywali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci wymagajgcych petnej uwagi i koordynacji
ruchowej, takich jak prowadzenie pojazdu mechanicznego lub obstugiwanie maszyn, az do
nastepnego dnia po spokojnie przespanej nocy. Po podaniu produktu leczniczego Spravato®

chorzy powinni mie¢ zapewniony transport do domu.
Wrzodziejace lub srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego

Zgtaszano przypadki wystepowania wrzodziejgcego Ilub sSrédmigzszowego zapalenia
pecherza moczowego u 0séb naduzywajgcych/niewtasciwie stosujgcych lub dtugotrwale
stosujagcych ketamine poza wskazaniami zamieszczonymi w ulotce. W badaniach klinicznych
dotyczgcych produktu leczniczego Spravato® w postaci aerozolu do nosa obserwowano
wiekszg czestosé wystepowania objawdw ze strony dolnych drég moczowych (czestomocz,
dyzuria, nagte parcie na mocz, nokturia i zapalenie pecherza) u chorych leczonych produktem

leczniczym Spravato® niz u chorych otrzymujgcych placebo. W Zzadnym z badan, ktére
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obejmowaty leczenie przez okres do jednego roku, nie obserwowano przypadkow

srodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego zwigzanego z esketaming.

Podczas leczenia produktem leczniczym Spravato® nalezy obserwowaé objawy ze strony
uktadu moczowego i pecherza, a takze zwrdci¢ sie do odpowiedniego lekarza, jesli jest to

uzasadnione klinicznie.
Toksycznosé¢ dla zarodka i ptodu

Na podstawie opublikowanych wynikéw badanh przeprowadzonych na ciezarnych zwierzetach
leczonych ketaming, racemiczng mieszaning arketaminy i esketaminy, zaobserwowano, ze
leczenie produktem leczniczym Spravato® moze powodowaé uszkodzenie ptodu, jesli jest
podawany kobietom w cigzy. Nalezy poinformowac kobiete w cigzy o potencjalnym ryzyku
produktu leczniczego Spravato®, na ktérego dziatanie narazone jest dziecko w macicy. Zaleca
sie doradzenie kobietom w wieku rozrodczym, rozwazenie planowania cigzy i stosowanie

antykoncepciji.
Strategia oceny i tagodzenia ryzyka produktu leczniczego Spravato® (REMS)

Produkt leczniczy Spravato® jest dostepny tylko poprzez ograniczony program w ramach
REMS ze wzgledu na ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych takich jak sedacja, dysocjacja

i niewtasciwe uzycie.
Program strategii oceny i fagodzenia ryzyka zwigzany jest z nastepujgcymi wymaganiami:

e placowki stuzby zdrowia muszg posiadac certyfikat w programie i zapewni¢, ze produkt
leczniczy Spravato® jest:

e wydawany tylko w placéwkach opieki zdrowotnej i podawany chorym, ktérzy sg
zapisani do programui;

e podawany chorym pod bezposrednig obserwacjg swiadczeniodawcy oraz
zapewni¢ monitorowanie chorych przez pracownika stuzby zdrowia przez co
najmniej 2 godziny po podaniu produktu leczniczego Spravato®;

e apteki muszg by¢ certyfikowane w REMS i mogg wydawac produkt leczniczy Spravato®

wytgcznie placéwkom stuzby zdrowia, ktére sg certyfikowane w programie.
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3.16.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania esketaminy
w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 12.04.2021 r.

Tabela 83.
Liczba zgtoszonych przypadkoéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
esketaming

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 6
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 0
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1
Zaburzenia uktadu immunologicznego 0
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5

Zaburzenia psychiczne 159

Zaburzenia uktadu nerwowego 112
Zaburzenia w obrebie oka 17

Zaburzenia ucha i btednika 12
Zaburzenia serca 8

Zaburzenia naczyniowe 15

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 18
Zaburzenia zotadka i jelit 28
Zaburzenia watroby i drég zéiciowych 1
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 4
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 7
Zaburzenia nerek i drog moczowych 10
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 2
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 66

Badania diagnostyczne 38

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 33

Uwarunkowania spoteczne 2

Procedury medyczne i chirurgiczne 4

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 1

Ogotem 227

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen psychicznych

(159), zaburzen ukfadu nerwowego (112), zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (66).

3.16.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Spravato®. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku
pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym

zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 84.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
esketaming

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 29

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 5

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1

Zaburzenia uktadu immunologicznego 14

Zaburzenia endokrynologiczne 1

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 13

Zaburzenia psychiczne 777

Zaburzenia uktadu nerwowego 572

Zaburzenia w obrebie oka 62

Zaburzenia ucha i btednika 34
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Kategoria zaburzen
Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ciaza, potég i okres okotoporodowy
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Badania diagnostyczne
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne i chirurgiczne

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

Ogoétem

Liczba przypadkow

33

86

84

227

1666

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen psychicznych

(777), zaburzen uktadu nerwowego (572) oraz zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania

(442).
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie dostepne informacje, autorzy wskazujg nastepujace ograniczenia

niniejszej analizy:

o sposréd wszystkich alternatywnych terapii mozliwe byto wykonanie poréwnania
bezposredniego na podstawie randomizowanych badan klinicznych jedynie dla ESK
+ AD wzgledem PLC + AD. Dla pozostatych komparatorow nie odnaleziono badan
RCT bezposrednio poréwnujgcych je z ESK w populacji docelowej (warto podkreslic,
ze pomimo ograniczenia przeprowadzono w analizie bezposrednie poréwnanie
z refundowang technologig opcjonalng — zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). W dokumencie NICE 2020 wskazano, ze pozostanie przy
porownaniu z lekami przeciwdepresyjnymi, przy ograniczeniach zwigzanych

z ewentualng metaanalizg sieciowg uznano za wystarczajgce;

e W analizie wykorzystano badania, w ktérych ESK byta stosowana w skojarzeniu
Z lekami przeciwdepresyjnymi. Wyniki te mogg w pewnym stopniu wskazywac jedynie
na wspomagajgce stosowanie esketaminy jako terapii dodatkowej podawanej

jednoczesnie z nowo rozpoczetym doustnym AD w leczeniu depresji lekoopornej;

e w badaniach w ramieniu komparatora stosowano PLC w skojarzeniu z lekami
przeciwdepresyjnymi: takimi jak duloksetyna, escitalopram, sertralina czy
wenlafaksyna. Obecnie w Polsce ze srodkéw publicznych nie jest finansowany
jedynie escitalopram, co moze stanowi¢ pewne ograniczenie analizy, gdyz wszystkie

komparatory analizowane byly wspdlnie;

e dawkowanie w badaniu TRANSFORM-1 byto niezgodne z ChPL Spravato®, co
stanowi ograniczenie w analizie, jednakze jego wyniki zostaty przedstawione w celu

uzupetnienia danych;

o populacje w badaniu TRANSFORM 3 stanowili wytgcznie chorzy powyzej 65 r.z. co

moze stanowi¢ ograniczenie w analizie;

e ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwa analiza innych doustnych lekéw
przeciwdepresyjnych poza SSRI i SNRI, ktére byly wykorzystywane w badaniach

klinicznych;
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e cze$¢ danych wykorzystanych w analizie przedstawiono na podstawie materiatéw
konferencyjnych i raportu EMA 2019, nalezy wiec traktowac je z ostroznoscia, zostaty
one jednak wtgczone z uwagi na obecnos¢ zawartych w nich informacji dodatkowych

wzgledem publikacji petnotekstowych;

e cze$¢ danych zostata odczytana z wykreséw co nalezy uznaé¢ za ograniczenie ze
wzgledu na ryzyko zwigzane z niepewnoscig odczytu — wyniki oznaczone jako

odczytane z wykresu nalezy traktowac z ostroznoscig;

e wigczone przeglady systematyczne (8 publikaciji) spetniajgce kryterium populacii
I interwenciji byty niskiej lub bardzo niskiej jako$ci wg oceny AMSTAR 2.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ESK + AD
wzgledem PLC + AD w leczeniu depres;ji lekoopornej. W wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego odnaleziono badania RCT, ktére pozwolity na poréwnanie bezposrednie

opiniowanej technologii medyczne;j.
tacznie zidentyfikowano 5 badanh opublikowanych w postaci petnego tekstu:

e TRANSFORM-2 (Popova 2019);

o TRANSFORM-3 (Ochs-Raoss 2020);
e TRANSFORM-1 (Fedgchin 2019);

e SUSTAIN-1 (Daly 2019);

e SUSTAIN-2 (Wajs 2020).

Randomizowane, podwodjnie zaslepione badanie TRANSFORM-2 przeprowadzono
w populacji chorych na depresje lekooporng po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem 22 AD
(w tym 1 leku stosowanego prospektywnie, w czasie badania) u chorych w wieku 18-64 lat.
Chorzy przydzielani byli do grup ESK 56/84 mg + AD lub PLC + AD. Ze wzgledu na fakt, iz w
badaniu TRANSFORM-2 dozwolona byla zmiana dawki leku w fazie indukcji, badanie to
stanowi gtdéwne zrédto wnioskowania o skuteczno$ci i bezpieczenhstwie esketaminy, poniewaz

schemat i sposéb dawkowania jest zgodny z zapisami zawartymi w ChPL Spravato®.

Zatgczono takze badanie TRANSFORM-3, o metodyce zblizonej do powyzszego badania,
jednak przeprowadzone w populacji chorych 265 lat, ktérych przydzielono do grup ESK
28/56/84 mg + AD i PLC + AD. TRANSFORM-3, w ktérym populacja jest zawezona wzgledem
populacji wnioskowanej (badanie to stanowi cenne zrédio danych o skutecznosci
i bezpieczenstwie esketaminy u chorych starszych, a tym samym pozwala na ocene ESK

w réznych grupach wiekowych).

W trzecim wigczonym badaniu krotkoterminowym TRANSFORM-1 chorych przydzielono do
grup stosujgcych ESK + AD w dawce 56 mg, 84 mg i do grupy PLC (placebo) + AD. Schemat
dawkowania w badaniu TRANSFORM-1 byt staty co nie jest zgodne z ChPL Spravato®.
Badanie to jednak zostato witgczone w celu uzupelnienia analizy, poniewaz chorzy
kontynuowali p6zniej terapie w badaniu dtugookresowym SUSTAIN-1, ktére zostato wtgczone

do analizy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w wyzej wymienionych badaniach byta

zmiana catkowitego wyniku MADRS w czasie 28 dni.
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Ponadto, zidentyfikowano dtugoterminowe badania SUSTAIN-1 oraz SUSTAIN-2, w ktérych
brali udziat chorzy bezposrednio wigczeni do badania lub biorgcy wczesniej udziat
odpowiednio w badaniach TRANSFORM-1 i -2 lub TRANSFORM-3. Pierwszorzedowym
punktem koncowym w badaniu SUSTAIN-1 byta ocena czasu do wystgpienia nawrotu choroby
w czasie etapu podtrzymania leczenia, u chorych ktérzy uzyskali stabilng remisje, natomiast

w badaniu SUSTAIN-2 — ocena bezpieczenstwa.

Ocena skutecznosci na podstawie badan krétkoterminowych

TRANSFORM-2

W badaniu TRANSFORM-2 zaobserwowano zmniejszenie $redniego catkowitego wyniku
punktacji MADRS w 28. tyg. wzgledem wartosci poczatkowej. Zmniejszenie wyniku
zaobserwowano w wiekszym stopniu u chorych w grupie leczonej ESK + AD w poréwnaniu
z grupg PLC + AD. Roznica miedzy grupami ESK + AD i PLC + AD pod wzgledem zmiany
catkowitego wyniku MADRS byta istotna statystycznie i klinicznie na korzy$¢ ESK + AD.
Analizy w podgrupach wykazaty numeryczng przewage grupy ESK + AD nad PLC + AD, we
wszystkich analizowanych subpopulacjach. Réznice istotng statystycznie raportowano
w podgrupie kobiet, chorych w wieku 45-64 lat, chorych z wynikiem punktacji MADRS na
poczatku badania <mediany, chorych u ktérych wystgpity 23 wczesniejsze niepowodzenia
terapii w obecnym epizodzie depresyjnym, chorych o wysokim stopniu niepetnosprawnosci

oraz chorych pochodzacych z Ameryki Pétnocne;j.

W badaniu przedstawiono rowniez wyniki dotyczgce zmiany punktacji MADRS wzgledem
wartosci wyjsciowych w dniu 2., 8., 15. oraz 22. Rdznice srednich miedzy grupami dla
wymienionych punktoéw odciecia wskazujg na korzy$¢ grupy badanej (jedynie w przypadku
zmiany wyniku w 15. dniu wzgledem wartosci poczatkowych réznica miedzy grupami nie byta

istotna statystycznie).

Wyzszy odsetek chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS w 28.
dniu leczenia odnotowano w grupie ESK + AD wzgledem grupy PLC + AD. R6znica pomiedzy
grupami nie byta istotna statystycznie. Pomimo, iz roznica nie byta istotna statystycznie,
warto zauwazy¢, ze wartos¢ parametru LSMD w 2. dniu wynoszgca -3,3 pkt (réznica istotna

klinicznie) $wiadczy o szybkim dziataniu przeciwdepresyjnym esketaminy.

W badaniu odnotowano numeryczng przewage grupy badanej nad kontrolng w odniesieniu do
Sredniej zmiany wyniku wg skali niepetnosprawnos$ci Sheehana w 28. tyg. wzgledem wartosci

poczatkowej. Zmiana wyniku wzgledem warto$ci poczatkowej do dnia 28. w kwestionariuszu
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PHQ-9 wskazywata na korzys¢ grupy ESK + AD. Biorgc pod uwage brak istotnosci
statystycznej w odniesieniu do pierwszego z drugorzedowych punktéw koncowych, nie mozna

byto formalnie poddac¢ ocenie kolejnych kluczowych drugorzedowych punktéw korncowych.

W obu badanych grupach chorych nastgpit spadek sredniego wyniku w Kwestionariuszu Leku
Uogdlnionego: -7,9 w ramieniu z ESK + AD oraz -6,8 w grupie PLC + AD. Mediana wynikéw
w skali CGI-S ulegta poprawie w obu badanych grupach. Mediana zmiany wyniku wzgledem
wartosci wyjsciowych wynosita -2,0 zaréwno w grupie chorych stosujgcych ESK + AD jak
i chorych stosujgcych PLC + AD. W badaniu TRANSFORM-2 na podstawie $redniej zmiany
wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L, bedgcego wskaznikiem stanu zdrowia chorych oraz
wyniku EQ-5D-5L VAS zaobserwowano poprawe stanu zdrowia chorych znajdujgcych sie
zarowno w grupie stosujgcej ESK + AD jak i PLC + AD.

W analizach post hoc odsetek chorych, u ktérych w danym momencie wystgpita odpowiedz
i remisja w obu grupach leczenia, generalnie wzrastat w czasie podczas fazy leczenia
z podwdjnie Slepg proba. W czasie badania 70 (69,3%) ze 101 chorych w grupie ESK + AD
i 52 (52%) ze 100 chorych w grupie PLC + AD wykazato odpowiedz w 28. dniu leczenia. Wynik
byt istotny statystycznie, NNT = 6. W 28. dniu 53 (52,5%) z 101 i 31 (31,0%) ze 100 chorych
w odpowiednich grupach terapeutycznych byto w remisji (wynik istotny statystycznie, NNT =
5).

TRANSFORM-3

W badaniu TRANSFORM-3 zaobserwowano zmniejszenie Sredniego catkowitego wyniku
punktacji MADRS w 28 dniu wzgledem wartosci poczatkowej. Zmniejszenie wyniku
zaobserwowano w wiekszym stopniu u chorych w grupie leczonej ESK + AD w poréwnaniu
z grupg PLC + AD. Wynik wskazuje na wiekszg korzy$¢ wynikajgcg ze stosowania terapii ESK
+AD. Rdznica miedzy grupami ESK + AD i PLC + AD pod wzgledem zmiany catkowitego
wyniku MADRS nie byta statystycznie istotna. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z informacja
wskazang przez autorow badania roznica ta byta istotna klinicznie. Ponadto autorzy badania
zwrdcili uwage, ze przyczyng braku istotnosci statystycznej mogta by¢ nizsza dawka leku

dopuszczona w badaniu oraz potrzeba diuzszego czasu leczenia u chorych starszych.

W przypadku analizy chorych w subpopulacjach ze wzgledu na wiek (65-75 r.z. i 275 r.z.),
poczatek choroby (<55 r.z. i 255 r.z.) oraz etap analizy srodokresowej (pierwszy badz drugi)

wykazano wiekszg korzys¢ ze stosowania ESK + AD niz PLC + AD w nastepujacych
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podgrupach chorych: w wieku 65-75, z poczatkiem choroby <55 r.z. oraz ocenianych w drugim

etapie analizy srodokresowe;.

W badaniu TRANSFORM-3 $rednia zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej do dnia
28. w zgtaszanej przez chorych skali niepetnosprawnosci Sheehana wskazywata na
numeryczng przewage grupy ESK + AD poréwnaniu z grupg PLC + AD. Réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie. Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowej do
dnia 28. w kwestionariuszu PHQ-9 wskazywata na istotng statystycznie wyzszg przewage
grupy ESK + AD w poréwnaniu z grupg PLC + AD. W badaniu 27,0% chorych w grupie ESK
+ AD i 13,3% chorych w grupie PLC + AD wykazato odpowiedz w 28. dniu leczenia. Wynik byt
istotny statystycznie, NNT=8. W 28. dniu 17,5% i 6,7% kolejno w grupie ESK + AD i PLC +
AD byto w remisji. Wynik byt istotny statystycznie, NNT = 10. Mediana wynikow w skali CGI-S
ulegta poprawie w obu badanych grupach. Mediana zmiany wyniku wzgledem wartosci
wyjsciowych wynosita -1,0 w grupie ESK + AD i 0 w grupie PLC + AD. Wynik ten nie byt istotny
statystycznie.

TRANSFORM-1

W badaniu TRANSFORM-1 zaobserwowano zmniejszenie S$redniego catkowitego wyniku
punktacji MADRS po 28. tygodniach wzgledem wartosci poczatkowej. Zmniejszenie wyniku
zaobserwowano w wiekszym stopniu u chorych w grupach leczonych ESK + AD w poréwnaniu
z grupg PLC + AD. Rdznica miedzy grupami ESK 84 mg + AD a PLC + AD pod wzgledem
zmiany catkowitej punktacji MADRS nie byta statystycznie istotna nie mniej jednak zmiana ta
uznawana jest za istotng klinicznie. Wyniki badania TRANSFORM-1 wskazujg na korzystny
efekt ESK, jednak nie sg w petni spojne w zakresie istotnosci statystycznej z innymi badaniami.
Jest to najprawdopodobniej zwigzane ze stosowaniem innego schematu dawkowania niz
w badaniach TRANSFORM-2 i TRANSFORM-3.

Analizy w podgrupach dotyczace pierwszorzedowego punktu koncowego wskazujg na wyzszg
korzysc¢ ze stosowania ESK + AD (zaréwno ESK 56 mg jak i 84 mg) wzgledem grupy PLC +
AD. Istotne statystycznie réznice na korzys¢ grupy badanej (ESK 54 mg) odnotowano
u chorych: po 1 lub 2 wczes$niejszych niepowodzeniach terapii w obecnym epizodzie
depresyjnym oraz wyraznym stopniu niepetnosprawnosci funkcjonalnej. W przypadku grupy
ESK 84 mg réznice istotng statystycznie uzyskano jedynie dla podgrupy po 1 lub 2
wczeshiejszych niepowodzeniach terapii w obecnym epizodzie depresyjnym. W badaniu

przedstawiono réwniez wyniki dotyczgce zmiany punktacji MADRS wzgledem wartosci
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wyjsciowych w dniu 2., 8., 15. oraz 22. W 2. dniu obserwacji odnotowano nizszg $rednia

zmiane wyniku w grupie ESK + AD vs PLC + AD, co swiadczy na korzys¢ interwencji badanej.

W badaniu wyzszy odsetek chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie catkowitego wyniku
MADRS w 28. dniu leczenia odnotowano w grupie ESK + AD wzgledem grupy PLC + AD.

Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (zaréwno dla ESK 56 mg jak i 84 mg).

Odnotowano réwniez numeryczng przewage grupy badanej nad kontrolng w odniesieniu do
sredniej zmiany wyniku wg skali niepetnosprawnosci Sheehana w 28. dniu wzgledem wartos$ci
poczatkowej. R6znica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie (zaréwno dla ESK 56 mg
jak i 84 mg). Srednia zmiana wyniku wzgledem warto$ci poczatkowej do dnia 28.
W kwestionariuszu PHQ-9 wskazywata na korzys¢ grup ESK + AD w poréwnaniu z grupg PLC
+ AD. Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (zaréwno dla ESK 56 mg jak i 84

mg).

Odsetek chorych, u ktérych w danym momencie wystgpita odpowiedz i remisja we wszystkich
trzech grupach, generalnie wzrastat w czasie podwdjnie zaslepionej fazy leczenia. 54,1%,
53,1% i 38,9% chorych w grupach otrzymujgcych odpowiednio ESK 56 mg + AD, ESK 84 mg
+ AD i PLC + AD wykazato odpowiedz w 28. dniu leczenia. Rd6znica miedzy grupami ESK 56
+ AD vs PLC + AD oraz ESK 84 mg vs PLC + AD byia istotna statystycznie.

Z kolei 36,0%, 38,8% i 30,6% chorych w grupach ESK 56 mg + AD, ESK + AD oraz PLC + AD
byto w remisji w 28. dniu leczenia. R6znica miedzy grupami ESK 56 + AD vs PLC + AD oraz
ESK 84 mg vs PLC + AD byfa istotna statystycznie.

W obu badanych grupach chorych nastgpit spadek sredniego wyniku w Kwestionariuszu Leku
Uogdlnionego odpowiednio o: -7,4 w ramieniu z ESK 56 mg + AD, -7,7 w ramieniu ESK 84 mg
+ AD oraz -6,0 w grupie PLC + AD. Co $wiadczy o wyzszej skutecznosci grupy badane;j
wzgledem grupy kontrolnej. Rd6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie (zaréwno dla
ESK 56 mg jak i 84 mg).

Ocena skutecznosci na podstawie badan dtugoterminowych
SUSTAIN-1

W badaniu SUSTAIN-1 miarg oceny stabilnej remisji byt czas do nawrotu choroby w fazie
podtrzymania (nawrét zdefiniowano jako catkowity wynik MADRS wynoszgcy 222 punktow dla

2 kolejnych ocen oddzielonych 5-15 dniami lub hospitalizacji z powodu: nasilenia depresiji, prob
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samobojczych, zapobiegnieciu samobdjstwu lub dokonaniu samobdjstwa a takze innego

klinicznie istotnego zdarzenia sugerujgcego nawrot).

Wsrad chorych, ktérzy osiggneli stabilng remisje, 24 (26,7%) chorych w grupie ESK + AD oraz
39 chorych (45,3%) w grupie PLC + AD doswiadczyto nawrotu podczas fazy podtrzymujgcej
(réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie, NNT=6). W badaniu SUSTAIN-1 wsréd
chorych, ktérzy uzyskali stabilng odpowiedz (ale bez remisji), 16 (25,8%) chorych w grupie
ESK + AD oraz 34 (57,6%) chorych w grupie PLC + AD doswiadczyto nawrotu choroby (réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie, NNT=4).

Kontynuacja terapii ESK + AD znaczaco opdznita nawrét w poréwnaniu z terapig PLC + AD
wynik ten byt istotny statystycznie. W badaniu oszacowano, ze terapia ESK + AD zmniejszyta
ryzyko nawrotu o0 51% wsrdd chorych, ktérzy osiggneli stabilng remisje w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Wynik ten byt istotny statystycznie. W badaniu oszacowano rowniez, ze terapia ESK
+ AD zmniejszyta ryzyko nawrotu o 70% wsrod chorych, ktérzy uzyskali stabilng odpowiedz

w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wynik ten byt istotny statystycznie.

W badaniu SUSTAIN-1 srednia zmiana wynikow w skali SDS zaréwno u chorych ze stabilng
remisjg jak i stabilng odpowiedzig byta nizsza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (4,7 vs
7,2 oraz 2,2 vs 6,8). Wartosci LSMD wskazujg na korzys$c¢ grupy stosujgcej ESK + AD. Istotny

statystycznie wynik zaobserwowano w obu subpopulacjach chorych.

W grupie chorych ze stabilng remisjg réznica srednich zmian wg GAD-7 miedzy ESK + AD
a PLC + AD wynosita -1,7. Z kolei w grupie chorych ze stabilng odpowiedzig na leczenie
réznica $rednich zmian wynikéw wg GAD-7 miedzy ESK + AD a PLC + AD wynosita -1,1.

Istotny statystycznie wynik zaobserwowano w u chorych ze stabilng remisjg choroby.

Poprawa wyniku w skali CGI-S wystgpita u 74,5% chorych w stabilnej remisji w grupie ESK +
AD i 60,5% chorych w grupie PLC + AD. Roéznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Z kolei w grupie chorych ze stabilng odpowiedzig poprawa wyniku w skali CGl-
S wystgpita u 67,7% chorych w grupie ESK + AD i 46,6% chorych w grupie PLC + AD. Rdznica

pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej.
SUSTAIN-2

W badaniu SUSTAIN-2 zaobserwowano zmniejszenie sredniego catkowitego wyniku punktaciji

MADRS w 28. dniu fazy indukcji wzgledem wartosci poczatkowej o -16,4 pkt, co swiadczy
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0 wysokiej skutecznosci leczenia ESK + AD. Po 48 tyg. fazy optymalizacji/podtrzymania dawki

srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita 0,3.

W fazie indukcji odsetek chorych u ktérych zaobserwowano odpowiedz na leczenie i remisje
wzrastal w czasie, przy czym w punkcie koncowym fazy indukcji odsetek ten wynosit
odpowiednio 78,4% i 47,2% (MADRS <12). Odsetek chorych z odpowiedzig i remisjg (MADRS
<12) w punkcie koncowym fazy optymalizacji/podtrzymania dawki wyniést odpowiednio 76,5%
i 58,2%.

Srednia zmiana w skali SDS w fazie indukcji sugeruje poprawe funkcjonalnosci, ktéra
utrzymywata sie podczas fazy optymalizacji/podtrzymania dawki. Odsetek chorych
z odpowiedzig i remisjg réwniez wzrastat w czasie w fazie indukc;ji i utrzymywat sie od punktu
poczatkowego fazy optymalizacji/podtrzymania dawki do punktu koncowego tej fazy na statym

poziomie.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan krétkoterminowych

TRANSFORM-2

W badaniu TRANSFORM-2 odnotowano jeden zgon w grupie stosujgcej ESK. Réznica
pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Jedynie u jednego chorego w grupie ESK
odnotowano wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego. Réznica pomiedzy grupami
nie byla istotnha statystycznie. U dziewieciu chorych wystgpito jedno lub wiecej zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania podawania badanego leku donosowego,
8 (7,0%) w ramieniu ESK + AD i 1 (0,9%) w ramieniu z PLC + AD. Réznica pomiedzy grupami
byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy kontrolnej. Najczestszymi TEAE w grupie ESK
+ AD byly: dysocjacja, zawroty gtowy oraz nudnosci (po 26,1%). W grupie PLC + AD
najczesciej wystepujgcymi TEAE byly: bdl glowy (17,4%), zaburzenia smaku (11,9%) oraz
biegunka (9,2%).

TRANSFORM-3

W badaniu TRANSFORM-3 nie odnotowano zgonow w zadnej z badanych grup. Ogétem
odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane u 5 chorych: 3 (4,2%) w grupie ESK + AD oraz
2 (3,1%) w grupie PLC + AD. Réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Ogoétem odnotowano zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do
przerwania leczenia u 6 chorych: 4 (5,6%) w grupie ESK + AD oraz 2 (3,1%) w grupie PLC +

AD. Réznica pomiedzy grupami nie byla istotna statystycznie. Zdarzenia niepozgdane
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wystapity u 70,8% chorych otrzymujgcych ESK + AD i 60,0% chorych otrzymujgcych PLC +
AD. Najczestszymi TEAE w grupie ESK + AD byly zawroty gtowy (20,8%), nudnosci (18,1%),
ogolnie przemijajgce podwyzszenie cisnienia tetniczego ustepujace w ciggu 2 godzin (u okoto
80% chorych), zmeczenie, bdl glowy i dysocjacja (po 12,5%). W grupie PLC + AD najczesciej
wystepujgcymi TEAE byly niepokdj, zmeczenie i zawroty glowy (po 7,7%).

TRANSFORM-1

W badaniu TRANSFORM-1 nie odnotowano zgonéw z zadnej z badanych grup. Jedynie
u dwéch chorych w grupie ESK 56 mg + AD odnotowano wystgpienie ciezkiego zdarzenia
niepozadanego. Réznica pomiedzy grupami nie byla istotna statystycznie. W grupie
stosujgcej ESK 84 mg + AD ciezkich zdarzen niepozgdanych nie odnotowano. U dziesieciu
chorych wystgpito =21 zdarzenie niepozgdane prowadzgce do przerwania podawania
badanego leku donosowego: 1 (0,9%) chory w grupie ESK 56 mg + AD, 7 (6,0%) chorych
w grupie ESK 84 mg + AD oraz 2 (1,8%) chorych w grupie PLC + AD. Zaréwno dla ESK
w dawce 56 mg jak i 84 réznice pomiedzy grupg badang a kontrolng (PLC + AD) nie byty
istotne statystyczne. Ogdlna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta podobna w
grupie chorych stosujgcych ESK w dawce 84 mg jak i w grupie stosujgcej dawke 56 mg.
Najczestszymi TEAE w grupie ESK + AD byty: zawroty gtowy (ESK 56 mg: 27,8%, ESK 84
mg: 22,4%), nudnosci (ESK 56 mg: 27,0%, ESK 84 mg: 31,8%) oraz dysocjacja (ESK 56 mg:
26,1%, ESK 84 mg: 27,6%). W grupie PLC + AD najczes$ciej wystepujacymi TEAE byty: bal

gtowy (16,8%), zaburzenia smaku (15,0%) oraz mysli samobdjcze (11,5%).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan dlugoterminowych
SUSTAIN-1

W badaniu SUSTAIN-1 nie odnotowano zgondéw w zadnej z badanych grup. Ciezkie zdarzenia
niepozadane uznane przez badacza za zwigzane z badanym lekiem zgtoszono u 6 chorych
z grupy ESK + AD wylgcznie w fazie indukcji. Nie zgtoszono Zzadnych ciezkich zdarzen
niepozadanych uznanych za zwigzane z ESK podczas fazy optymalizacji lub podtrzymania
dawki. W badaniu SUSTAIN-1 7 chorych doswiadczyto 21 zdarzenia niepozgdanego podczas
fazy podtrzymujgcej, co doprowadzito do przerwania podawania badanego leku donosowego;
4 (2,6%) z 152 w grupie ESK + AD (pogtebiajgca sie depresja — 3 chorych; przemijajgcy lek
i stan splgtania — 1 chory), oraz 3 (2,1%) ze 145 chorych w grupie PLC + AD (pogarszajgca
sie depresja dla kazdego z chorych). Zdarzenia niepozgdane opisano jako zdarzenia

wystepujgce z czestoscig 25%. Najcze$ciej zgtaszane zdarzenia niepozadane w fazie leczenia
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podtrzymujgcego u chorych, ktorzy osiggneli stabilng remisje i tych, ktérzy uzyskali stabilng
odpowiedz w grupie ESK + AD to: zaburzenia smaku, zawroty gtowy (zaburzenia ucha
i btednika), dysocjacja, sennos¢ oraz zawroty gtowy (zaburzenia uktadu nerwowego).
Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych wystepowato w postaci fagodnej do umiarkowanej, byto

obserwowanych po podaniu dawki i na ogot ustepowato tego samego dnia.
SUSTAIN-2

W badaniu SUSTAIN-2 odnotowano 2 zgony w fazie optymalizacji/podtrzymania dawki. U 17
(2,2%) chorych w fazie indukcji i 38 (6,3%) chorych w fazie optymalizacji/podtrzymania dawki
zaobserwowano 21 ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia. Najczesciej
ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczyly zaburzen psychicznych: depresji (8 chorych), mysli
i préb samobdjczych (12 chorych) oraz Ieku (2 chorych). Zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia prowadzgce do zaprzestania stosowania doustnego leku antydepresyjnego
wystgpity u 33 (4,1%) chorych tacznie dla obu faz. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia odnotowano u 723 (90,1%) z 802 chorych tgcznie dla obu faz. Najczesciej (u = 20%
chorych) zgtaszane zdarzenia to: zawroty gtowy (ang. dizziness) (32,9%), dysocjacja (27,6%),
nudno$ci (25,1%) oraz bol gtowy (24,9%).

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego Spravato® oceniono na podstawie
dokumentu EMA 2019 oraz dokumentéw PRAC 2020 i PRAC 2021. Uznano, ze ogdiny,
krotkoterminowy  profil  bezpieczenstwa esketaminy jest scharakteryzowany na
wystarczajgcym poziomie. Podanie donosowe ma akceptowalng tolerancje z ryzykiem
mozliwym do zarzgdzania, gdy leczenie jest stosowane pod nadzorem lekarza. Dostepne
diugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa nie wskazujg na wystepujgcy w czasie trend
w zakresie wptywu na funkcje poznawcze, sktonnosci samobdjcze i objawy ze strony dolnych
drég moczowych, a takze dziatan niepozadanych ze strony nerek i watroby. Dotychczasowe
dane dotyczgce bezpieczenstwa z badan krotkoterminowych wskazuja, ze wiekszos¢ zdarzen

niepozadanych ma charakter przejsciowy i mozna je leczyc.

Na podstawie dostepnych danych pochodzacych z badan klinicznych uznano, ze

ogolny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Spravato® jest

pozytywny.
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WhniosKki

Analiza skutecznosci ESK + AD wzgledem PLC + AD wykazala znamienng przewage
esketaminy dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Analiza profilu bezpieczenstwa esketaminy
wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorem
jest poréwnywalna. Majgc na uwadze korzysci pltyngce z zastosowania esketaminy w
skojarzeniu z lekiem przeciwdepresyjnym i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka
zwigzane z jej zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest

akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
esketaminy w praktyce klinicznej Ze wzgledu na wysoka skutecznos$é¢ i bardzo
korzystny profil bezpieczenstwa bedzie mogla stanowi¢ niezwykle cenng opcje

terapeutycznag w przypadku objecia jej finansowaniem ze srodkéw publicznych.

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze depresja jest coraz powszechniejszym
problemem spotecznym, dlatego tez eksperci wskazujg na koniecznosé wprowadzenia
terapii o skutecznym i szybkim dziataniu. W przeciwienstwie do innych dostepnych
metod terapii, esketamine charakteryzuje szybszy poczatek dziatania oraz mniej
inwazyjne podanie oraz nizsza czestos¢ dawkowania (w poréwnaniu z dozylng czy

domiesniowg droga podania niektorych lekéw AD).




MA'_'TA@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 189

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6. Dyskusja

Esketamina jest modulatorem receptoréw glutaminergicznych. Jej ztozony, nie do konca
poznany mechanizm dziatania wynika z niekompetencyjnego i nieselektywnego blokowania
receptora NMDA. Lek cechuje sie innowacyjng dla lekéw przeciwdepresyjnych drogg podania
— donosowo w postaci aerozolu. Jest to mniej inwazyjna i mniej bolesna droga podania niz

iniekcja i wptywa na wiekszg biodostepnosc¢ leku niz podanie doustne [Bahr 2019].

Wskazaniem do zastosowania leku jest depresja lekooporna, a wigec schorzenie, w ktorym
mozliwos$ci terapeutyczne sg obecnie ograniczone. Dostepne publikacje polskie i zagraniczne
pozwalajg wnioskowag, ze depresje lekooporng definiuje sie zwykle jako depresje, w ktérej nie
uzyskano zadowalajgcego efektu po zastosowaniu dwoch lub wiecej terapii lekami
przeciwdepresyjnymi z réznych grup farmakologicznych, stosowanych we wtasciwej dawce

i przez odpowiednio dtugi czas.

Aktualne europejskie wytyczne dotyczgce badan klinicznych produktéw leczniczych w leczeniu
depresji dotycza leczenia duzych zaburzen depresyjnych. Minimalne wymagania zgodnie
Z tymi wytycznymi to: badania krétkoterminowe, randomizowane, podwojnie zaslepione,
prowadzone w grupach réwnolegtych, kontrolowane placebo, majgce na celu wykazanie
dziatania przeciwdepresyjnego oraz badania dotyczgce zapobiegania nawrotom w celu

wykazania utrzymujgcego sie dziatania przeciwdepresyjnego przez co najmniej 6 miesiecy.

Na podstawie powyzszych wytycznych i analizy dostepnych publikacji, jako najistotniejsze
uznano opublikowane w postaci petnych tekstéw dowody naukowe cechujgce sie najwyzszym
poziom wiarygodnosci. Jako najlepsze zrédta wynikdéw w niniejszej analizie uznano badania
krotkoterminowe TRANSFORM-2, TRANSFORM-3 i TRANSFORM-1 oraz badania
dtugoterminowe SUSTAIN-1 oraz SUSTAIN-2.

W ChPL Spravato® po 1. dawce poczatkowej dopuszcza sie zastosowanie esketaminy
w dawce 56 lub 84 mg. Dawke dostosowuje sie w oparciu o skutecznos¢ i tolerancje

poprzedniej dawki tzn. dawkowanie jest elastyczne. Ze wzgledu na fakt, iz w_badaniu

TRANSFORM-2 dozwolona byta zmiana dawki w fazie indukcji, badanie to stanowito gtéwne

zrodio  wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie esketaminy, poniewaz schemat

i sposdb dawkowania jest zgodny z ChPL. Z kolei badanie TRANSFORM-1 stanowi

uzupetnienie analizy ze wzgledu na inny sposob dawkowania, podobnie jak badanie

TRANSFORM-3, w ktérym populacja jest zawezona wzgledem populacji wnioskowanej
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(badanie to stanowi cenne zrdodio danych o skutecznosci i bezpieczenstwie esketaminy
u chorych starszych, a tym samym pozwala na ocene ESK w réznych grupach wiekowych).
Dodatkowym uzupetnieniem jest badanie dtugoterminowe SUSTAIN-1 majgce na celu ocene
zapobiegania nawrotom oraz otwarte dtugoterminowe badanie dotyczace bezpieczenstwa

i skutecznosci, bez grupy kontrolnej — SUSTAIN-2.

Warto podkresli¢, iz w przypadku wynikéw z badah TRANSFORM-1 i TRANSFORM-2
odnotowano rozbieznosci w istotnosci statystycznej dotyczgcej réznic miedzy grupami dla
pierwszorzedowego punktu koncowego w populacji ogétem oraz w przypadku podgrup
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek czy niepowodzenie stosowanych wczesniej lekow.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz w badaniu TRANSFORM-1 chorych przydzielono do grup
stosujgcych ESK w dawce 56 mg i 84 mg, natomiast w badaniu TRANSFORM-2 chorzy
w grupie badanej mogli stosowa¢ ESK w dawce dostosowanej indywidualnie u kazdego
chorego w oparciu o obserwowang skutecznos¢ i tolerancje leku (56 lub 84 mg), co

prawdopodobnie jest przyczyng zaobserwowanych rozbieznosci.

Nalezy zaznaczy¢ rowniez, ze badaniach w ramieniu komparatora stosowano PLC
w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi: takimi jak duloksetyna, escitalopram, sertralina
czy wenlafaksyna, sposrod ktérych jedynie escitalopram nie jest obecnie finansowany w
Polsce ze srodkoéw publicznych. Moze to stanowi¢ pewne ograniczenie analiz, jednak nalezy
podkresli¢, ze wiekszos¢ chorych otrzymywata pozostate, objete finansowaniem AD.
Dodatkowo, jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego, wszystkie te terapie stanowig

aktualng praktyke kliniczng w Polsce.

Wytyczne kliniczne wskazujg, ze 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.

Na podstawie wynikow badania Economedica 2021 dotyczgcego udziatdw w rynku
poszczegdlnych terapii mozna wnioskowacé, ze aktualna praktyka kliniczna leczenia depresji
lekoopornej u wiekszosci chorych w zdefiniowanej populacji docelowej to zmiana lub dodanie
kolejnego leku przeciwdepresyjnego. U znacznego odsetka chorych stosowane sg wytgcznie
leki przeciwdepresyjne. W zwigzku z tym monoterapia AD lub kombinacja terapii stanowi

gtébwny komparator dla ocenianej interwencji.
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Wyniki  poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg
na znaczng przewage skutecznosci ESK + AD wzgledem PLC + AD. Czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych po zastosowaniu analizowanych interwencji pozwala ponadto
wnioskowag, iz bezpieczenstwo esketaminy jest porownywalne z bezpieczenstwem innych

interwencji stosowanych w tym wskazaniu.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan witgczonych do
analizy. Jej wyniki oparte zostaty na badaniach eksperymentalnych, ktére tgcznie obejmujg
stosunkowo liczng grupa chorych. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna

analizy jest wysoka.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako relatywnie wysoka, poniewaz
w raporcie uwzgledniono randomizowane badania kliniczne na duzej i réznorodnej populacji
chorych. Badana w analizie populacja moze zatem zosta¢ uznana za reprezentatywna,

a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.
Dla niniejszej analizy stwierdzono niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono tgcznie 14
rekordow dotyczgcych badan zakonczonych (nieopublikowanych), trwajgcych, bedgcych
w fazie po zakonhczonej rekrutacji chorych lub planowanych badan klinicznych dla ESK
w podaniu donosowym w leczeniu chorych z opornym na leczenie duzym zdarzeniem
depresyjnym (MDD). Spos$rod tych badan jedynie jedno z nich zostato zakonczone
i nieopublikowane w zwigzku z tym ryzyko publication bias mozna okresli¢ jako niskie, a tym

samym wnioski z niniejszej analizy nalezy uzna¢ za wysoce wiarygodne.

MDD stanowi powazny i zagrazajgcy zyciu stan, charakteryzujgcy sie wysokim wskaznikiem
zachorowalnos$ci na poziomie indywidualnym i spotecznym oraz przewlektym przebiegiem
choroby. MDD moze mie¢ istotny wptyw na wszystkie aspekty zycia chorych. Chorzy z MDD
czesto nie sg w stanie pracowac, utrzymywac relacji spotecznych, czy dbac o wtasne zdrowie.
W najciezszych przypadkach chorzy ci mogg wymagac hospitalizacji lub podejmowac proby
samobodjcze. MDD uwaza sie za gtdwng przyczyne niepetnosprawnosci na catym swiecie,
ktéra zwigzana jest takze ze zwigkszong Smiertelno$cig chorych [FDA 2019]. Obecnosc¢
depresiji lekoopornej powoduje liczne objawy u chorych, w tym zwigzane z niewystarczajaca
lub niepetng odpowiedzig na leczenie, koniecznoscig stosowania wielu lekéw oraz ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozgdanych. W poréwnaniu do pozostatych chorych z MDD, u osd6b

Zz TRD obserwuije sie ciezsze objawy choroby, wyzszy odsetek hospitalizacji, mysli i zachowan
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samobojczych oraz powiktan 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 wystgpieniu tych epizodow
w przysztosci [FDA 2019]. O niezaspokojonych potrzebach zdrowotnych w zakresie terapii
depresji swiadczg takze opinie ekspertéw klinicznych. Gtéwnymi problemami zwigzanymi
ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia w depresji jest ich ograniczona

skutecznos$c i zta tolerancja.

Biorgc pod uwage powyzsze, esketamina moze stanowi¢ cenng opcje terapeutyczng
u chorych na depresje lekooporng. Eksperci zwracajg uwage, ze esketamina jest pierwszym
lekiem dedykowanym osobom cierpigcym na depresje lekooporng. Podkreslono, 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 tego produktu
leczniczego jest nie tylko jego bezpieczenstwo oraz tatwa droga podania (preparat stosuje sie
donosowo), ale réwniez szybkie osiggniecie redukcji nasilenia objawdw depresji [Gafecki
2021a].

W przeciwienstwie do innych dostepnych metod terapii, charakteryzuje jg szybszy poczatek
dziatania oraz mniej inwazyjne i rzadsze dawkowanie (w poréwnaniu z dozylng czy
domies$niowg drogg podania niektorych lekdw). Szczegdlnie istotny jest szybko uzyskiwany
efekt terapeutyczny, ktory pozwoli chorym na sprawny powrét do petnienia rél spotecznych czy
pracy zawodowej. Ponadto esketamina ma odmienny mechanizm dziatania od dostepnych
obecnie AD, co prowadzi do mniejszych interakcji z innymi lekami, czy wystepowania innych
dziatan niepozgdanych podczas stosowania leku. Zaletg esketaminy w postaci aerozolu jest
réwniez brak potrzeby zastosowania znieczulenia ogdlnego, interwencji chirurgicznej
lub ekspozycji na dziatanie pradu elektrycznego (jak w przypadku EW, TMS, VNS) [FDA
2019a, Janssen 2019]. Warto podkresli¢, ze wedtug zalecen Konsultanta Krajowego nalezy
rozwazy¢ zastosowanie strategii potencjalizacji, tj. dotgczenia drugiego leku, ktory nie jest
lekiem przeciwdepresyjnym w celu zwiekszenia skuteczno$ci leku przeciwdepresyjnego.
Zgodnie najnowszymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego i Konsultanta
krajowego ds. Psychiatrii Dorostych z 2021 roku [Samochowiec 2021] w przypadku depresji
lekoopornej w przebiegu, ktérej chory nie odpowiedziat na 2 schematy leczenia mozna wtgczy¢
esketamine donosowg lub ketamine/esketamine do leczenia w skojarzeniu z lekiem
SSRI/SNRI.
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Obecnie brak jest wynikow dla komparatora jakim jest terapia skojarzona AD + leczenie
wspomagajgce (potencjalizacja), jednakze w dokumencie NICE 2020 wykazano, ze jakos¢
dowodow z NMA jest zbyt niska i bedzie sie wigzata z licznymi ograniczeniami dotyczacymi
m.in. doboru populacji, zatem pozostanie przy poréwnaniu z lekami przeciwdepresyjnymi, przy

ograniczeniach zwigzanych z ewentualng metaanalizg sieciowg jest wystarczajace.

W dokumencie Assessment report wydanym przez EMA autorzy wskazuja, ze program badan
klinicznych dla depresji lekoopornej mozna uzna¢ za kompleksowy i zgodny z wymogami
wytycznych UE. Co istotne, jedynie program badawczy dla esketaminy donosowej dotyczy
depresji lekoopornej. Zaden inny produkt nie zostat dopuszczony do stosowania w tym
wskazaniu w Europie (produkt leczniczy Symbyax® zostat dopuszczony wytgcznie w USA).
Autorzy raportu EMA zauwazajg jednoczesnie, ze wyniki majgce na celu wykazanie
skutecznosci i bezpieczenstwa esketaminy w leczeniu TRD mogg by¢ Dbtednie
zinterpretowane, poniewaz przedtozone dane potwierdzajg jedynie wspomagajgce stosowanie
esketaminy jako terapii dodatkowej podawanej jednoczesnie z nowo rozpoczetym doustnym
AD w leczeniu depresji lekoopornej. Jednakze dane pochodzace z przegladu
systematycznego z metaanalizg opisanego w publikacji Dold 2020 wskazujg, ze w przypadku
terapii lekami przeciwdepresyjnymi stosowanymi w skojarzeniu z esketaming w aerozolu do
nosa, srednia roznica w wynikach skutecznos$ci byla wyzsza niz dla lekow
przeciwdepresyjnych stosowanych w skojarzeniu z lekami przeciwpsychotycznymi w
porownaniu z AD+PLC. Ponadto, rowniez w przypadku poszczegoélnych terapii AD + SGA
Srednia réznica w wynikach MADRS w poréwnaniu z terapig AD+PLC wskazuje na istotng
przewage terapii z zastosowaniem AD + SGA (AD + arypiprazol: MD=2,51, 95% CI: 1,81; 3,21;
AD + brekspiprazol: MD=1,46, 95% ClI: 0,18; 2,74; AD + kariprazyna: MD=1,02, 95% ClI: 0,12;
1,91; AD + olanzapina: MD=3,19, 95% CI: 0,45; 5,92 i AD + kwetiapina: MD=1,89, 95% CI:
0,31; 3,47 (AD + rysperydon vs AD + PLC — brak istotnej roznicy). Na podstawie uzyskanych
wynikow wykazano, ze wielkos¢ efektu terapii AD + esketamina w aerozolu do nosa (tagczny
wynik MADRS wynoszacy 4,09 pkt) byt prawie dwukrotnie wyzszy niz dla AD + SGA (taczny
wynik MADRS wynoszgcy 2,05 pkt). Nalezy przy tym podkreslic, ze S$rednia réznica w
wynikach MADRS dla terapii AD+ESK w postaci donosowej przewyzsza przyjetg srednig
zmiane istotng klinicznie wynoszgcg 2 punkty. W zwigzku z tym nalezy podkreslic, ze
uzyskanych wynikéw z badan klinicznych nie powinno sie traktowa¢ wytgcznie jako
wskaznikéw skutecznosci i bezpieczenstwa ESK w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi,

lecz jako petnowartosciowe dane stuzgce do oceny ESK w leczeniu depresji lekooporne;.




MA'_'TA@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza 194

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rozwazajgc kwestie bezpieczenstwa z catg pewnoscig nalezy wspomnie¢ o dysocjacji, ktora
byta jednym z najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozadanych. Zdarzenia te zgtaszano jako
przemijajgce i samoograniczajgce sie. Nalezy rowniez podkresli¢, ze wystepowaty one gtéwnie
w dniu podania. Objawy dysocjacji miaty charakter przej$ciowy i zazwyczaj ustepowaty po ok.
1,5 godziny od podania dawki, a ich nasilenie z czasem zmniejszato sie przy kontynuacji
terapii. Zdarzenia niepozgdane, takie jak sedacja mialy gtownie nasilenie tagodne lub
umiarkowane, wystepowaty w dniu podania i ustepowaly samoistnie tego samego dnia.
Dziatanie uspokajajgce zazwyczaj réwniez ustepowaty po 1,5 godziny od podania dawki.
Dodatkowo, produkt leczniczy Spravato® moze powodowaé przejsciowe zwiekszenie
skurczowego i (lub) rozkurczowego cisnienia krwi, w zwigzku z tym konieczne jest

monitorowanie ci$nienia krwi.

Ze wzgledu na specyfike jednostki chorobowej oraz ztozono$¢ praktyki klinicznej w zakresie
dostosowywania terapii do indywidualnych potrzeb chorych, stworzenie badan klinicznych
w petni odzwierciedlajgcych praktyke kliniczng nie jest mozliwe, niemniej jednak te dostepne
dla ESK pomimo ograniczeh wydajg sie by¢ wystarczajgce do uzasadnienia korzysci

klinicznych wynikajgcych z jej stosowania.

Eksperci wskazujg réowniez, ze w dobie pandemii w wyniku wzrostu czynnikéw stresowych
zwigzanych z sytuacjg finansowa, zgonami bliskich oséb czy grozby ciezkiej choroby wzrasta
jeszcze bardziej potrzeba wprowadzenia skutecznych terapii przeciwdepresyjnych,

szczegolnie tych, ktdére pozwalajg na szybkie uzyskanie efektu terapeutycznego.

Biorac pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznosé terapii,
wysokie bezpieczenstwo jej stosowania oraz niezaspokojong potrzebe chorych objecie

refundacjg ESK nalezy uznaé za zasadne.
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7. Zataczniki

7.1.

Tabela 85

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla esketaminy w populacji docelowej

Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Cel

National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register

Data

rozpoczecia

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Data zakonczenia

An Open-Label
Expanded Access
Protocol for
Esketamine Treatment
of Subjects With
Treatment Resistant
Depression (TRD) Who
do Not Have Other
Treatment Alternatives

NCTO04476446

Rekrutujgce

Janssen-
Cilag, S.A.

Jednoramienne,
otwarte, fazy Il

Zapewnienie szerszego
dostepu do leczenia
esketaming i zebranie
dodatkowych danych
dotyczacych
bezpieczenstwa i jakosci
zycia chorych z depresjg
oporng na leczenie
(TRD).

8 wrzesnia
2020 .

30 czerwca 2022 r.

A Randomized,
Double-blind,
Multicenter Active-
controlled Study to
Evaluate the Efficacy,
Pharmacokinetics,
Safety and Tolerability
of Flexible Doses of
Intranasal Esketamine
Plus an Oral
Antidepressant in Adult
Subjects With

NCT03434041

Aktywne,

nierekrutujgce

Janssen
Research &
Development,
LLC

RCT, podwdjnie
zaslepione, z
grupami
rownolegtymi,
fazy Il

Ocena skutecznosci
zmiany leczenia
dorostych chorych z
depresjg oporng na
leczenie (TRD) z
wczesniejszego leczenia
przeciwdepresyjnego (na
ktoéry nie zareagowali) na
esketaming donosowg w
elastycznej dawce (56
miligraméw (mg) lub 84
mg). + nowo rozpoczety
doustny lek

25 maja
2018rr.

21 kwietnia 2021 r.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza kliniczna

196

Numer

Sponsor

Metodyka

Data

rozpoczecia

Data zakonczenia

identyfikacyjny

Treatment-resistant
Depression

przeciwdepresyjny w
poréwnaniu ze zmiang na
nowo rozpoczety doustny

lek przeciwdepresyjny

(aktywny lek
poréwnawczy) oraz
donosowe placebo w celu
ztagodzenia objawow
depresiji.

A Randomized,
Double-Blind, Active-
Controlled,
International,
Multicenter Study to
Evaluate the Efficacy,
Safety, and Tolerability
of Flexibly dosed
Esketamine Nasal
Spray Plus a New
Standard-of-care Oral
Antidepressant or
Placebo Nasal Spray
Plus a New Standard-
of-care Oral
Antidepressant in Adult
and Elderly Participants
With Treatment-
resistant Depression

NCT03852160
(opracowano nowy
projekt, aby lepiej

pasowat do

strategii firmy,

nowe badanie
zastgpito badanie
5413541TRD3011)

Wycofane

Janssen-
Cilag
International
NV

RCT, podwdjnie
zaslepione, z
grupami
réwnolegtymi,
fazy Il

Ocena skutecznosci
leczenia chorych z
depresjg oporng na

leczenie (TRD), u ktérych
nie powiodty sie co
najmniej 2 (i nie wigcej niz
6) wczesniejsze terapie
lekami
przeciwdepresyjnymi (AD)
w obecnym epizodzie
depresji umiarkowanej do
ciezkiej z elastyczng
dawkg ESK w postaci
aerozolu do nosa oraz
nowo rozpoczetego
doustnego
standardowego leczenia
AD w poréwnaniu z PLC
w postaci aerozolu do
nosa oraz NOwo
rozpoczetego doustnego
standardowego leczenia
AD, w osiggnieciu remisji i
utrzymaniu braku
nawrotdéw po remisiji.

1 grudnia
2019r.

25 lipca 2021 r.
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Numer

Status

Sponsor

Data

identyfikacyjny

A Placebo- and Active-
Controlled Study to
Evaluate the Effects of
a Single-Dose and
Repeat-Administration
of Intranasal
Esketamine on On-
Road Driving in
Subjects With Major
Depressive Disorder
(DriveSaFe2)

NCT02919579

Zakonczone

Janssen
Research &
Development,
LLC

Metodyka

RCT, z

przypisaniem
naprzemiennym,

pojedynczo

zaslepione, fazy |

Ocena wptywu
pojedynczej dawki 84 mg
ESK donosowej w
poréwnaniu z PLC, na
zdolnos¢ prowadzenia
pojazdu nastepnego dnia
i wielokrotne podawanie
84 mg donosowej ESK na
zdolnos¢ prowadzenia
pojazdu tego samego
dnia.

rozpoczecia

7
pazdziernika
2016 .

Data zakonczenia

29 czerwca 2018 .

A Randomized,
Double-blind,
Multicenter, Placebo-
controlled Study to
Evaluate the Efficacy,
Safety, and Tolerability
of Esketamine Nasal
Spray, Administered as
Monotherapy, in Adult
Participants With
Treatment-resistant
Depression

NCT04599855

Rekrutujgce

Janssen
Research &
Development,
LLC

RCT, podwajnie

zaslepione,

wieloosrodkowe,

Z grupami

rownolegtymi,

fazy IV

Ocena skutecznosci
kazdej dawki esketaminy
w aerozolu do nosa 56
mg i 84 mg, w
poréwnaniu z aerozolem
donosowym placebo, w
tagodzeniu objawow
depresiji u chorych z
depresjg oporng na
leczenie (TRD).

4 listopada
2020 .

29 czerwca 2022 r.

Open-label Long-Term
Extension Study for
Participants With
Treatment-Resistant
Major Depressive
Disorder Who Are
Continuing Esketamine
Nasal Spray Treatment
From Study
54135419TRD3013

NCT04829318

Jeszcze
nierekrutujgce

Janssen-
Cilag Ltd.

jednoramienne,
otwarte, fazy IV

Ocena
dtugoterminowego
bezpieczenstwa i
tolerancji esketaminy w
postaci aerozolu do nosa
w potfgczeniu z
SSRI/SNRI u chorych,
ktérzy ukonczyli 32
tygodnie stosowania
esketaminy w aerozolu do
nosa podczas leczenia w

badaniu

26 kwietnia
2021r.

5 sierpnia 2024 r.
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Numer

Status

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

Data zakonczenia

identyfikacyjny

54135419TRD3013
(NCT04338321).

A Randomized, Open-
label, Rater-Blinded,
Active-Controlled,
International,
Multicenter Study to
Evaluate the Efficacy,
Safety, and Tolerability
of Flexibly Dosed
Esketamine Nasal

RCT, otwarte,
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,

Ocena skutecznosci
elastycznego dawkowania
esketaminy w aerozolu do

nosa w poréwnaniu z

kwetiaping o

Spray Compared With Janssen- zaslepione dla przedtuzonym uwalnianiu
Quetiapine Extended- . Cilag (XR), w potaczeniu z 21 sierpnia .
Release in Adult and NCT04338321 Rekrutujace International akt bv?r?ackzgr;tiol SSRI/SNRI) w osiggniecie 2020rr. 15 grudnia 2022 r.
Elderly Participants NV yz ?u ami & remisji u chorych z
With Treatment- réwgolg mi opornym na leczenie
Resistant Major faz ?”y ’ MDD z obecnym
Depressive Disorder Y umiarkowanym do
Who Are Continuing a ciezkiego epizodem
Selective Serotonin depresyjnym.
Reuptake
Inhibitor/Serotonin-
Norepinephrine
Reuptake Inhibitor
University of lowa Obserwacyjne Zbadanie skutkéw terapii
Interventional NCT04480918 Rekrutujace | Mark Niciu kohortowe, | 'Nterwencyjnej/zabiegowej | - 2 listopada sierpien 2050 .
Psychiatry Service rospektywne w depresji opornej na 2020 .
Patient Registry prosp leczenie (TRD).
A &}ﬂgicg::a%rgggzle' Ocena efektywnosci,
place'bo - controlled ~ RCT, bfgfﬁ::%‘;innsetgiil o
phase Il study to ) ) . Celon wieloosrodkowe, . . 18 wrzesnia
2018-002669-20 Trwajgce Pharma SA podwajnie esketaminy podanej 2018 1. b/d

assess efficacy, safety

and pharmacokinetics

of inhaled Esketamine
in subjects with

zaslepione, fazy Il

drogg inhalacyjng chorym
z lekooporng depresja
dwubiegunowa.
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Numer

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Data zakonczenia

treatment-resistant
bipolar depression.

identyfikacyjny

rozpoczecia

A multicentre, double-
blind, randomised,
placebo - controlled
phase Il study to
assess efficacy, safety
and pharmacokinetics
of inhaled Esketamine
in subject with
treatment-resistant
depression in the
course of Major
Depressive Disorder

2018-001963-22

Trwajgce

Celon
Pharma SA

RCT,
wieloosrodkowe,
podwojnie
zaslepione, fazy Il

Oceny efektywnosci,
bezpieczenstwa i
farmakokinetyki

Esketaminy podanej

droga inhalacyjng chorym
z lekoopornym cigzkim
zaburzeniem
depresyjnym.

29 sierpnia
2018r.

b/d

An Open-label Long-
term Extension Safety
Study of Intranasal
Esketamine in
Treatment resistant
Depression

2015-003578-34

Trwajgce

Janssen-
Cilag
International
NV

Eksperymentalne,
wieloosrodkowe,
otwarte, fazy Il

Ocena bezpieczenstwa i
tolerancji esketaminy w
postaci aerozolu do nosa
u chorych z TRD.

02 sierpnia
2016'r.

grudzien 2022 r.

The effects of
esketamine and
treatment expectation
in acute major
depressive disorder: a
pharmacological fMRI-
study (Expect)

2020-000784-23

Trwajgce

Philipps-
Universitat
Marburg

RCT, podwdjnie
zaslepione, z
grupami
réwnolegtymi,
fazy Il

Zbadanie
psychologicznych i
neuronalnych
mechanizméw lezgcych u
podstaw
przeciwdepresyjnych
skutkéw oczekiwan oraz
ich interakcji z
farmakologicznymi
skutkami dziatania
esketaminy.

17 listopada
2020 .

b/d

Data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 86.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan

Wynik w bazie

Zapytanie Medline
[All Fields]

"depression" [All Fields] OR "depressive" [All Fields] OR "depressions" [All

Fields] 484 009

“esketamin” [All Fields] OR "esketamine" [All Fields] OR "esketamine
hydrochloride" [All Fields] OR "Kataved" [All Fields] OR "L-Ketamine" [All
#2 Fields] OR "S-Ketamine" [All Fields] OR "Spravato” [All Fields] OR 950
"Ketanest" [All Fields] OR "s ketamin" [All Fields] OR "s ketamine" [All Fields]
OR "s-ketamin" [All Fields] OR "Vesierra" [All Fields]

#3 #1 AND #2 408

random* [All Fields] OR randomised [All Fields] OR randomized [All Fields]
OR RCT J[All Fields] OR controlled [All Fields] OR control [All Fields] OR
prospective [All Fields] OR prospectiv* [All Fields] OR comparative [All
Fields] OR comparativ* [All Fields] OR study [All Fields] OR studies [All
Fields] OR cohort [All Fields] OR cohort* [All Fields] OR retrospective [All
Fields] OR retrospectiv* [All Fields] OR observational [All Fields] OR
experimental [All Fields] OR "cross-sectional" [All Fields] OR "cross
sectional" [All Fields] OR "follow up" [All Fields] OR "followup" [All Fields] OR
trial [All Fields] OR trial* [All Fields] OR blind [All Fields] OR blind* [All Fields]
OR mask [All Fields] OR mask* [All Fields] OR "systematic overview" [All
Fields] OR "systematic review" [All Fields] OR metaanalysis [All Fields] OR
"meta-analysis” [All Fields] OR "meta analysis” [All Fields]

#4 17 125 308

#5 #3 AND #4 309

Data wyszukiwania: 14.04.2021

Tabela 87.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, tt, kw]

Zapytanie

#1 "depression" OR "depressive" OR "depressions" 91 601 751 024

“esketamin” OR "esketamine" OR "esketamine hydrochloride"
" OR "Kataved" OR "L-Ketamine" OR "S-Ketamine" OR 621 1.632M
"Spravato” OR "Ketanest" OR "s ketamin" OR "s ketamine"

OR "s-ketamin" OR "Vesierra"

#3 #1 AND #2 2317 663

random* OR randomised OR randomized OR RCT OR
controlled OR control OR prospective OR prospectiv* OR
comparative OR comparativ* OR study OR studies OR cohort
#4 OR cohort* OR retrospective OR retrospectiv* OR 1771877 23 385 806"
observational OR experimental OR "cross-sectional® OR
"cross sectional" OR "follow up" OR "followup" OR trial OR
trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask* OR "systematic
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Wyniki w bazie
The Cochrane

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, tt, kw]

Zapytanie Library

[All text]

overview" OR "systematic review" OR metaanalysis OR
"meta-analysis" OR "meta analysis"

#5 #3 AND #4 231 508

#6 [embase]/lim n/d 177

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (182), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: Cochrane Reviews 47, Cochrane Protocols 2, Cochrane answers 0

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mrdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 14.04.2021 r.

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 88.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

EMA esketamine 106
(European Medicines Agency)

Spravato 47

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach (esketamine OR Spravato) 2
niepozadanych lekow)
http://www.adrreports.eu/pl/

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych
dziatan niepozagdanych lekow)

(esketamine OR Spravato) 2

FDA esketamine 56
(Food and Drug Administration)

Spravato 39

L iz [ B (NS THES (G al i (esketamine OR Spravato) AND major depressive disorder 30

EU Clinical Trials Register

(esketamine OR Spravato) AND major depressive disorder 15
WWW. .eu

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow
Biobojczych) Spravato 0
http://www.urpl.gov.pl/

esketamina 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 14.04.2021 r.
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7.4. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 89.

Charakterystyka przeglagdow systematycznych witaczonego do analizy

Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Przeszukane bazy
AOTMIT / skala

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Bahji 2021

AMSTAR 2

MEDLINE, Embase, PsycINFO,
Cochrane Central Register of
Controlled Clinical Trials
(CENTRAL) oraz Cochrane
Database of Systematic Reviews

rzez Ovid.
Cook: 5/5 P e
Klasyfikacja . Przes_zukano rowniez
AOTMIT: IA: ClinicalTrials.gov, EU Clinical

Trials Register oraz Australian
and New Zealand Clinical Trials
Registry oraz listy referencyjne
wigczonych badan i recenzji
tematycznych pod katem
odpowiednich artykutow.

Data przeszukania baz: do 13
grudnia 2019 .

Skala AMSTAR 2:
Niska jakosé

Ustalenie skutecznosci ketaminy
wzgledem esketaminy lub innych
preparatow ketaminy w wywotaniu
remisji i poprawy objawéw depresji
- zaréwno jednobiegunowej, jak i
dwubiegunowej. Zbadano réwniez

bezpieczenstwo ketaminy w
leczeniu depresji.

Whioski

W poréwnaniu z donosowg esketaming, dozylna
racemiczna ketamina wykazata bardziej znaczgce
wskazniki ogolnej odpowiedzi i remisji objawdw, a takze
mniejszg liczbe przypadkow rezygnaciji z leczenia z
powodu zdarzen niepozgdanych. Nie zaobserwowano
zadnych znaczacych réznic miedzy wptywem
racemicznej ketaminy lub esketaminy na TRD vs. nie-
TRD lub miedzy populacjami MDD vs. BD.

Chociaz obecne dane sugerujg, ze racemiczna ketamina
(i.v.) jest lepsza od donosowej esketaminy, ESK zostata
zatwierdzona przez FDA i posiada wigcej danych z
badan diugoterminowych o duzej liczebnosci badanych
chorych.

W przypadku bardzo krétkotrwatego stosowania
dostepne dane wskazujg na wyrazny i spojny efekt
przeciwdepresyjny ketaminy w poréwnaniu z esketaming
w odniesieniu do réoznych warunkéw kontrolnych,
rozpoczynajacy sie w ciggu kilku godzin od podania i
utrzymujacy sie do 7 dni po podaniu pojedynczej dawki.
Chociaz racemiczna ketamina wykazata znaczace
krotkoterminowe korzysci w kilku badaniach klinicznych,
dtugoterminowe korzysci pozostajg niewystarczajgco
zbadane. Obecnie dowody dotyczace skutecznosci
pozostajg mato wiarygodne, potrzeba wiecej
randomizowanych, kontrolowanych badan w celu
zbadania kwestii skutecznosci i bezpieczenstwa

stosowania wszystkich form ketaminy w leczeniu
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

depresji. Co wiecej, chociaz ketamina stanowi
innowacyjne, szybko dziatajgce, eksperymentalne
leczenie depresji dwubiegunowej i jednobiegunowej,
droga podawania stanowi praktyczne ograniczenie, ktére
zostato w pewnym stopniu rozwigzane przez donosowg
formulacje esketaminy.

Cook: 4/5
. Klasyfikacja
Di Vincenzo AOTMIT: IB:
2021

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakos¢

EMBASE, Psycinfo i PubMed.

Dodatkowo przeszukano
ClinicalTrials.gov i 10 pierwszych
stron Google Scholar. Ponadto
uwzgledniono wszelkie
adekwatne odniesienia
zidentyfikowane w artykutach z
wyszukiwania wstepnego, aby
uchwyci¢ dodatkows istotng
istniejgca literature.

Data przeszukania baz:do lipca
2020 .

Podsumowanie i synteza
istniejgcej literatury na temat
skutecznosci, bezpieczenstwa i
tolerancji ketaminy w leczeniu
depresji w populacjach chorych w
wieku <18 i 260 lat.

Wsrod retrospektywnych i prospektywnych badan z
udziatem starszych oséb dorostych istniejg sprzeczne
dowody dotyczace bezpieczehstwa, tolerancji i
skutecznosci preparatow ketaminy jako lekéw
przeciwdepresyjnych. W najwiekszym badaniu,
obejmujgcym ponad 60,5% starszych dorostych nie
stwierdzono, aby donosowa ESK byta bardziej
skuteczna niz PLC po 28 dniach, podczas gdy w prawie
identycznym badaniu przeprowadzonym z udziatem
0s0b dorostych w wieku 18-65 lat stwierdzono wyzszg
skutecznos¢ ESK. Zaobserwowano, potencjalng
op6zniong skutecznosé dawek ESK lub wptyw
dodatkowego podania AD, ktére mogto wptyngé na
skutecznos$¢ po diuzszym czasie.

W przypadku os6b starszych ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowano w dwéch badaniach
obejmujgcych najwieksze populacje. W najwiekszym
badaniu, RCT, ustalono, ze dwa powazne zdarzenia
niepozadane (niepokdj i wzrost cisnienia krwi) byty
zwigzane z ekspozycjg na esketaming. Ponadto cztery
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
doprowadzity do przerwania leczenia w grupie ESK, w
poréwnaniu z dwoma w grupie PLC. Zdarzenia
niepozadane wydajg sie by¢ czestsze i mniej tolerowane
u 0sob starszych niz u os6b w wieku <60 lat. Objawy
neurologiczne byly czesciej zgtaszane u oséb starszych,
jednak nie wiadomo, czy sg one zwigzane z ketaming,
czy raczej z ostabieniem funkcji poznawczych
zwigzanym z wiekiem. Inne zdarzenia niepozgdane
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

AMSTAR 2

zgtaszane u 0s6b starszych, ale nie u nastolatkow,
obejmuja: tagodne zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, tagodne objawy urologiczne, biegunke,
problemy z siedzeniem i problemy ze snem.

Cook: 5/5
Klasyfikacja

Dold 2020 AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:

Niska jakos¢

ClinicalTrials.gov,
Clinicaltrialsregister.eu,
Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL),
EMBASE, PubMed/Medline i
PsycINFO.

Ponadto recznie przeszukano
referencje wszystkich zawartych
badan, powigzanych przegladéw

i wytycznych w celu uzyskania

dalszych odpowiednich
publikacji.
Data przeszukania baz: ostatnie
przeszukanie w styczniu 2020 r.

Charakterystyka skutecznosci
esketaminy w postaci aerozolu do
nosa.

Metaanaliza pozwolita zaobserwowa¢ wyzszg srednig
réznice w wynikach MADRS dla dodatkowej
farmakoterapii z donosowg ESK (4,09 punktow
catkowitego wyniku MADRS) w poréwnaniu z lekami
antypsychotycznymi Il generacji (ang. second-generation
antipsychotics, SGA) (2,05 punktu). Sita efektu dla ESK
w postaci aerozolu do nosa + AD byta prawie dwukrotnie
wieksza niz w przypadku SGA+AD. Co wiecej, sSrednia
réznica wynikébw MADRS dotyczgca donosowej
esketaminy jest znacznie wyzsza niz 2-punktowa roznica
sugerowana jako istotna klinicznie przez
Montgomery'ego i Mollera (2009).

Poréwnujgc rézne wielkosci efektéw dla dodanego
donosowego leczenia ESK i SGA, nalezy wzig¢ pod
uwage, ze znaczna wigkszos¢ badan dotyczacych
augmentacji SGA rozni sie metodologicznie od tych, w
ktorych badano ESK. W konsekwencji Srednie
zmniejszenie wyniku MADRS ocenione dla donosowej
esketaminy nie moze by¢ bezposrednio poréwnane ze
zmniejszeniem wyniku w przypadku dodatkowego
leczenia SGA.

Wielkos$¢ efektu w badaniach donosowej ESK wskazuje
na jej wysokg skuteczno$¢ w opornych na leczenie
stanach MDD w poréwnaniu z innymi dobrze
ugruntowanymi opcjami farmakologicznymi opartymi na
dowodach, takimi jak augmentacja za pomocg SGA.

Cook: 4/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;

Mcintyre 2020

Przeszukano PubMed / MedLine
i Google Scholar. Przeszukano
ponadto listy referencyjne
zidentyfikowanych artykutow w

llosciowe okreslenie wielkosci

efektow dziatania preparatéw
ketaminy przy réznych drogach
podawania u dorostych z TRD.

Zaobserwowano, ze sita efektu dziatania byta najwyzsza
dla ketaminy (i.v.) po 2—6 dniach, natomiast dla
esketaminy (i.n.) po 24 godzinach.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy Cel przegladu Whioski

Badanie AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Skala AMSTAR 2: celu odnalezienia dodatkowych Metaanaliza efektow losowych ujawnita duzy, ale
Bardzo niska jako$¢ badan. nieistotny efekt racemicznej ketaminy (i.n.) oraz duzy i
Wybrane artykuty ograniczono istotny efekt ESK (i.n.). Po 24 godzinach racemiczna
do badan z udziatem ludzi i ketamina i ESK miaty odpowiednio wartosci g=1,310
opracowan w jezyku angielskim. (N=1, 95% CI: 0,465; 2,156, p <0,01) oraz g:1,2_33
Data przeszukania baz: do 24 (N=4.’ 95% CI: 0,506; 1,960, p <0,01). Po 2-6 dniach .
: racemiczna ketamina i ESK miaty odpowiednio wartosci
czerwca 2019r. 9=0,691 (N=1, 95% CI: 0,020; 1,362, p=0,044) oraz
0=0,487 (N=1, 95% CI: 0,143; 0,830, p <0,01). Po 7-20
dniach ESK osiggneta wartos¢ g=1,018 (N=4, 95% CI:
0,499; 1,538, p <0,01). W 21-28 dniach ESK osiggneta
wartos¢ g=0,417 (N=3, 95% CI: 0,238; 0,596, p <0,01).
Heterogenicznos¢ dotyczaca formulacji preparatu ESK
przy podaniu donosowym byta umiarkowana do wysokiej
i istotna statystycznie (p=0,014, 12°=62,54%). Nie mozna
byto obliczy¢ heterogenicznosci formulacji racemicznej
ketaminy do podania donosowego ze wzgledu na matg
liczbe badan. Heterogenicznos¢ dotyczgca wszystkich
preparatow donosowych byta wysoka i istotna
statystycznie (p=0,015, 1°=59,74%).
Trudnos$¢ w interpretacji otrzymanego wyniku polega
jednak na tym, ze wiekszos$¢ badan ketaminy (i.v.) to
badania z pojedynczym wlewem, podczas gdy w
przypadku podania donosowego ketaminy sg to badania
z powtérnymi dawkami. Ponadto w kilku badaniach
esketaminy rozpoczeto jednoczesne stosowanie leku
antydepresyjnego.
Wyniki metaanalizy potwierdzajg skuteczno$¢
preparatoéw i.v. (roztwor racemiczny, esketamina), i.n.
(roztwor racemiczny, esketamina) i p.o. (roztwor
racemiczny) preparatéw ketaminy u dorostych z TRD.

Charakterystyka skutecznosci Metaanaliza wynikéw 5 badan wykazata, ze donosowa

Papakostas COOk.: 4/5. PubMed/MEDLINE do stycznia . : i . : . . .
2020 Klasyfikacja 2019 esketaminy w postaci aerozolu do | esketamina w skojarzeniu z lekiem przeciwdepresyjnym
AOTMIT: IB; nosa. wykazuje wyzszg skutecznos$c¢ niz placebo pod
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Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jako$¢

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

wzgledem zmiany wyniku MADRS, odpowiedzi i remisiji
(N =774, SMD = 0,36, 95% CI = 0,24-0,49, P < 0,0001;
odpowiedz: wspotczynnik ryzyka [RR] = 1,40, 95 % Cl =

1,22-1,61, p < 0,0001; remisja: RR = 1,45, 95% CI =
1,20-1,75, p < 0,0001). Wyniki byty statystycznie istotne
niezaleznie od réznic w badanych populacjach chorych.
Donosowa esketamina u chorych z MDD, ktérzy sg
oporni na leczenie wydaje sie by¢ skuteczng strategia
leczenia.

Cook: 4/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakos¢

PubMed, Medline, Embase i
Cochrane.

Data przeszukania baz: od daty
powstania do 1 lipca 2020 r.

Poréwnanie krotkotrwatych
skutkéw przeciwdziatania myslom
samobojczym pojedynczej dawki

ketaminy w réznych
preparatach/drogach podania z
wynikami z badan RCT, zbadanie
potencjalnych efektéw
moderacyjnych wdrozonych skal
mysli samobodjczych i
optymalizacja leczenia mysli
samobojczych za pomoca
ketaminy.

Po 230 minutach/4 godz. po podaniu, sumaryczna
wielko$¢ efektu dla racemicznej ketaminy (i.v.) i ESK
(i.n.) wynosita 1,096 (N=5, 95% CI: 0,576; 1,617,

p <0,001). 24 godziny po podaniu punktacja Hedge'a dla
obu preparatow wyniosta 1,080 (N=7, 95% ClI: 0,860;
1300, p <0,001).

Podana dozylnie racemiczna ketamina miata wiekszy
efekt niz podana donosowo ESK po 230
minutach/4 godz. i mniejszy efekt po 24 godz. po
podaniu. Po 230 minutach/4 godz. po podaniu, podana
dozylnie racemiczna ketamina osiggneta wynik g=1,166
(N=4, 95% CI: 0,409; 1,923, p=0,003). 24 godziny po
leczeniu, dozylna racemiczna ketamina miata wynik g
Hedge'a wynoszacy 1,035 (N=6, 95% CI: 0,793; 1,277,
p <0,001).

Jedyne kwalifikujgce sie badanie, w ktérym testowano
donosowg ESK, uzyskata wielkos$¢ efektu g=1,023 (N=1,
95% CI: 0,615; 1,432, p <0,001) oraz 1,309 (N=1, 95%
Cl: 0,857; 1,761, p <0,001) po odpowiednio 4 i 24 godz.
po podaniu. Wielkos¢ efektu po 2 godz. dla racemicznej
ketaminy (i.v.) wynosita 1,633 (N=3, 95% CI: 0,802;

2,465, p <0,001) w badaniu donosowej ESK nie
oceniano wskaznikéw dot. mysli samobdjczych 2 godz.

po podaniu.
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Badanie

Yang 2021

Zheng 2020

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

Heterogenicznosé we wszystkich badaniach (k=9) byta
umiarkowana do duzej i istotna statystycznie (p=0,018,
1=56,82%). Nie mozna bylo okresli¢ heterogenicznosci
badania donosowej ESK ze wzgledu na matg liczebnos¢
proby (k=1).

Wyniki meta-analizy potwierdzajg dziatanie
zapobiegajgce myslom samobdjczym pojedynczej dawki
ketaminy/ESK 2 godz., 4 godz. i potencjalnie 24 godz.
po podaniu.

Cook: 4/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakos¢

PubMed, Embase i Cochrane

Library. Ponadto przeszukano

listy referencyjne z wybranych
badan.

Data przeszukania baz: od
stycznia 2010 r. do czerwca
2020r.

Kompleksowa analiza zdarzen
niepozgadanych ESK w leczeniu
MDD.

Wigczone badania RCT oceniaty krotkoterminowe
zdarzenia niepozadane ESK do 4 tygodni po pierwszej
dawce. Dlatego wymagana jest dalsza obserwacja i
weryfikacja wystepowania dtugoterminowych zdarzen
niepozadanych.

Podczas leczenia MDD esketaming nalezy zwrdcic
uwage na krotkotrwate zdarzenia niepozadane,
zwilaszcza zawroty gtowy, dysocjacje, niedoczulice,
sedacje, nudnosci, zawroty gtowy i parestezje.
Stwierdzono réwniez, ze wiekszo$¢ zdarzen
niepozadanych wystepujgcych w dniach dawkowania
byto krétkotrwatych i tagodnych lub umiarkowanych.

Poréwnano rowniez czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych réznych sposobéw podawania
esketaminy, w podgrupie ESK podawanej donosowo
stwierdzono gtéwnie nudnosci, dysocjacje, zawroty
gtowy (ang. dizziness), zawroty gtowy (ang. vertigo) i
niedoczulice.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakos¢

PubMed, EMBASE, PsycINFO,
Cochrane Library, WanFang i
Chinese Journal Net.
Przeszukano réwniez listy
referencyjne wigczonych badan,
odpowiednie artykuty
przegladowe i materiaty z

Ocena skutecznosci, tolerancji i
bezpieczenstwa donosowej
esketaminy w leczeniu duzych
zaburzen depresyjnych (MDD).

Na podstawie 4 badan RCT donosowa esketamina
zastosowana w skojarzeniu byta znaczgco lepsza niz
PLC pod wzgledem odpowiedzi antydepresyjnej
(NNT=7) i remisji (NNT=9). Po leczeniu trwajacym od 8
do 28 dni zaobserwowano odpowiedz u 55,2% chorych
otrzymujgcych donosowo ESK (w poréwnaniu z 34,2% w
ramieniu PLC), 41,4% chorych uzyskato remisje na
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

gtéwnych spotkan pod katem
dodatkowych badan.
Data przeszukania baz: od

powstania bazy do 1 sierpnia
2019r.

podstawie oceny objawéw (w poréwnaniu z 25,3% w
grupie PLC). Co wazne, w poréwnaniu z PLC,
zaobserwowano wyzszg odpowiedz przeciwdepresyjng i
remisje dla ESK juz po <2 godz., osiggajgc maksimum
po 24 godzi. i utrzymujgc sie do 28. dnia.
Chociaz donosowa ESK byta zwigzana z wyzszym
odsetkiem przerywania leczenia z powodu nietoleranciji,
przerwanie leczenia z jakiegokolwiek powodu i
nieskuteczno$¢ byty podobne w obu grupach.

Wyniki dotyczace przeciwdziatania samobojstwom
donosowej ESK byly niespojne we wszystkich
wigczonych badaniach.

Zmienny zakres dawek (28—-84 mg) i czestosci podania
(2 w poréwnaniu z 8 razy) donosowej ESK we
wigczonych badaniach RCT, rézne definicje remisji
(catkowity wynik MADRS <12 lub <10) i czas trwania
badania (8—28 dni) oraz stosowanie donosowej ESK w
przypadku MDD u dorostych, ograniczajgc w ten sposob
mozliwos$¢ uogolnienia wynikéw na inne grupy wiekowe
byly ograniczeniami przeprowadzonej meta-analizy.
Na podstawie wynikéw metaanalizy, stwierdzono, ze
donosowa ESK byla zwigzana z bardzo szybkim
dziataniem przeciwdepresyjnym i byta stosunkowo
bezpieczna i tolerowana przez chorych z MDD.
Dtugoterminowy efekt terapeutyczny, bezpieczenstwo i
tolerancje ESK nalezy zbadaé¢ w dalszych badaniach
RCT.
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7.5. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 90.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja

Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Domena* .
Di

Bahji 2021 Vincenzo = Dold2020  Mcintyre  Papakostas

Xiong 2020 Yang 2021

Czy pytanie badawcze i
kryteria wigczenia zostaty
opracowane zgodnie ze
schematem PICOS?

Zheng 2020

Czy wyraznie zaznaczono,
ze metodyka przegladu
zostala opracowana przed
jeqgo przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczgce
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybor
metodyki badan
uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono
kompleksowy przeqglad
literatury?

Czy selekcja publikacji
byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2
analitykow?
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Domena*

Czy ekstrakcja danych
byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz
z powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono
szczegotowa (zgodna ze
schematem PICO)
charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z
bledem systematycznym
(ang. risk of bias)
oceniono za pomoc3a
wiasciwej metody
indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane
na temat zrédia
finansowania kazdego z
witaczonych badan?

Czy metody zastosowane
do kumulacji danych z
badan byly odpowiednie?
(dotyczy przegladéw
systematycznych z

metaanalizg)

Publikacja
Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Di
Bahji2021  Vincenzo | Dold 2020  Mclntyre  Papakostas ;o 05000 yang 2021 Zheng 2020
oen 2020 2020
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Domena*

Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego
z btedem systematycznym
poszczegodlnych badan na
wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy
danych? (dotyczy
przegladow
systematycznych z
metaanalizg)

Czy na etapie

formutowania wnioskow /

dyskusji uwzgledniono
potencjalne ryzyko
zwigzane z bledem
systematycznym w
odniesieniu do

wiaczonych badan?

Czy przedstawiono
wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej
heterogenicznosci
wynikéw przegladu?

Czy poddano ocenie biad

publikacji (ang.
publication bias) oraz
przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na
wyniki? (dotyczy
przegladow

Publikacja
Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Di
Bahji 2021  Vincenzo = Dold 2020 M%‘%re Pap;‘g;g‘tas Xiong 2020  Yang 2021  Zheng 2020

2021
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Publikacja

Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Domena*
D]
Bahji 2021 Vincenzo Dold 2020
2021

Mclintyre Papakostas
2020 2020

Xiong 2020 Yang 2021 Zheng 2020

systematycznych z
iloSciowg synteza danych

Czy przedstawiono dane
na temat konfliktu
interesow, wiacznie ze
zrodiem finansowania
przegladu?

Bardzo
Jakos¢ przegladu systematycznego Niska jakos¢ niska
JELCETS
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowacé przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska @ Bardzo niska
JELCE JELCES JELCE JELCES JELCE JELCH
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7.6. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

analizy

7.6.1. Badanie TRANSFORM-2

TRANSFORM-2 (Popova 2019)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, fazy ll|

Opis metody randomizacji: tak, randomizacje przeprowadzono przy pomocy wygenerowanego komputerowo
harmonogramu randomizacji. Chorych przydzielano losowo w stosunku 1: 1 do grup esketamina (ESK) (56 mg
lub 84 mg) w aerozolu do nosa lub placebo w aerozolu do nosa w skojarzeniu z nowo rozpoczetym, doustnym
lekiem przeciwdepresyjnym. Randomizacja zostata zrbwnowazona za pomocg losowo permutowanych blokéw i
zostata stratyfikowana wedtug kraju i klasy doustnych lekéw przeciwdepresyjnych (inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI));
Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: chorzy, badacze, personel osrodka, osoby oceniajgce wyniki i osoby analizujgce
dane zostali zaslepieni na przydzielone leczenie. Oba badane leki donosowe (ESK i PLC) byty dostarczane w
jednorazowych rozpylaczach do nosa o identycznym wygladzie i opakowaniu. Kazde urzgdzenie zawierato
200 ml roztworu i dostarczyto dwa rozpylenia ESK (catkowita dawka 28 mg na urzadzenie) lub PLC. Aby
utrzymac zaslepienie, do donosowego PLC dodano $rodek gorzki, aby zasymulowa¢ smak roztworu ESK,
wszystkim chorym podano trzy urzadzenia na wszystkich sesjach;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tgcznie 281 (64,6%) z 435 wigczonych chorych, w tym:

z okresu skryningowego/prospektywnej obserwaciji (28 dni+ przedtuzenie do 3 tyg.)

tacznie 208 (47,8%) z 435 chorych:

e 199 (45,7%) z powodu braku przejscia fazy skryningowej, 9 (2,1%) z powodu wytgczenia z analizy z
powodu probleméw z dobrg praktyka kliniczng w jednym z o$rodkéw;
z okresu podwojnie zaslepionego (28 dni)
tacznie 30 (13,2%) z 227 chorych
ez grupy ESK+AD 18 (15,5%) z 116 chorych: 9 (7,8%) z powodu zdarzen niepozadanych, 4 (3,4%) z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu przez chorego, po 2 (1,7%) z powodu braku skutecznosci
leczenia oraz naruszenia protokotu badania, 1 (0,9%) z powodu utraty z okresu obserwaciji;
e zgrupy PLC+AD 12 (10,8%) z 111 chorych: 7 (6,3%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu
przez chorego, 2 (1,8%) z powodu naruszenia protokotu badania, po 1 (0,9%) z powodu zdarzen
niepozadanych, utraty z okresu obserwacji oraz innych powodoéw;

Z okresu otwartego (228 dni)

e utracono facznie 43 (50,0%) z 86 chorych: 23 (26,7%) z powodu wzigcia udziatu w badaniu TRD3008
sponsorowanym przez firme Janssen (NCT02782104), 9 (10,5%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu przez chorego, 6 (7,0%) z powodu utraty z okresu obserwac;ji, 5 (5,8%) z innych powodow;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, analizy obejmowaty wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku podanego donosowo i jedng dawke leku przeciwdepresyjnego podanego
doustnie (analiza skutecznosci) oraz co najmniej jedng dawke ktéregokolwiek z lekéw (analiz bezpieczenstwa);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Janssen Research and Development;
Liczba osrodkéw: 39 osrodkéw (w 5 krajach);
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TRANSFORM-2 (Popova 2019)

Okres obserwacji: 28 dni'® (badanie sktadato sie z 3 faz: badanie przesiewowe i prospektywna obserwacja:
28 dni; faza leczenia: 28 dni; obserwacja po leczeniu: do 228 dni);

Analiza statystyczna: wielko$¢ proby zaplanowanej dla tego badania zostata obliczona przy zatozeniu réznicy
w leczeniu dla fazy leczenia z podwdjnie $lepg probg réwnej 6,5 punktu w skali MADRS migdzy grupg ESK+AD
a grupg PLC+AD oraz odchyleniem standardowym réwnym 12, na podstawie wynikow badania Il fazy
dotyczacego ESK w podaniu donosowym w leczeniu depresji opornej na leczenie i oceny klinicznej, zatozono
dwustronny poziom istotnosci alfa=0,05 i wskaznik rezygnacji=25%. Aby osiggnag¢ moc badania réwng 90%,
konieczne byto przydzielenie 98 chorych do kazdej grupy.

Pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznos$ci, zmiana wyniku MADRS od warto$ci wyjsciowej (dzien 1)
do punktu koncowego (dzien 28), zostat przeanalizowany przy uzyciu modelu efektéw mieszanych z
zastosowaniem pomiaréw powtarzanych (MMRM). Model obejmowat wyjsciowg punktacje MADRS jako
wspotzmienng oraz leczenie, kraj, klase doustnych lekéw przeciwdepresyjnych (SNRI lub SSRI), interakcje dzien
i dzien po leczeniu jako efekty state oraz losowy efekt chorego. Analiza wrazliwosci punktu krytycznego
skorygowanego o wartos¢ delty zostata przeprowadzona w celu oceny odpornosci analizy MMRM na rosngce
odchylenia od zatozenia o braku losowos$ci. Analizy podgrup przeprowadzono zgodnie z modelem MMRM
zastosowanym dla pierwszorzedowego punktu koncowego, w tym wieku, pici, wyjsciowego nasilenia choroby,
klasy lekow przeciwdepresyjnych, liczby wczesniejszych niepowodzen leczenia, uposledzenia czynnosciowego
i regionu.

Zastosowano podejscie seryjnej selekcji informacji (ang. gatekeeping) (ustalona sekwencja), aby skorygowac
liczebnos¢ i kontrolowac btedy typu | w odniesieniu do pierwszorzedowych i trzech kluczowych drugorzedowych
punktow koncowych skutecznosci (poczatek odpowiedzi klinicznej do dnia 2, zmiana wyniku w skali
niepetnosprawnosci Sheehana oraz zmiana wyniku PHQ-9). Trzy kluczowe drugorzedowe punkty koncowe
analizowano sekwencyjnie i uznawano za istotne przy dwustronnym poziomie istotnosci alfa=0,05 tylko wtedy,
gdy punkt koncowy indywidualnie i poprzednie punkty koncowe w hierarchii, w tym pierwszorzedowy punkt
koncowy, byly istotne statystycznie przy dwustronnym poziomie istotnosci alfa=0,05.

W pierwszym kluczowym drugorzedowym punkcie koncowym dotyczgcym skutecznosci poréwnano odsetek
uczestnikow z poczgtkiem odpowiedzi klinicznej (zdefiniowanym jako 250% redukcja wyniku MADRS do dnia 2.,
utrzymujaca sie do konca fazy leczenia metodg podwojnie $lepej proby z jednym wyjatkiem, tj. 225% redukcja
w stosunku do wartosci wyjsciowej MADRS byta dozwolona w dniu 8., 15. lub 22.) przy uzyciu testu chi-kwadrat
Cochrana-Mantela-Haenszela dostosowanego do kraju i klasy lekéw przeciwdepresyjnych.

Drugi i trzeci kluczowy drugorzedowy punkt koncowy skutecznosci - zmiana od wizyty poczatkowej do 4 tygodnia
odpowiednio w skali Sheehana Disability Scale i PHQ-9 - przeanalizowano przy uzyciu modelu MMRM
opisanego dla pierwotnej analizy skutecznosci, ale przy uzyciu odpowiedniego wyniku wyj$ciowego dla tego
instrumentu jako wspofzmiennej.

Inne drugorzedowe punkty koncowe dotyczgce skutecznosci obejmowaty odsetek chorych z odpowiedzig (250%
zmniejszenie w stosunku do wyjsciowego wyniku MADRS) i chorych w remisji (zdefiniowanej jako wynik w skali
MADRS <12) pod koniec 4-tygodniowej fazy leczenia metodg podwajnie Slepej proby, zmiany w skali CGI-S i
objawow leku (na podstawie skali Generalized Anxiety Disorder) oraz jakos$¢ zycia i stan zdrowia uwarunkowane
stanem zdrowia (na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L).

W analizie post hoc wskazniki dotyczace odpowiedzi i remisji, liczby chorych, ktérych trzeba leczy¢, aby
pozadany efekt wystgpit u jednego chorego (NNT) oszacowano, na podstawie odwrotnosci réznicy ryzyka.
Zmiana wyniku w skali Generalized Anxiety Disorder zostata przeanalizowana na podstawie danych
przeniesionych z ostatniej obserwacji przy uzyciu modelu analizy kowariancji (ANCOVA), z krajami i klasg lekow
przeciwdepresyjnych jako czynnikami oraz wynikiem wyjsciowym jako zmienng towarzyszacg. Pozostate zostaty
podsumowane opisowo.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

10 W publikacji przedstawiono wyniki dla 28 dniowego okresu, w ktérym chorzy przyjmowali nowy
doustny lek przeciwdepresyjny w potaczeniu z ESK w aerozolu do nosa lub PLC w aerozolu do nosa z
lekiem przeciwdepresyjnym
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TRANSFORM-2 (Popova 2019)

Kryteria wigczenia:

e wiek: od 18 (lub wiecej, jesli minimalny prawnie akceptowalny wiek w kraju, w ktérym odbywa sie
badanie, wynosi >18 lat) do 64 lat, wtgcznie;

e na poczatku fazy przesiewowej/prospektywnej obserwacji chorzy muszg spetnia¢ kryteria
diagnostyczne DSM-5 dla pojedynczego epizodu MDD (w przypadku pojedynczego epizodu, czas
trwania musi wynosi¢ 22 lata) lub nawracajacego MDD, bez cech psychotycznych, na podstawie oceny
klinicznej i potwierdzonej przez MINI;

e na poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji chorzy musieli wykazywaé brak
odpowiedzi (poprawa £25%) na 21, ale <5 (jesli obecny epizod trwa >2 lata, gérna granica dotyczy tylko
ostatnich 2 lat) przeciwdepresyjnych terapii leczniczych (w podaniu doustnym) w aktualnym epizodzie
depresji, ocenione za pomocg MGH-ATRQ i potwierdzone odpowiednia dokumentacjg (np.
dokumentacja medyczna/ apteczna/recepty lub pismo od lekarza prowadzgcego itp.). Ponadto chorzy
przyjmujacy inne doustne leczenie przeciwdepresyjne (na MGH-ATRQ) przez co najmniej poprzednie
2 tygodnie przy minimalnej dawce terapeutycznej lub powyze;j:

e w przypadku okreslonych trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, ktére sa
przyjmowane podczas badania w dawce ponizej minimalnej dawki terapeutycznej MGH-
ATRQ, dopuszczalny jest poziom we krwi mieszczacy sie w zakresie terapeutycznym
(przeciwdepresyjnym) w celu ustalenia adekwatnosci leczenia przeciwdepresyjnego;

e chorzy muszg kontynuowac leczenie doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi w trakcie fazy
przesiewowej/prospektywnej obserwacji, zgodnie z dokumentacja w PAQ. Brak leczenia
przeciwdepresyjnego trwajgcy co najmniej 4 dni w poprzednim okresie dwoch tygodni bedzie
uwazany za niewystarczajgce przestrzeganie zalecen;

e chorzy nie reagujgcy na obecnie stosowane doustne leki przeciwdepresyjne z fazy
przesiewowej/prospektywnej obserwacji (zgodnie z oceng niezaleznych, zdalnych badaczy)
moga kwalifikowa¢ si¢ do randomizaciji, jesli wszystkie inne kryteria wejsciowe sg spetnione.
Brak odpowiedzi na koniec badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji definiuje
sie jako £25% poprawe catkowitego wyniku MADRS od 1. do 4. tygodnia oraz catkowity wynik
MADRS =28 w 2. i 4. tygodniu;

e na poczagtku fazy przesiewowej/prospektywnej obserwacji chory musi mie¢ tgczny wynik IDS-Cso 234;

e aktualny epizod duzej depresji, nasilenie objawéw depresji (wymagany catkowity wynik MADRS w
1.tygodniu =28), odpowiedz na leczenie przeciwdepresyjne w obecnym epizodzie depresyjnym musi
zosta¢ potwierdzona za pomocg oceny Site Independent Qualification Assessment;

e chorzy stabilni pod wzgledem medycznym na podstawie badania przedmiotowego, wywiadu
medycznego, wynikéw parametréw zyciowych (w tym cisnienia krwi), pulsoksymetrii i EKG wykonanego
w fazie przesiewowej/prospektywnej obserwaciji;

e chorzy stabilni medycznie na podstawie klinicznych testéw laboratoryjnych przeprowadzonych w fazie
przesiewowej/prospektywnej obserwacji*;

e chorzy z chorobami/zaburzeniami tarczycy w wywiadzie, ktére sg leczone hormonami
tarczycy, muszg przyjmowacé statg dawke przez 3 miesigce przed rozpoczeciem badania
przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji;

e U kazdego chorego (niezaleznie od historii choréb tarczycy), jesli poziom hormonu TSH jest
poza normalnym zakresem, nalezy oznaczy¢ poziom FT4**;

e chory musi czu¢ sie komfortowo przy samodzielnym podawaniu lekéw donosowych i by¢ w stanie
postepowaé zgodnie z dostarczonymi instrukcjami podania donosowego;

e stosowanie antykoncepcji przez mezczyzn lub kobiety powinno by¢ zgodne z lokalnymi przepisami
dotyczgcymi stosowania metod antykoncepcji u oséb uczestniczgcych w badaniach klinicznych:

o kobiety, ktére nie mogg zajs¢ w cigze zdefiniowane jako:

e po menopauzie, zdefiniowane jako brak miesigczki przez 12 miesigcy bez innej
przyczyny medycznej. Wysoki poziom hormonu FSH (>40 U/l lub mIU/ml w
przedziale pomenopauzalnym moze by¢ stosowany do potwierdzenia stanu
pomenopauzalnego u Kkobiet niestosujgcych hormonalnej antykoncepcji lub
hormonalnej terapii zastepczej);

e po trwatej sterylizacji: metody statej sterylizacji obejmujg histerektomie, obustronng
salpingektomie, obustronne zamykanie/podwigzanie jajowodéw oraz obustronne
wyciecie jajnikow;

e kobiety, o potencjale rozrodczym:

e praktykowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcji (wskaznik niepowodzen
<1% rocznie przy konsekwentnym i prawidlowym stosowaniu, antykoncepcja
hormonalna moze by¢ podatna na interakcje z badanym lekiem, co moze zmniejszac
skutecznos¢ metody antykoncepcji)***;
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e zgoda na stosowanie wysoce skutecznej metody przez caty czas trwania badania i
przez co najmniej 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki badanego leku (jesli wystgpia
zmiany w potencjale rozrodczym po rozpoczeciu badania (np. kobieta, ktdra nie jest
aktywna heteroseksualnie, staje sie aktywna), kobieta musi rozpoczgé wysoce
skuteczng metode kontroli urodzen, opisang w kryteriach wigczenia);

e kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzowego w surowicy o wysokiej czutosci
(B-ludzka gonadotropina kosmoéwkowa) na poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy
obserwacji, a przed podaniem pierwszej dawki badanego leku nalezy uzyska¢ ujemny wynik testu
cigzowego w moczu;

e U mezczyzn aktywnych seksualnie z kobietami w wieku rozrodczym w trakcie badania (tj. od dnia 1
zaslepionej fazy indukcji, przed randomizacjg) i przez co najmniej 1 cykl spermatogenezy (definiowany
jako okoto 90 dni) po otrzymaniu ostatniej dawki badanego leku donosowego:

e stosowanie (ze swojg partnerkg) wysoce skutecznych metod antykoncepcji sposréd
wymienionych powyzej;

e stosowanie prezerwatyw (gdy partnerka jest w cigzy);

e zgoda na nieoddawanie nasienia;

e chorzy muszg chcie¢ i by¢ w stanie przestrzegaé¢ zakazéw i ograniczen okre$lonych w niniejszym
protokole;

e kazdy chory musi podpisa¢ zgode wskazujgca na fakt, ze rozumie cel i procedury wymagane w badaniu
oraz jest sktonny do udziatu w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e brak odpowiedzi na leczenie (potwierdzone utrzymujgcymi sig¢ objawami):
e esketaming lub ketaming w aktualnym epizodzie duzej depresji wedtug oceny klinicznej lub
e wszystkimi doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi dostepnymi w danym kraju w fazie
zaslepionego badania (tj. duloksetyna, escitalopram, sertralina i wenlafaksyna XR) w obecnym
epizodzie duzej depresji (na podstawie MGH-ATRQ), lub
e odpowiednio przebiegajgce leczenie elektrowstrzgsami (EW) w aktualnym epizodzie duzej
depresiji, zdefiniowane jako co najmniej 7 zabiegéw z jednostronng/obustronng EW;

e stymulacja nerwu btednego (VNS) lub gteboka stymulacja mézgu (DBS) w obecnym epizodzie depresiji;

e aktualne lub wczesniejsze rozpoznanie wg DSM-5 zaburzenia psychotycznego lub MDD z cechami
psychotycznymi, zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi lub pokrewnymi (potwierdzonymi przez
MINI), zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych (tylko obecnie), niepetnosprawnosci intelektualnej (kody
diagnostyczne DSM-5 317, 318.0, 318.1, 318.2, 315.8i 319), zaburzen ze spektrum autyzmu, zaburzen
osobowosci typu borderline, antyspotecznych zaburzen osobowosci, w wywiadzie zaburzenia
osobowosci lub narcystyczne zaburzenia osobowosci;

e mysli/zamiary mordercze, zgodnie z oceng kliniczng badacza lub mys$li samobdjcze z pewnym
zamiarem dziatania w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania przesiewowego/prospektywne;j
fazy obserwacyjnej, zgodnie z oceng kliniczng badacza. Nalezy wykluczy¢ osoby zgtaszajgce mysli
samobojcze z zamiarem dziatania lub zachowaniem samobodjczym przed rozpoczgciem podwajnie
zaslepionej fazy indukcji badania;

e historia umiarkowanych lub ciezkich zaburzen zwigzanych z uzywaniem substanciji lub alkoholu zgodnie
z kryteriami DSM-5, z wyjgtkiem nikotyny lub kofeiny, w ciagu 6 miesigcy przed rozpoczeciem badania
przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji;

e historia zaburzen zwigzanych z uzywaniem $rodkéw halucynogennych (przez cate zycie) ketaminy,
fencyklidyny (PCP), dietyloamidu kwasu lizergowego (LSD) lub 3,4-metylenodioksymetamfetaminy
(MDMA);

e napady drgawkowe wystepujgce obecnie lub w przesziosci (napady goraczkowe w dziecinstwie bez
nastepstw nie sg wykluczajgce);

o catkowity wynik UPSIT <18, wskazujgcy na anosmie, podczas fazy przesiewowej/prospektywne;j
obserwacji;

e nastepujgce schorzenia zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym:

e choroba naczyniowo-mézgowa z udarem moézgu lub przemijajgcym napadem niedokrwiennym
w wywiadzie;

e tetniaki naczyniowe (w tym w aorcie wewnatrzczaszkowej, piersiowej, brzusznej lub
obwodowych naczyn tetniczych);

e choroba wiencowa z zawatem miesnia sercowego, niestabilng dtawicg piersiowg lub
zabiegiem rewaskularyzaciji (np. angioplastyka wieficowa lub operacja wszczepienia bajpasu)
w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania przesiewowego/prospektywnej fazy
obserwacyjnej®;

e hemodynamicznie znaczgca choroba zastawkowa serca, taka jak niedomykalno$¢ mitralna,
zwezenie aorty lub niedomykalnos¢ aorty;
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e niewydolnos¢ serca klasy ll1-IV wg NYHA o dowolnej etiologii;

e historia niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego pomimo diety, ¢wiczen lub terapii hipotensyjnej na
poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji lub wczesniejsza historia przetomu
nadcisnieniowego lub trwajgce objawy niekontrolowanego nadci$nienia definiowanego jako skurczowe
cisnienie krwi w pozycji lezacej (SBP) >140 mmHg lub rozkurczowe cisnienie krwi (DBP) >90 mmHg
podczas badan przesiewowych/prospektywnej fazy obserwacji, kidére nadal utrzymuje sie powyzej tego
zakresu przy powtarzanych testach;

e obecna lub w przesziosci znaczaca niewydolno$é/stan ptuc lub z wysyceniem tlenem krwi tetniczej
<93% na poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacyjnej lub w dniu 1 przed
randomizacjg;

e klinicznie istotne nieprawidlowosci w EKG na poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy
obserwaciji lub w 1. dniu fazy podwadjnie zaslepionej indukcji przed randomizacjg, zdefiniowane jako:

e podczas badan przesiewowych odstep QTcF: 2450 msek;

e wdniu 1. (przed podaniem leczenia), odstep QTcF: 2450 msek na podstawie miejscowego
EKG;

e objawy bloku przedsionkowo-komorowego Il i Ill stopnia, kompletnego bloku lewej odnogi
peczku Hisa lub kompletnego bloku prawej odnogi peczku Hisa;

e objawy nowopowstatego niedokrwienia;

e arytmia (z wyjagtkiem przedwczesnych skurczéw przedsionkéw i przedwczesnych skurczéw
komor);

e w wywiadzie dodatkowe czynniki ryzyka Torsades des Pointes (np. niewydolno$¢ serca, hipokaliemia,
wywiad rodzinny w zakresie zespotu dtugiego QT);

e w wywiadzie lub obecnie objawy i oznaki wskazujgce na marsko$¢ watroby (np. zylaki przetyku,
wodobrzusze i wydtuzony czas protrombinowy) lub warto$ci ALT lub AST =2xGGN lub bilirubina
catkowita >1,5-krotno$¢ GGN w fazie badan przesiewowych/prospektywnej obserwaciji;

e pozytywny wynik testow na obecnos$¢ narkotykéw (w tym barbiturandéw, metadonu, opiatow, kokainy,
fencyklidyny i amfetaminy/metamfetaminy) na poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy
obserwacyjnej lub w 1. dniu fazy podwojnie zaslepionej indukcji**;

e niekontrolowana cukrzyca (HbAlc >9%) w fazie przesiewowej/prospektywnej obserwacji lub w
wywiadzie w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania cukrzycowa kwasica ketonowa,
$pigczka hiperglikemiczna lub ciezka hipoglikemia z utratg $wiadomosci;

e nieleczona jaskra, aktualnie penetrujgcy lub perforujgcy uraz oka, uraz mozgu, encefalopatia
nadcisnieniowa, terapia dokanatowa z przeciekami komorowymi lub jakikolwiek inny stan zwigzany ze
zwiekszonym cisnieniem wewnatrzczaszkowym lub zwigkszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym lub
planowang operacjg oka;

e jakikolwiek stan anatomiczny lub medyczny, ktéry wedtug oceny klinicznej badacza moze utrudnia¢
dostarczanie lub wchtanianie badanego leku donosowego;

e w wywiadzie historia nowotworéow ziosliwych w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem badania
przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji (z wyjgtkiem raka pfaskonabtonkowego i
podstawnokomorkowego raka skory oraz raka in situ szyjki macicy lub nowotworu ztosliwego, ktory w
opinii badacza jest uwazany za wyleczony przy minimalnym ryzyku nawrotu);

e znane alergie, nadwrazliwos$¢, nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania esketaminy/ketaminy
i/lub jej substancji pomocniczych lub wszystkich dostepnych doustnych lekéw przeciwdepresyjnych w
fazie indukcji badania;

e jakiekolwiek zabronione terapie, ktore nie pozwolityby na podanie leczenia w dniu 1. badania;

e przyjmowanie catkowitej dziennej dawki benzodiazepin >6 mg/dobe réwnowaznosci lorazepamu na
poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacii;

¢ wynik 25 w kwestionariuszu STOP-Bang, chorego z obturacyjnym bezdechem sennym mozna wigczy¢
do badania, je$li uzywa urzgdzenia z dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych lub innego
leczenialterapii, ktére skutecznie leczy bezdech senny (tj. AHI <30);

e otrzymanie badanego leku (w tym szczepionki) lub uzycie inwazyjnego badanego wyrobu medycznego
w ciggu 60 dni przed rozpoczeciem badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji lub udziat
w 22 interwencyjnych badaniach klinicznych dotyczgcych MDD lub innych zaburzen psychiatrycznych
(z réznymi badanymi lekami) w poprzednim roku przed rozpoczeciem fazy przesiewowej/prospektywnej
obserwaciji lub zapisanie do interwencyjnego badania haukowego;

e kobiety w cigzy, karmigce piersig lub planujgce zajS¢ w cigze w trakcie wtgczenia do badania lub w
ciggu 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki badanego leku donosowego;

e rozpoznany zespot nabytego niedoboru odpornosci (AIDS). Badanie na obecnos$¢ ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV) nie jest wymagane;
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e jakikolwiek stan lub sytuacja/okoliczno$¢, w przypadku ktérej w opinii badacza udziat nie lezatby w
najlepszym interesie podmiotu (np. zagrozitby dobremu samopoczuciu) lub ktére mogtyby zapobiec,
ograniczy¢ lub zmyli¢ oceny;

e powazny zabieg chirurgiczny (np. wymagajacy znieczulenia ogdlnego) w ciggu 12 tygodni przed
rozpoczeciem badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji lub chory nie wyzdrowiat w petni
po operacji lub planuje operacje w czasie uczestnictwa w badaniu;

e chory jest pracownikiem badacza lub osrodka badawczego, bezposrednio zaangazowanym w

proponowane badanie lub inne badania pod kierunkiem tego badacza lub osrodka badawczego, a takze

cztonkowie rodzin pracownikéw lub badacza;

ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Dane demograficzne

Parametr ESK+AD PLC+AD
Liczba chorych 114 109
Mezczyzni, n (%) 39 (34,2) 46 (42,2)
Wiek, srednia (SD) [lata] 44,9 (12,58) 46,4 (11,14)
Wiek w momencie rozpoznania duzej depresiji,
$rednia (SD) [lata] 32,1 (12,53) 35,3 (13,04)
Czas trwania biezagcego eplzodu, srednia (SD) 111,4 (124,28) 118,0 (187,37)
[tygodnie]
Wynik w skali MADR, $rednia (SD) 37,0 (5,69) 37,3 (5,66)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 27,5 (5,84) 28,6 (6,24)
azjatycka 1(0,9) 1(0,9)
czarna/afroamerykanie 6 (5,3) 5 (4,6)
Rasa, n (%)
biata 106 (93,0) 102 (93,6)
mieszana 1(0,9) 1(0,9)
kazdy rodzaj
zatrudnienia 68 (59.6) 63 (57.8)
Status : :
zatrudnienia A, n (%) Kazdy rodzaj braku 34 (29,8) 35 (32,1)
zatrudnienia
inne 12 (10,5) 11 (10,1)
Czechy 30 (26,3) 28 (25,7)
Niemcy 10 (8,8) 10 (9,2)
Kraj, n (%) Polska 20 (17,5) 18 (16,5)
Hiszpania 9(7,9) 9(8,3)
Stany Zjednoczone 45 (39,5) 44 (40,4)
Li_czba wczes’niej' 1lub 2 78 (68,4) 72 (66,1)
przyjmowanych lekéw
przeciwdepresyjnych?,
) 36 (31,6) 37 (33,9)
77 (67,5) 75 (68,8)
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Klasa lekow
antydepresyjnych, n SSRI 37 (32,5)
(%)

34 (31,2)

duloksetyna 60 (52,6) 61 (56,0)
escitalopram 21 (18,4) 17 (15,6)

Leki antydepresyjne, sertralina 16 (14,0) 16 (14,7)
n (%)

wenlafaksyna o
przediuzonym 17 (14,9)
uwalnianiu

15 (13,8)

INTERWENCJA

Wszyscy chorzy zostali przeszkoleni i przeéwiczyli uzywanie urzadzenia donosowego przed pierwszym
podaniem. Chorzy samodzielnie podawali badany lek donosowo w o$rodku klinicznym pod bezposrednim
nadzorem badacza.

W kazdym punkcie czasowym bedzie uzywane jedno urzgdzenie, ktdrego mozna uzy¢ do wykonania dwdéch
rozpylen. Urzgdzenia donosowe zawierajgce ESK dostarczajg dawke 14 mg na rozpylenie, co daje tgcznie
28 mg na pojedyncze urzadzenie (tj. 2 rozpylenia).

Interwencja badana: ESK (56 mg lub 84 mg) w postaci aerozolu do nosa (kazde urzadzenie zawierato 200 pl
roztworu i dostarczyto 2 rozpylenia ESK (dla catkowitej dawki 28 mg na urzadzenie)), podawana 2 razy w
tygodniu w potgczeniu z nowo rozpoczetym, doustnym lekiem antydepresyjnym podawanym codziennie (open-
label). W ramieniu ESK+AD catkowita dawka 56 mg ESK zostata podana przy uzyciu dwoch aktywnych urzadzen
i jednego urzadzenia z PLC, natomiast catkowita dawka 84 mg ESK zostata dostarczona przy uzyciu 3
aktywnych urzadzen. W celu poprawy tolerancji podanie ESK rozpoczeto pierwszego dnia w dawce 56 mg, z
mozliwoscig, zwiekszenia dawki do 84 mg lub utrzymania dawki 56 mg w dniach 4., 8., 11. lub 15. (po czym
dawka pozostata stabilna). Podanie w czasie 0 (definiowanym jako czas podania pierwszego aerozolu
donosowego do jednego nozdrza z pierwszego urzadzenia donosowego) oraz po 5 i 10 minutach.

1. dnia fazy podwajnie zaslepionej indukcji u wszystkich chorych zostato rozpoczete nowe, leczenie doustnymi
lekami antydepresyjnymi (open-label). Kazdy chory miat otrzymaé 1 z 4 doustnych lekéw antydepresyjnych z 2
réznych klas lekow przeciwdepresyjnych: SSRI (escitalopram lub sertralina) lub SNRI (duloksetyna lub
wenlafaksyna XR);

Leczenie wspomagajace: wszelkie leki wymienione w MGH-ATRQ i przyjmowane na poczatku badania
przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji ze wskazan innych niz depresja (np. bezsennos¢) powinny byc¢
kontynuowane podczas fazy przesiewowej/prospektywnej obserwaciji, ale nalezy je przerwac przed poczgtkiem
podwdjnie zaslepionej fazy indukcji. Terapie towarzyszgce muszg by¢ rejestrowane przez caty czas trwania
badania, poczgwszy od podpisania $wiadomej zgody, az do ostatniej wizyty. Informacje na temat jednoczesnych
terapii nalezy rowniez uzyska¢ po uptywie tego czasu tylko w potgczeniu z nowymi lub nasilajgcymi sie
zdarzeniami niepozgdanymi, az do ustgpienia zdarzenia. Chorzy powinni kontynuowac¢ przyjmowanie
dozwolonych lekow towarzyszgcych (np. lekdw na nadcisnienie) zgodnie z regularnym harmonogramem. Chorzy
otrzymujacy psychoterapie (w tym terapie poznawczo-behawioralng, CBT) moga kontynuowaé psychoterapie,
jednak CBT musi trwac¢ przez ostatnie 3 miesigce przed rozpoczeciem fazy badan przesiewowych/prospektywnej
obserwacji. W trakcie badania dozwolona jest nowa psychoterapia. Wszystkie terapie (leki na recepte lub
dostepne bez recepty, w tym szczepionki, witaminy, suplementy ziotowe, terapie niefarmakologiczne, fj.
psychoterapia, stymulacja elektryczna, akupunktura, specjalne diety i schematy éwiczen) inne niz badany lek
muszg by¢ odnotowane;

Interwencja kontrolna: PLC w aerozolu do nosa, podawane dwa razy w tygodniu, w potgczeniu z nowo
rozpoczetym, doustnym lekiem antydepresyjnym podawanym codziennie (open-label). PLC w podaniu
donosowym w czasie 0 (definiowanym jako czas podania pierwszego aerozolu donosowego do jednego nozdrza
z pierwszego urzadzenia donosowego) oraz po 5 i 10 minutach.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

e zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS;

e odpowiedz kliniczna;

e zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS);
e zmiana wyniku w Kwestionariuszu Zdrowia Chorego (PHQ-9);
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e czesto$¢ odpowiedzi i remisji (odpowiedz definiowana jako 250% zmniejszenie catkowitego wyniku
MADRS w stosunku do warto$ci wyj$ciowej oraz remisja definiowana jako wynik MADRS <12);

e zmiana wyniku w Kwestionariuszu Leku Uogdlnionego (GAD-7);

e skala ogodlnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych objawéw (CGI-S)

e zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia (EQ-5D-5L);

e profil bezpieczenstwa.

*jezeli wyniki serologiczne, hematologii lub analizy moczu wykraczajg poza normalne zakresy
odniesienia, chorego mozna wtgczy¢ do badania tylko wtedy, gdy badacz uzna, ze nieprawidtowosci lub
odchylenia od normy nie sa klinicznie istotne lub sg odpowiednie i uzasadnione dla populacji badania
**jesli wartos¢ FT4 jest nieprawidtowa i uznana za istotng klinicznie, chory nie kwalifikuje sie do badania
***przyklady wysoce skutecznych srodkéw antykoncepcyjnych obejmujg: metody niezalezne od
chorego: wszczepialne hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajgce tylko progestagen, zwigzane z
hamowaniem  owulacji; urzadzenie  wewnatrzmaciczne; system uwalniania  hormondéw
wewnatrzmacicznych; partner po wazektomii; abstynencja seksualna (abstynencja seksualna jest
uwazana za wysoce skuteczng metode tylko wtedy, gdy jest zdefiniowana jako powstrzymanie sie od
stosunku heteroseksualnego przez caty okres ryzyka zwigzanego z badanym lekiem. Wiarygodnos¢
abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odniesieniu do czasu trwania badania i preferowanego i
zwyktego stylu zycia chorego). Metody zalezne od uzytkownika: skojarzona (zawierajgca estrogen i
progestageny) antykoncepcja hormonalna zwigzana z hamowaniem owulacji: doustna, dopochwowa i
przezskérna; antykoncepcja hormonalna zawierajgca wylgcznie progestageny, zwigzana z
hamowaniem owulacji: doustna i we wstrzyknieciach

“chorzy, u ktérych wykonano rewaskularyzacje >12 miesiecy przed badaniem przesiewowym i sg
klinicznie stabilni i wolni od objawéw, zgodnie z oceng kliniczng badacza, mogg zosta¢ uwzglednieni
Mosoby, ktére majg pozytywny wynik testu podczas badah przesiewowych z powodu
psychostymulantow (np. amfetaminy, metylofenidatu itp.), przyjmowanych ze wskazania innego niz
MDD, mogg kontynuowa¢ przyjmowanie tego leku w trakcie badania. Chorzy, ktérzy majg pozytywny
wynik testu podczas badan przesiewowych z powodu przepisanych/dostepnych bez recepty opiatow
lub barbituranow, mogag zostac dopuszczeni do kontynuaciji etapu badania
przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji, jesli lek zostanie odstawiony na co najmniej 1 tydzien
lub 5 okreséw péttrwania, w zaleznosci od tego, ktory okres jest diuzszy, przed dniem 1. fazy indukc;ji
(przed randomizacja). Wynik pierwszego dnia (przed randomizacjg) testu na obecnos$¢ narkotykéw musi
by¢ negatywny, aby chory byt poddany randomizaciji

MAkazdy rodzaj zatrudnienia” obejmuje kazdg kategorie obejmujgca ,zatrudniony”, prace chroniona,
gospodynie domowg lub meza na utrzymaniu oraz studenta; ,kazdy rodzaj nie zatrudnienia” obejmuje
kazdg kategorie zawierajgcg ,bezrobotni”; ,Inne” obejmuje osoby na emeryturze i brak dostepnych
informacji

#leki antydepresyjne przyjmowane przez co najmniej 6 tygodni bez odpowiedzi na leczenie (definiowanej
jako poprawa <25%) podczas obecnego epizodu oprécz jednego potencjalnego leku
przeciwdepresyjnego

7.6.2. Badanie TRANSFORM-3

TRANSFORM-3 (Ochs-Ross 2020)

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, podwdéjnie zaslepione, miedzynarodowe, fazy Il

Opis metody randomizacji: tak, chorych randomizowano (w stosunku 1:1) do grup stosujgcych donosowo
esketamine + doustny antydepresant (ESK+AD) lub placebo donosowo + doustny antydepresant (PLC+AD) z
wykorzystaniem wygenerowanego komputerowo harmonogramu randomizacji, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
kraje i klasy przyjmowanych doustnych lekéw antydepresyjnych (inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (SNRI) lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI));

Zaslepienie: podwojne;
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Opis metody zaslepienia: chorzy, badacze, personel osrodka i osoby zaangazowane w projekt badania,
wdrazanie, zarzgdzanie danymi lub analize statystyczng byli zaslepieni na przydziat badanego leczenia.
Urzadzenia do rozpylania do nosa z PLC i ESK byly nie do odréznienia, aby zasymulowa¢ smak esketaminy, do
roztworu placebo dodano srodek gorzki (benzoesan denatonium);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono fgcznie 184 (60,9%) z 302 wtgczonych chorych, w tym:
z okresu skryningowego/prospektywnej obserwaciji (28 dni+ przedtuzenie do 3 tyg.)
tacznie 164 (54,3%) z 302 chorych:

e 163 (54,0%) chorych z powodu braku przejscia fazy skryningowej, 1 (0,3%) z powodu wytgczenia z
analizy z powodu probleméw z dobrg praktyka kliniczng w jednym z osrodkow;

z okresu podwoijnie zaslepionego (28 dni)
tacznie 16 (11,6%) z 138 chorych
ez grupy ESK+AD 10 (13,9%) z 72 chorych: 4 (5,6%) z powodu zdarzeh niepozadanych, 3 (4,2%) z
powodu braku skutecznosci leczenia, po 1 (1,4%) z powodu utraty z okresu obserwacji, wycofania
zgody na udziat w badaniu przez chorego i innych powodow;
e z grupy PLC+AD 6 (9,1%) z 66 chorych: po 2 (3,0%) z powodu zdarzen niepozgdanych i wycofania
zgody na udziat w badaniu, po 1 (1,5%) z powodu braku skutecznosci leczenia i naruszenia protokotu;

z okresu otwartego (2 tyg.)

e Igcznie utracono 4 (26,7%) z 15 chorych: 3 (20,0%) z innych powodéw, 1 (6,7%) z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: analizy skutecznosci w fazie podwdjnie zaslepionej oparto na zestawach analiz
obejmujgcych wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku w postaci
aerozolu do nosa i jedng dawke doustnego leku antydepresyjnego. Oceny bezpieczenstwa podczas fazy
podwdjnie zaslepionej podsumowano dla populacji bezpieczehstwa, ktéra obejmowata wszystkich
zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali =1 dawke badanego leku lub jedng dawke doustnego leku
antydepresyjnego;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Janssen Research and Development, LLC;

Liczba osrodkow: 69! osrodkéw (w 13 krajach);

Okres obserwacji: 28 dni? (badanie sktadato sie z 3 faz: 28 dni badanie skryningowe/prospektywna faza
obserwaciji oceniajgca odpowiedz na aktualnie stosowane leczenie przeciwdepresyjne; 28 dni podwajnie
zaslepionej fazy indukcji z elastycznym dawkowaniem badanego leku w aerozolu do nosa (ESK lub PLC) +
nowy AD; 2 tyg. obserwacji po leczeniu, ocena bezpieczehnstwa i tolerancji, w tym potencjalne objawy
odstawienia);

Analiza statystyczna: maksymalng wielkos¢ proby zaplanowang dla badania obliczono przy zatozeniu réznicy
w leczeniu, po podwdjnie zaslepionej fazie indukcji 6,5 punktu w catkowitym wyniku MADRS miedzy ESK a
aktywnym komparatorem, z odchyleniem standardowym (SD) rGwnym 12, jednostronnym poziomem istotnosci
rownym 0,05 i wskaznikiem rezygnacji rownym 25%. Maksymalnie ok. 74 chorych powinno zosta¢
przydzielonych losowo do kazdej grupy terapeutycznej, aby osiggnaé¢ 80% mocy przy zatozeni braku analizy
okresowej (ang. Interim Analysis, IA). IA przeprowadzono po zrandomizowaniu 51 chorych w celu ponownego
oszacowania wielkosci préby badania. W testach statystycznych zastosowano dwustronny poziom istotnosci
réwny 0,05 (chyba ze okreslono inaczej).

11 Dane pochodzg ze strony https://clinicaltrials.gov/

12 W publikacji przedstawiono wyniki dla 28 dniowego randomizowanego okresu, w ktérym chorzy
przyjmowali nowy doustny lek antydepresyjny w potaczeniu z esketaming w aerozolu do nosa lub
placebo w aerozolu do nosa w potgczeniu z nowym lekiem antydepresyjnym
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Pierwszorzedowy punkt koncowy skuteczno$ci analizowano przy uzyciu modelu MMRM z wyj$ciowym
catkowitym wynikiem MADRS jako wspoétzmienng oraz leczeniem, regionem, klasg leku przeciwdepresyjnego
(SSRI lub SNRI), interakcjg dzien i dzien po leczeniu jako state efekty. Srednie obliczone metodg najmniejszych
kwadratow (LS) (tj. skorygowane o warunki zawarte w modelu MMRM) podano w kazdym punkcie czasowym.
Aby dostosowac sie do |A, pierwszorzedowy punkt koncowy zostat przeanalizowany za pomocg wazonego testu
kombinacji, ktory zdefiniowat statystyki testowe z analiz MMRM jako wazong sume statystyk testowych etapu 1
(przed IA) i etapu 2 (po IA). Etapy wazono jednakowo, niezaleznie od wielkosci préby na kazdym etapie. Do
oszacowania roznicy pomiedzy leczeniem lekiem antydepresyjnym/placebo w dniu 28 zastosowano mediane
nieobcigzong szacunkiem i elastyczny przedziat ufnosci.

Podczas kazdej wizyty podsumowywano dodatkowe miary skutecznos$ci, w tym wskazniki odpowiedzi i remisji.
lloraz szans dla poprawy wyniku CGI-S oszacowano przez odwzorowanie skali porzgdkowej na skale ciggtg przy
uzyciu modelowania odpowiedzi pozycji za pomocg modelu logitowego i przeanalizowano za pomocg modelu
ANCOVA. Statystyki opisowe rzeczywistych wartosci i zmian w stosunku do wartosci wyjsciowych przedstawiono
dla PHQ-9 i SDS.

Dodatkowe analizy skutecznosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego przy uzyciu modelu MMRM
przeprowadzono w celu zaplanowanej wczesniej oceny wieku (65-74 lub 275 lat) oraz oceny post-hoc wieku w
momencie wystgpienia MDD (<55 lub =55 lat). Modele obejmowaty wyjsciowy catkowity wynik MADRS jako
wspotzmienng oraz leczenie, region, klase lekéw przeciwdepresyjnych (SSRI lub SNRI), wiek, interakcje dzien i
dzien po leczeniu, leczenie wedtug wieku i interakcje leczenia wedtug dnia i wedtug wieku jako state efekty.
Dodatkowe analizy dotyczgce wieku w momencie wiaczenia do badania i poczatku MDD, jako zmienne ciagte,
przeprowadzono przy uzyciu podobnego modelu MMRM. Dla kazdej leczonej grupy wykreslono szacunkowg
zmiane catkowitego wyniku MADRS w dniu 28. oraz 95% przedziat ufnosci w stosunku do wieku i wieku
zachorowania. Dodatkowe analizy post-hoc obejmowaly analize MMRM wedtug etapu badania i analize
niewazong. Przedstawiono rozkiady czestotliwosci lub statystyki opisowe dla zdarzen niepozadanych,
klinicznych testéw laboratoryjnych, czynnosci zyciowych, warto$ci elektrokardiograméw, testow poznawczych i
wynikow zgtaszanych przez klinicystow (w tym C-SSRS, MOAA/S, CADSS i CGADR);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek 265r.2.;

e rozpoznane nawracajgce MDD wg DSM-5 o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego bez objawow
psychotycznych lub z pojedynczym epizodem MDD trwajgcym = 2 lata, na podstawie oceny kliniczne;j i
potwierdzonej przez MINI, na poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji;

e depresja oporna na leczenie, definiowana jako brak klinicznie znaczacej poprawy po leczeniu =2
réznymi lekami antydepresyjnymi, przepisanymi w odpowiednich dawkach przez odpowiedni czas,
podczas obecnego epizodu depresji;

e tgczny wynik MMSE 225 (lub 222 dla chorych z wyksztatceniem nizszym niz odpowiednik wyksztatcenia
$redniego);

e catkowity wynik IDS-Cz0 234, odpowiadajacy umiarkowanej do ciezkiej depres;ji;

e udokumentowany brak odpowiedzi* na 22 i <5 doustnych lekéw antydepresyjnych, przyjmowanych w
odpowiedniej dawce i przez odpowiedni czas, w obecnym epizodzie depresji (ocenianej wg
geriatrycznej wersji MGH-ATRQ) na poczatku 4-tygodniowego badania skryningowego/prospektywnej
fazie obserwaciji;

o w przypadku okreslonych trojpierscieniowych lekéw antydepresyjnych, ktére sg przyjmowane
w dawce ponizej minimalnej dawki terapeutycznej wg MGH-ATRQ, dopuszczalny jest poziom
we krwi mieszczacy sie w zakresie terapeutycznym (antydepresyjnym) w celu ustalenia
adekwatnosci leczenia antydepresyjnego;

e ciggte stosowanie doustnych lekéw antydepresyjnych (bez zmiany dawkowania) w fazie
badan skryningowych/prospektywnej obserwacji, zgodnie z dokumentacjg. Brak leczenia
antydepresyjnego trwajacy co najmniej 4 dni w poprzednim okresie 2 tygodni byt uwazany za
niewystarczajgce przestrzeganie zalecen;
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e chorzy, ktérzy nie reagowali na leki antydepresyjne z fazy skryningowej/prospektywnej
obserwacji (wg oceny niezaleznych badaczy) mogg kwalifikowa¢ sie do randomizaciji, jesli
wszystkie inne kryteria wejsciowe sg spetnione;

e brak odpowiedzi* na 21 jeden z 2 lekéw antydepresyjnych, potwierdzony w prospektywnej fazie
przesiewowej badania;

e brak odpowiedzi na co najmniej 2 doustne leki antydepresyjne przed randomizacjg;

e chorzy z niepowodzeniem leczenia tylko jednym doustnym lekiem antydepresyjnym podczas badania
przesiewowego, przyjmujacy inny lek antydepresyjny przez =2 tygodnie przed badaniem skryningowym
i wykazujgcy brak odpowiedzi na ten lek antydepresyjny podczas 4-tygodniowego okresu
przesiewowego;

e aktualny epizod duzej depresji i odpowiedZ na leczenie w obecnym epizodzie depresyjnym muszg
zostaé potwierdzone za pomoca niezaleznej oceny;

e chorzy stabilni medycznie na podstawie badania przedmiotowego, wywiadu medycznego, parametrow
zyciowych (w tym cisnienia krwi), pulsoksymetrii i 12-odprowadzeniowego EKG wykonanego w fazie
skryningowej/prospektywnej obserwaciji;

e chorzy stabilni medycznie na podstawie klinicznych badan laboratoryjnych wykonanych w fazie
skryningowej/prospektywnej obserwacji**;

e u chorych bez wczesniejszej historii niedoczynnosci tarczycy podczas badan przesiewowych
wymagany jest normalny poziom TSH;

e jesli poziom TSH jest ponizej normy, zmierzy¢ poziom T4, jesli fT4 miesci sie w normalnym
zakresie, chory moze zosta¢ wtgczony do badania;

e chorzy z chorobami/zaburzeniami tarczycy w wywiadzie, leczeni hormonami tarczycy, muszg
przyjmowa¢ stata dawke przez 3 miesigce przed rozpoczeciem badania
skryningowego/prospektywnej fazy obserwacji i mie¢ poziom TSH w normie zakresie podczas
tej fazy badania;

e chory musi czu¢ sie komfortowo przy samodzielnym podawaniu aerozolu do nosa i przestrzegac
dotgczonych instrukcji dotyczacych podawania;

e mezczyzni aktywni seksualnie z kobietami w wieku rozrodczym, ktdrzy nie przeszli wazektomii, muszg
wyrazi¢c zgode na stosowanie mechanicznej metody kontroli urodzeh, np. prezerwatywy z
pianka/zelem/folig/kremem/czopkiem plemnikobdjczym lub w przypadku partnerki nasadki okluzyjnej
(diafragma lub nasadki szyjki/sklepienia macicy) z pianka/zelem/filmem/kremem/czopkiem
plemnikobojczym od pierwszego dnia podwdjnie zaslepionej fazy indukcji (przed randomizacjg) do 3
miesiecy po podaniu ostatniej dawki badanego leku w postaci aerozolu do nosa***;

e chorzy chetni i zdolni do przestrzegania zakazow i ograniczen okreslonych w protokole;

e podpisanie swiadomej i dobrowolnej zgody na udziat w badaniu;

Kryteria wykluczenia:

e chorzy, ktorzy wczesniej otrzymywali esketaming lub ketamine z powodu depresiji;

e objawy wskazujgce na brak odpowiedzi na leczenie:

e wszystkie doustne leki antydepresyjne dostepne w danym kraju w podwdéjnie zaslepionej fazie
(fj. duloksetyna, escitalopram, sertralina i wenlafaksyna XR) w obecnym epizodzie duzej
depresiji (na podstawie MGH-ATRQ);

e leczenie elektrowstrzgsami (EW) w aktualnym epizodzie duzej depresji, definiowane jako co
najmniej 7 zabiegdw z jednostronng EW;

e obecnos$¢ implantu do stymulacji nerwu btednego (VNS) lub otrzymanie gtebokiej stymulacji mézgu
(DBS) w obecnym epizodzie depresji;

e aktualne lub wczes$niejsze rozpoznanie wg DSM-5 zaburzenia psychotycznego lub MDD z psychozg,
zaburzen afektywnych dwubiegunowych lub pokrewnych (potwierdzone przez MINI), wspétistniejgcego
zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego, niepetnosprawnosci intelektualnej (kody diagnostyczne DSM-5
317, 318.0, 318.1, 318.2, 315.8 i 319), zaburzen ze spektrum autyzmu, zaburzeh osobowosci typu
borderline, antyspotecznych zaburzeh osobowosci, histrionicznych zaburzen osobowosci lub
narcystycznych zaburzen osobowosci;

e mysli/zamiary zabdjcze, zgodnie z oceng kliniczng badacza lub mysli samobojcze z zamiarem podjecia
dziatan w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania skryningowego/prospektywnej fazy
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obserwaciji, zgodnie z oceng kliniczng badacza lub na podstawie oceny w skali C-SSRS (odpowiedz

»1ak” w punkcie 4 (aktywne mysli samobdjcze z pewnym zamiarem dziatania, bez okreslonego planu)
lub w punkcie 5 (aktywne mysli samobdjcze z okreslonym planem i intencjg) w przypadku mysli
samobojczych wg Skali Oceny Sktonnosci Samobdjczych opracowanej na Uniwersytecie Columbia (C-
SSRS, ang. The Columbia-Suicide Severity Rating Scale). Chorzy zgtaszajgcy mysli samobdjcze z
zamiarem dziatania lub z zachowaniami samobdéjczymi przed rozpoczeciem podwadjnie zaslepionej fazy
indukcji powinni by¢ wykluczeni;

e W wywiadzie umiarkowane lub ciezkie zaburzenia zwigzane z uzywaniem substancji lub alkoholu
zgodnie z kryteriami DSM-5 (z wyjatkiem nikotyny lub kofeiny) w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacii;

e historia zaburzen zwigzanych z uzywaniem ketaminy (cate zycie), fencyklidyny (PCP),
dietyloamidu kwasu lizergowego (LSD) lub 3,4-metylenodioksymetamfetaminy (MDMA);

e napady drgawkowe wystepujgce obecnie lub w przesziosci (niepowiklane napady gorgczkowe w
dziecinstwie bez nastepstw sg dozwolone);

e catkowity wynik UPSIT <18 wskazujgcy na anosmig w fazie skryningowej/prospektywnej obserwacii;

e jedna z nastepujgcych choréb sercowo-naczyniowych:

e choroba naczyniowo-moézgowa z udarem moézgu lub przemijajgcym napadem niedokrwiennym
w wywiadzie;

e tetniaki naczyniowe (w tym aorty wewnatrzczaszkowej, piersiowych lub brzusznych lub
obwodowych naczyn tetniczych);

e choroba wiencowa z zawatem migénia sercowego, niestabilng dtawica piersiowg, zabiegiem
rewaskularyzacji (np. angioplastyka wiencowa lub operacja pomostowania tetnic wiencowych)
w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania skryningowego/prospektywnej fazy
obserwacyjnej lub planowana rewaskularyzacja;

¢ hemodynamicznie znaczgca choroba zastawkowa serca, taka jak niedomykalnosé mitralna,
zwezenie aorty lub niedomykalno$c¢ aorty;

e niewydolnos$c¢ serca klasy IlI-IV wg NYHA o dowolnej etiologii;

e historia niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego pomimo diety, ¢wiczen fizycznych lub terapii
hipotensyjnej na poczatku badania skryningowego/prospektywnej fazy obserwacji lub wczesniejsza
historia przetomu nadcisnieniowego lub trwajgcych objawéw niekontrolowanego nadcisnienia
definiowanego jako skurczowe ci$nienie krwi w pozycji lezgcej (SBP) >150 mm Hg lub rozkurczowe
cisnienie krwi (DBP) >90 mm Hg podczas badan skryningoeych/prospektywnej fazy obserwacii,
utrzymujacego sie powyzej tego zakresu przy powtarzanych badaniach w tej fazie?;

e obecna lub historia znaczgcej niewydolnosci/stanu ptuc lub wysycenie krwi tetniczej <93% na poczatku
badania skryningowego/prospektywnej fazy obserwacji lub 1. dnia przed randomizacja;

e wynik MMSE <25;

e zaburzenia neurodegeneracyjne (np. choroba Alzheimera, otepienie naczyniowe, choroba Parkinsona)
lub objawy tagodnych zaburzen poznawczych;

e Kklinicznie istotne nieprawidtowosci w EKG na poczatku badania skryningowego/prospektywnej fazy
obserwaciji lub w 1. dniu podwdjnie zaslepionej fazy indukcji przed randomizacja:

e QTcF: 2450 ms;

e blok przedsionkowo-komorowy Il i Ill stopnia lub blok przedsionkowo-komorowy | stopnia z
odstepem PR >200 ms blok lewej odnogi peczka Hisa (LBBB) lub blok prawej odnogi peczka
Hisa (RBBB);

e objawy nowego niedokrwienia;
e arytmia (z wyjatkiem przedwczesnych skurczéw przedsionkéw (PACs) i przedwczesnych
skurczéw komorowych (PVCs));

e W wywiadzie dodatkowe czynniki ryzyka Torsades des Pointes (np. niewydolnos¢ serca, hipokaliemia,
wywiad rodzinny w kierunku zespotu dtugiego odstepu QT) lub jednoczesne stosowanie lekéw
wydtuzajgcych odstep QT/QTc;

e obecno$¢ w wywiadzie lub obecnie objawy i oznaki wskazujgce na marskos¢ watroby (np. zylaki
przetyku, wodobrzusze i wydtuzony czas protrombinowy) lub ALT lub AST >2xGGN Ilub catkowita
bilirubina >1,5xGGN w fazie badan skryningowej/prospektywnej obserwacji;
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e w przypadku podwyzszenia stezenia bilirubiny, jezeli w opinii badacza i po uzgodnieniu z
lekarzem podwyzszenie stezenia bilirubiny jest zgodne z chorobg Gilberta, chory moze
uczestniczy¢ w badaniu;

e pozytywny wynik testéw na obecnosé narkotykdéw (w tym barbituranéw, metadonu, opiatéw, kokainy,
fencyklidyny i amfetaminy/metamfetaminy) na poczatku badania skryningowego/prospektywnej fazy
obserwaciji lub w 1. dniu fazy podwadjnie zaslepionej indukcji do momentu randomizacji*?;

e chorzy, ktérzy na poczatku badania skryningowego/prospektywnej fazy obserwacji przyjmuja catkowitg
dobowg dawke benzodiazepin wieksza niz réwnowarto$¢ 6 mg/dobe lorazepamu;

e niekontrolowana cukrzyca lub cukrzyca wtérna, o czym $wiadczy HbA1c >9% w fazie
skryningowej/prospektywnej obserwacji lub w wywiadzie w ciggu ostatnich 3 miesigcy przed
rozpoczeciem badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji wystgpienie cukrzycowej
kwasicy ketonowej, Spigczki hiperglikemicznej lub ciezkiej hipoglikemia z utratg przytomnosci;

e nieleczona jaskra, aktualnie penetrujgcy lub perforujgcy uraz oka, uraz mézgu, encefalopatia
nadcisnieniowa, terapia dokanatowa z przeciekami komorowymi lub inny stan zwigzany ze
zwiekszonym cisnieniem wewnagtrzczaszkowym lub zwiekszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym lub
planowang operacjg oka;

e jakikolwiek stan anatomiczny lub medyczny, ktéry moze utrudnia¢ dostarczanie lub wchtanianie
badanego leku w postaci aerozolu do nosa (np. znaczace nieprawidtowosci strukturalne lub
funkcjonalne nosa lub gérnych drég oddechowych; niedroznos$¢ lub uszkodzenia btony sluzowej
nozdrzy lub przewoddw nosowych; przebyta operacja zatok w przeciggu 2 lat);

e nieprawidiowa lub nieskorygowana skrzywiona przegroda nosowa z jednym lub wiecej z nastepujacych
objawéw: zablokowanie jednego lub obu nozdrzy w ciggu ostatnich kilku miesiecy, ktére moze wptywaé
na udziat w badaniu, przekrwienie btony $luzowej nosa (zwtaszcza jednostronne), czeste krwawienia z
nosa, czeste zakazenia zatok lub gtosne oddychanie podczas snu;

e historia nowotworow  zlosliwych w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem badania
skryningowego/prospektywnej fazy obserwacji (wyjgtkami sg rak ptaskonabtonkowy i
podstawnokomorkowy skéry oraz rak in situ szyjki macicy lub nowotwor ztosliwy, ktéry w opinii badacza
jest uwazany za wyleczony przy minimalnym ryzyku nawrotu);

e znane alergie, nadwrazliwo$¢, nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania esketaminy/ketaminy
i/lub jej substancji pomocniczych lub wszystkich dostepnych doustnych lekéw przeciwdepresyjnych w
podwajnie zaslepionej fazie indukcji;

e wynik =5 w kwestionariuszu STOP-Bang, w przypadku, ktérego nalezy wykluczy¢ obturacyjny bezdech
senny (np. wskaznik bezdechu i sptycenia oddechu (AHI) <30). Chory z obturacyjnym bezdechem
sennym moze zosta¢ wigczony, jesli uzywa urzadzenia z dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych
lub innego leczenialterapii, ktore skutecznie leczy bezdech senny;

e przyjecie badanego leku (w tym szczepionki) lub uzycie inwazyjnego badanego wyrobu medycznego w
ciggu 60 dni przed rozpoczeciem badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji lub udziat w
2 lub wigcej interwencyjnych badaniach klinicznych dotyczgcych MDD lub innych klinicznych zaburzen
psychiatrycznych w poprzednim roku przed rozpoczeciem fazy skryningowej/prospektywnej obserwaciji
lub jest obecne zaangazowanie w badanie naukowe;

e rozpoznany zespot nabytego niedoboru odpornosci (AIDS);

e jakikolwiek stan lub sytuacja/okoliczno$¢, ktéra w opinii badacza skutkuje tym, ze udziat chorego w
badaniu nie lezatby w najlepszym interesie chorego (np. zagrozitby dobremu samopoczuciu) lub ktéry
mogtyby zapobiec, ograniczy¢ lub zmyli¢ oceny;

e powazny zabieg chirurgiczny (np. wymagajgcy znieczulenia ogdlnego) w ciagu 12 tygodni przed
rozpoczeciem badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji lub chorzy, ktorzy, nie
wyzdrowieli w petni po operacji lub planujg operacje w czasie badania;

e chory jest pracownikiem badacza lub osrodka badawczego, bezposrednio zaangazowanym w
proponowane badanie lub inne badania pod kierunkiem tego badacza lub osrodka badawczego, a takze
cztonkowie rodziny pracownikéw lub badacza;

e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Dane demograficzne
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Parametr
Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]
65-74
275

Wiek, n (%) [lata]

biata
mieszana
Rasa, n (%)
brak zgtoszenia

nieznana

Unia Europejska

Region, n (%)
inny

Klasa doustnych SNRI
lekow
antydepresyjnych, n SSRI
(%)

duloksetyna

Doustne leki
antydepresyjne, n :
(%) sertralina

escitalopram

wenlafaksyna XR

Wiek, w ktérym rozpoznano MDD, srednia
(SD) [lata]

Wyjsciowy catkowity wynik MADRS,
srednia (SD)

Catkowity wynik IDS-Cso w badaniu
skryningowym, srednia (SD)

Czas trwania obecnego epizodu, srednia
(SD) [tygodnie]
Brak zdarzenia
Ocena C-SSRS w
badaniu Mysli samobaéjcze

rzesiewowym#, ]
P ) y Zachowania

samobaéjcze

Brak zdarzeni
Ocena C-SSRS w (e etaleeiiia

ciggu ostatnich 6
lub 12 miesiecy
w badaniu

przesiewowym?, Zachowania
n (%) samobdjcze (ostatnie

12 miesiecy)

Mysli samobdjcze
(ostatnie 6 miesiecy)

Wyjsciowy wynik CGI-S, srednia (SD)

Ocena chorego Zdrowy

na podstawie Typ borderline

TRANSFORM-3 (Ochs-Ross 2020)

Stany Zjednoczone

ESK+AD PLC+AD
72 65
27 (37,5) 25 (38,5)
70,6 (4,79) 69,4 (4,15)
59 (81,9) 57 (87,7)
13 (18,1) 8 (12,3)
66 (91,7) 64 (98,5)
4 (5,6) 0 (0,0
1(1,4) 1(1,5)
1(1,4) 0 (0,0
35 (48,6) 24 (36,9)
34 (47,2) 36 (55,4)
3(4,2) 5(7,7)
31 (43,1) 30 (46,2)
41 (56,9) 35 (53,8)
25 (34,7) 23 (35,4)
25 (34,7) 25 (38,5)
15 (20,8) 10 (15,4)
79,7) 7 (10,8)
42,6 (16,18) 43,7 (16,28)
35,5 (5,91) 34,8 (6,44)
44,2 (6,50) 43,1 (6,71)

163,1 (277,04)

274,1 (395,47)

39 (54,9)/N=71

34 (53,1)/N=64

24 (33,8)/IN=71

19 (29,7)/N=64

8 (11,3)/N=71

11 (17,2)/N=64

43 (60,6)/N=71

43 (67,2)/N=64

28 (39,4)/N=71

20 (31,3)/N=64

0 (0,0)/N=71 1 (1,6)/N=64
5,1 (0,76) 4,8 (0,80)
0(0,0) 0 (0,0
0 (0,0) 0(0,0)
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wyniku CGI-S na Lekko chory 2(2.8) 2(3.1)
poczatku
badania, n (%) Umiarkowanie chory 10 (13,9) 20 (30,8)
Znaczaco chory 39 (54,2) 29 (44,6)
Ciezko chory 20 (27,8) 14 (21,5)
Skrajnie chory 1(1,4) 0(0,0)
Nie oceniono 0 (0,0) 0(0,0)
Wyjsciowy caikowﬂ()g\gg/mk PHQ-9, srednia 17,6 (4,99) 17,4 (6,33)
15 (20,8) 6 (9,2)
31 (43,1) 32 (49,2)
Liczba
wczesniejszych 13(18,1) 17 (26,2)
AD stosowanych 12 (16,7) 4(6,2)
w badaniu oprécz
AD ocenionego 1(1,4) 6(9,2)
prospektywnier A, 1(1,4) 4(6,2)
n (%)
0(0,0) 1(1,5)
0(0,0) 1(1,5)
8 (11,1) 10 (15,4)
Liczba epizodow
45 (62,5) 41 (63,1)

duzej depresji, w

tym obecny 13 (18,1) 7(10,8)
epizod, n (%)

6 (8,3) 7(10,8)
Depresja w 30 (41,7) 26 (40,0)
wywiadzie
rodzinnym, n (%) [ 42 (58,3) 39 (60,0)
Zaburzenia lekowe 6(8,3) 5(7,7)
w wywiadzie
rodzinnym, n (%) [ 66 (91,7) 60 (92,3)
Zaburzenie
afektywne 3(4.2) 4(6.2)
dwubiegunowe w
wywiadzie ' 69 (95,8) 61 (93,8)
rodzinnym, n (%)
Schizofrenia w 2(2,8) 4 (6,2)
wywiadzie
rodzinnym, n (%) [ 70(97,2) 61 (93.8)
Naduzywanie 3(4,2) 7 (10,8)
alkoholu w
wywiadzie
69 (95,8) 58 (89,2)

rodzinnym, n (%)

1(1,4) 0(0,0)
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Naduzywanie
substancji w
wywiadzie
rodzinnym, n (%)

71 (98,6) 65 (100,0)

INTERWENCJA

Chorzy samodzielnie podawali badany lek w o$rodku badawczym pod bezposrednim nadzorem personelu
osrodka.

Interwencja badana: ESK w aerozolu do nosa w elastycznej dawce (28 mg, 56 mg lub 84 mg) 2 razy w tygodniu
przez 4 tygodnie.

Chorzy poczgtkowo otrzymywali ESK 28 mg w postaci aerozolu do nosa. Pozniejsze dostosowania dawki (28
mg, 56 mg lub 84 mg) byty oparte na skutecznosci i tolerancji.

Pod koniec badania skryningowego/prospektywnej fazy obserwacyjnej zmniejszono/zaprzestano stosowania
AD. Badacze wybrali jeden z czterech nowych doustnych AD stosowanych w badaniu otwartym (duloksetyna,
escitalopram, sertralina lub wenlafaksyna XR), ktére nie byly stosowane w obecnym epizodzie depresyjnym.
Dzienne dawkowanie, poczawszy od dnia 1., zwigkszano do dawki maksymalnie tolerowanej;

Leczenie wspomagajace: b/d;
Interwencja kontrolna: PLC w aerozolu do nosa dwa razy w tygodniu przez 4 tygodnie.

Pod koniec badania skryningowego/prospektywnej fazy obserwacyjnej zmniejszono/zaprzestano stosowania
AD. Badacze wybrali jeden z czterech nowych doustnych AD stosowanych w badaniu otwartym (duloksetyna,
escitalopram, sertralina lub wenlafaksyna XR), ktére nie byly stosowane w obecnym epizodzie depresyjnym.
Dzienne dawkowanie, poczawszy od dnia 1., zwiekszano do dawki maksymalnie tolerowane;j.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS;

e pozostate punkty koncowe:

e odpowiedz i remisja (odpowiedz definiowana jako =50% zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS w
stosunku do wartosci wyjsciowej; remisja definiowana jako wynik MADRS <12);

¢ skala ogodlnego wrazenia klinicznego mierzgca ciezkos¢ obecnych objawow (CGI-S);

e zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS);

e zmiana wyniku w Kwestionariuszu Zdrowia Chorego (PHQ-9);

e  profil bezpieczenstwa.

*brak odpowiedzi zdefiniowano jako minimalng odpowiedz lub brak klinicznie istotnej odpowiedzi na

trwajgce leczenie antydepresyjne, zdefiniowanej jako <25% poprawe catkowitego wyniku MADRS od

tygodnia 1. do 4. oraz tgczny wynik MADRS =24 w tygodniach 2. i 4.

**jezeli wyniki badan surowicy, hematologii lub analizy moczu wykraczajg poza normalne zakresy

referencyjne, chorego mozna witaczy¢ do badania tylko wtedy, gdy badacz uzna, ze nieprawidtowosci

lub odchylenia od normy nie majg znaczenia klinicznego lub sg odpowiednie i uzasadnione dla populac;ji

badania

***alternatywnie, partnerki w wieku rozrodczym mogg stosowaé wysoce skuteczng metode

antykoncepciji: np. doustne, wstrzykiwane lub wszczepiane hormonalne metody antykoncepciji; wktadki

wewnatrzmaciczne lub system wewngtrzmaciczny; lub sterylizacja partnera ptci meskiej. Jesli nastapig

zmiany w potencjale rozrodczym po rozpoczeciu badania, partnerka badanego mezczyzny, musi

rozpoczg¢ wysoce skuteczng metode kontroli urodzen

Acidnienie w 1. dniu podwdjnie za$lepionej fazy indukcji randomizacjg SBP w pozycji lezgcej >150

mmHg lub DBP >90 mmHg jest wykluczajgce z badania. Chory moze mie¢ skorygowany obecny

schemat leczenia przeciwnadcisnieniowego podczas fazy skryningowej/prospektywnej obserwacji i

zosta¢ ponownie ocenionej kontroli cisnienia krwi. Chory musi przyjmowacé stabilny schemat przez co

najmniej 2 tygodnie przed 1. dniem fazy indukcji z podwajnie slepg prébg

Mchorzy, ktérzy uzyskali pozytywny wynik testu podczas badan przesiewowych z powodu

przepisanych/dostepnych bez recepty opiatéw, barbituranéw lub amfetamin, mogg zosta¢ dopuszczeni
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do kontynuacji badania skryningowego/prospektywnej fazy obserwacji, jesli leczenie zostanie
przerwane co najmniej 1. tydzien lub 5 okreséw poéttrwania w zaleznos$ci od tego, ktéry z tych okreséw
jest dluzszy, przed pierwszym dniem podwdjnie zaslepionej fazy indukcji (przed randomizacjg) (dla
barbituranéw lub amfetaminy/metamfetaminy). Wynik testu na obecno$¢ narkotykéw 1. dnia (przed
randomizacjg) musi by¢ ujemny, aby chory zostat zrandomizowany. Ponowny test nie jest dozwolony w
przypadku pozytywnych wynikéw testu, z wyjagtkiem okreslonych powoddéw. Wczesniejsze sporadyczne
stosowanie kannabinoidoéw przed rozpoczeciem badania przesiewowego/prospektywnej fazy
obserwacji nie jest wykluczajgce, o ile chory nie spetnia kryteriéw zaburzen zwigzanych z uzywaniem
substancji. Jednak pozytywny wynik testu na kannabinoidy przed podaniem leczenia w 1. dniu fazy
indukcji jest wykluczajacy z badania

MAliczba lekdw antydepresyjnych z brakiem odpowiedzi (zdefiniowana jako <25% poprawy)
przyjmowanych przez co najmniej 6 tygodni podczas obecnego epizodu

#Kkategoria na podstawie wyniku C-SSRS: brak zdarzenia=0; mysli samobojcze=1,2,3,4,5; zachowania
samobdjcze=6,7,8,9,10

7.6.3. Badanie TRANSFORM-1

TRANSFORM-1 (Fedgchin 2019)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, fazy Il

Opis metody randomizacji: chorych randomizowano (w stosunku 1:1:1) na podstawie harmonogramu
randomizacji wygenerowanego komputerowo do jednej z grup: esketaminy (ESK) (w dawce 56 lub 84 mg) lub
placebo (PLC). Randomizacje zrébwnowazono stosujac losowo permutowane bloki i stratyfikowano wedtug kraju
i klasy doustnych lekoéw przeciwdepresyjnych (inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)
lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI));

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: Badane leki donosowe byly dostarczane w jednorazowych rozpylaczach do nosa o
identycznym wygladzie i opakowaniu. Kazde urzadzenie zawierato 200 pl roztworu i dostarczato 2 rozpylenia
ESK (tacznie 28 mg) lub PLC. Aby utrzymac zaslepienie, do roztworu PLC dodano gorzki srodek, aby
zasymulowa¢ smak roztworu ESK, wszystkim chorym podawano te samg liczbe urzadzen (3 urzadzenia) na
wszystkich sesjach;

Opis utraty chorych z badania: fgcznie z badania utracono 527 (74,2%) z 710 zrandomizowanych chorych, w
tym:
z okresu skryningowego/prospektywnej obserwaciji (28 dni+ przedtuzenie do 3 tyg.)

tacznie 364 (51,3%) z 710 chorych z powodu braku przejscia okresu skryningowego;
Z okresu podwoijnie zaslepionego (28 dni)

e tgcznie 31 (9,0%) z 346 chorych: z grupy ESK 56 mg + AD 6 (5,1%) z 117 chorych: 2 (1,7%) z powodu
naruszenia protokotu, po 1 (0,9%) z powodu zdarzen niepozadanych, braku skutecznosci leczenia,
wycofania zgody na udziat w badaniu przez chorego i innych powoddw;

e zgrupy ESK 84 mg + AD 19 (16,4%) z 116 chorych: 7 (6,0%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 5
(4,3%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu przez chorego,4 (3,4%) z innych powodéw, po
1 (0,9%) z powodu utraty z okresu obserwacji, naruszenia protokotu oraz braku skutecznosci leczenia;

e z grupy PLC+AD 6 (5,3%) z 113 chorych: po 2 (1,8%) z powodu zdarzeh niepozgdanych i innych
powodow, po 1 (0,9%) z powodu naruszenia protokotu oraz wycofania zgody na udziat w badaniu przez
chorego;

Z okresu otwartego (228 dni)

e utracono 132 (78, 6%) z 168 chorych: 107 (63,7 %) z powodu udziat w badaniu TRD3008
sponsorowanym przez Janssen (NCT02782104), 14 (8,3%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu przez chorego, 7 (4,2%) z innych powoddw, 3 (1,8%) z powodu utraty z okresu obserwaciji, 1
(0,6%) z powodu naruszenia protokotu.

Skala Jadad: 5/5;
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Wyniki dla populacji ITT: analizy obejmowaty wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke badanego leku donosowego. Skutecznosc/bezpieczenstwo oceniano u chorych, ktorzy
otrzymali 1 dawke doustnego leku przeciwdepresyjnego;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Janssen Research & Development;
Liczba osrodkéw: b/d;

Okres obserwacji: 28 dni'® (badanie sktadato sie z 3 faz: badanie przesiewowe i prospektywna obserwacja:
28 dni; faza leczenia: 28 dni; obserwacja po leczeniu: do 228 dni);

Analiza statystyczna: zaplanowano maksymalng wielkos¢ proby na 348 chorych (okoto 116 na grupe
terapeutyczng, aby osiggng¢ 90% mocy badania), zaktadajgc réznice w leczeniu wynoszacg 6,5 punktu w
catkowitym wyniku MADRS miedzy dawkg ESK+AD i PLC+AD, SD réwnym 12 oraz dwustronnym poziomem
istotnosci alfa=0,025 i wskaznikiem rezygnacji 25%. Wstepnie okreslong analize okresowg przeprowadzono 4
tygodnie po randomizacji 121 chorych uczestniczgcych w badaniu, aby ponownie oszacowac¢ wielkos¢ préby (w
celu uzyskania pozgdanej mocy przy zachowaniu kontroli nad btedami typu 1) lub zakonczy¢ badanie.

Zastosowano procedure skroconej sekwencji ustalonej w celu skorygowania liczebnosci btedéw typu | w
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koficowego (zmiana catkowitego wyniku MADRS) i 3 kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci (badanych w nastepujgcej kolejnosci: poczatek odpowiedzi
klinicznej do dnia 2, zmiana w catkowitego wyniku SDS i zmiana catkowitego wyniku PHQ-9) oraz 2 poréwnania
z kontrolg. Dla kazdego punktu koncowego badanie dla grupy ESK 56 mg przeprowadzono tylko wtedy, gdy
wynik dla grupy ESK 84 mg byt istotny statystycznie. Badanie sekwencyjne punktow koncowych
przeprowadzono dla obu grup dawek tylko wtedy, gdy byty one istotne statystycznie dla poprzedniego punktu
koncowego w hierarchii (grupa z dawka 84 mg na dwustronnym poziomie istotnosci=0,05, grupa z dawkg 56
mg przy dwustronnym poziomie istotnos$ci=0,0425). Jezeli tylko wyniki dla grupy ESK 84 mg byly istotne
statystycznie dla punktu koncowego, badanie innych punktéw koncowych w dot hierarchii przeprowadzono tylko
dla tej grupy dawkowania przy dwustronnym poziomie istotnosci=0,0075.

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci: zmiana catkowitego wyniku MADRS od wizyty poczatkowej
(dzien 1) do dnia 28, zostat przeanalizowany przy uzyciu modelu MMRM z wyjsciowym catkowitym wynikiem
MADRS jako zmienng towarzyszaca, leczenie, region, klasa doustnych lekéw przeciwdepresyjnych (SNRI lub
SSRI), interakcja w dniu podania leczenia i w dniu po leczeniu jako efekty state z losowym efektem chorych.
Zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej dla wszystkich ocen MADRS po wizycie poczatkowej (dni 2., 8., 15.,
22.i 28.) zostaty uwzglednione w modelu jako powtarzalny pomiar. Aby uwzgledni¢ ponowng ocene wielkosci
préby, do poréwnan zabiegéw zastosowano test kombinacji wazonej, ze statystyka testowg zdefiniowang jako
réwnowazona suma statystyk testowych ustalona przed i po analizie okresowej. Podobny model MMRM
zastosowano do niewazonej analizy post hoc pierwszorzedowego punktu koncowego obejmujgcej 2 grupy
dawek ESK (ustalony efekt leczenia obejmowat potgczone grupy ESK+AD i PLC+AD). Analizy niewazone
przeprowadzono réwniez dla réznych podgrup z podobnym modelem MMRM, jaki zastosowano dla
pierwszorzedowego punktu kohcowego.

Roéwniez dla drugorzedowych punktéw koncowych oszacowano wazone réznice miedzy 2 grupami dawek ESK
i aktywna kontrolg w odniesieniu do pierwszego kluczowego drugorzedowego punktu koncowego skutecznosci
- poczatku odpowiedzi klinicznej do dnia 2. (24 godziny), ktéry utrzymywat sie przez okres podwadjnie zaslepiony
(dzien 28) z 1 wyjatkiem (ij. 225% redukcja w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku MADRS dozwolona w
dniach 8., 15. lub 22.). 2 i 3 kluczowy drugorzedowy punkt korncowy skutecznosci, zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w catkowitym wyniku, odpowiednio SDS i PHQ-9 w dniu 28., przeanalizowano za pomocg
modelu MMRM i wazonego testu kombinacji opisanego dla pierwotnej analizy skutecznosci z zastosowaniem
odpowiedniego wyniku wyjsciowego (SDS Ilub PHQ-9) jako zmienng towarzyszgcg. Podsumowano
drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci odsetka osdb z odpowiedzig (=50% zmniejszenie catkowitego

BBW publikacji przedstawiono wyniki dla 28 dniowego okresu, w ktérym chorzy przyjmowali nowy
doustny lek przeciwdepresyjny w potagczeniu z ESK w aerozolu do nosa lub PLC w aerozolu do nosa z
lekiem przeciwdepresyjnym
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wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej) i chorych z remisjg (MADRS <12). Podsumowano zmiane
wyniku CGI-S od wizyty poczatkowej. Zmiany catkowitego wyniku GAD-7 w dniu 28. od wizyty poczatkowej
analizowano przy uzyciu ANCOVA z leczeniem, regionem, klasg doustnych lekéw przeciwdepresyjnych jako
czynnikami i punktacjg wyjsciowg jako wspétzmienng. Podsumowano zmiane od wizyty poczatkowej do dnia
28. dla wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L i wizualnej skali analogowe;j.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek 18-64 r.z. wigcznie;

e spetnienie kryteriéw diagnostycznych DSM-5 dla pojedynczego lub nawracajgcego epizodu MDD na
poczatku badan przesiewowych Ilub prospektywnej obserwacji, bez cech psychotycznych,
potwierdzonych przez MINI;

e depresja o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (catkowity wynik w Inventory of Depressive
Symptomatology =234 i MADRS) catkowity wynik 228);

e brak odpowiedzi na co najmniej 1 lek antydepresyjny (poprawa <25%) w obecnym epizodzie
depresyjnym na podstawie danych z wywiadu, w badaniu przesiewowym prospektywnie
zaobserwowany brak odpowiedzi na inny lek antydepresyjny przyjmowany w odpowiedniej dawce
przez fgczny okres co najmniej 6 tygodni w fazie skryningu/prospektywnej obserwacii;

e pod koniec fazy skryningu/prospektywnej obserwacji, chorzy nie reagujgcy na leczenie (reakcja
definiowana jako <25% poprawa catkowitego wyniku MADRS od 1. do 4. tygodnia oraz tgczny wynik
MADRS 228 w 2. i 4. tyg.), kwalifikowali sie do wigczenia do 4-tygodniowego podwdjnie zaslepionej
fazy badania, w ktérej przerwano wszystkie stosowane leki przeciwdepresyjne;

e w momencie randomizacji spetnienie definicji TRD: tj. brak odpowiedzi pomimo odpowiedniej dawki,
czasu trwania leczenia, przestrzegania zalecen =2 lekéw antydepresyjnych w trwajgcym epizodzie
depresiji;

Kryteria wykluczenia:

e  objawy depresji u chorego wskazujgce na brak odpowiedzi na:

e stosowanie esketaminy/ketaminy w aktualnym epizodzie duzej depresji, wedtug oceny
klinicznej;

o wszystkie opcje leczenia doustnymi lekami antydepresyjnymi dostepnymi w danym kraju w
podwojnie zaslepionej fazie indukgji (tj. duloksetyna, escitalopram, sertralina i wenlafaksyna
XR) w obecnym epizodzie duzej depres;ji (na podstawie MGH-ATRQ);

e odpowiednio przeprowadzone leczenie elektrowstrzgsami (EW) w aktualnym epizodzie duzej
depresiji, definiowane jako co najmniej 7 zabiegéw z jednostronng/obustronng EW;

e stymulacja nerwu blednego (VNS) lub gteboka stymulacja mézgu (DBS) w obecnym epizodzie depres;ji;

e aktualne lub wczesniejsze rozpoznanie wg DSM-5 zaburzenia psychotycznego lub MDD z objawami
psychotycznymi, zaburzeniami dwubiegunowymi lub pokrewnymi (potwierdzonymi przez MINI),
obecnymi zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi, niepetnosprawnoscig intelektualng (kody
diagnostyczne DSM-5 317,318.0, 318.1, 318.2, 315.8 i 319), zaburzen ze spektrum autyzmu, zaburzen
osobowosci typu borderline, antyspotecznych zaburzeh osobowosci, zaburzen osobowosci lub
narcystycznych zaburzeh osobowosci w wywiadzie;

e mysli/zamiary zabdjcze, zgodnie z oceng kliniczng badacza lub mysli samobdjcze z pewnym zamiarem
podjecia dziatah w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania skryningowego/prospektywnej fazy
obserwaciji, historia prob samobodjczych w ciggu ostatniego roku przed rozpoczeciem badania
skryningowego/prospektywnej obserwacji (nalezy wykluczy¢ osoby zgtaszajagce mysli samobojcze z
zamiarem dziatania lub zachowaniem samobodjczym przed rozpoczeciem podwdjnie zaslepionej fazy
indukciji;

e historia umiarkowanych lub ciezkich zaburzeh zwigzanych z uzywaniem substancji lub alkoholu
zgodnie z kryteriami DSM-5 (z wyjatkiem nikotyny lub kofeiny) w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacii;
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e historia stosowania ketaminy, fencyklidyny (PCP), dietyloamidemu kwasu lizergowego (LSD) lub 3,4-
metylenodioksymetamfetaminy (MDMA) i wystepowania zaburzen zwigzanych z ich zazywaniem;

e historia napadow drgawkowych (napady gorgczkowe w dziecinstwie bez nastgpstw nie s3g
wykluczajace);

e catkowity wynik UPSIT<18, wskazujgcy na anosmie, w fazie skryningowej/ prospektywnej obserwacji;

e nastepujgce schorzenia zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym:

e choroba naczyniowo-mézgowa =z wudarem moézgu Ilub przemijajgcym napadem
niedokrwiennym w wywiadzie;

e tetniaki naczyniowe (w tym w aorcie wewnatrzczaszkowej, piersiowej, brzusznej lub
obwodowych naczyn tetniczych);

e choroba wiencowa z zawatem migsnia sercowego, niestabilng dtawicg piersiowg lub
zabiegiem rewaskularyzacji (np. angioplastyka wiencowa lub operacja wszczepienia bajpasu)
w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania przesiewowego lub prospektywnej fazy
obserwacyjnej;

e hemodynamicznie znaczgca choroba zastawkowa serca, taka jak niedomykalno$é mitralna,
zwezenie aorty lub niedomykalnosc¢ aorty;
e niewydolno$c¢ serca klasy IlI-IV wg NYHA o dowolnej etiologii;

e historia niekontrolowanego nadcisnienia pomimo stosowania diety, ¢wiczen fizycznych lub terapii
hipotensyjnej na poczatku badania skryningowego/prospektywnej fazy obserwacji lub wczesniejsza
historia przetomu nadcisnieniowego Ilub trwajgce objawy niekontrolowanego nadcisnienia
definiowanego jako skurczowe cisnienie krwi w pozycji lezgcej (SBP) >140 mmHg lub rozkurczowe
cisnienie krwi (DBP) >90 mmHg podczas badan skryningowych/prospektywnej fazy obserwacji, ktére
nadal utrzymuje sie powyzej tego zakresu przy powtarzanych testach, chory, u ktérego w 1. dniu
podwdjnie zaslepionej fazy indukcji przed randomizacjg stwierdza sie SBP w pozycji lezacej >140
mmHg lub DBP >90 mmHg*;

e historia znaczgcej niewydolnosci ptuc lub wysycenia tlenem krwi tetniczej (SpO2) <93% na poczatku
badania skryningowego/prospektywnej fazy obserwacyjnej lub w dniu 1. przed randomizacjg;

e klinicznie istotne nieprawidtowosci w EKG na poczatku badania przesiewowego / prospektywnej fazy
obserwac;ji lub w dniu 1. fazy podwadjnie $lepej indukcji przed randomizacja, zdefiniowane jako:

e podczas badan przesiewowych odstep QTcF: 2450 msek;

e wdniu 1. (przed podaniem leczenia), odstep QTcF: 2450 ms na podstawie miejscowego EKG;

e objawy bloku przedsionkowo-komorowego Il i lll stopnia, kompletnego bloku lewej odnogi
peczku Hisa lub kompletnego bloku prawej odnogi peczku Hisa;

e  objawy nowopowstatego niedokrwienia;

e arytmia (z wyjatkiem przedwczesnych skurczéow przedsionkéw i przedwczesnych skurczéw
komor);

e w wywiadzie dodatkowe czynnikdw ryzyka Torsades des Pointes (miedzy innymi niewydolnos¢ serca,
hipokaliemia, wywiad rodzinny w kierunku zespotu dtugiego QT);

e objawy wskazujgce na marskos¢ watroby (np. zylaki przetyku, wodobrzusze i wydtuzony czas
protrombinowy) lub wartosci aminotransferazy alaninowej (ALT) Ilub aminotransferazy
asparaginianowej (AST) 22xGGN lub catkowita bilirubina >1,5-krotnos¢ GGN w fazie badan
przesiewowych/prospektywnej obserwacji**; pozytywny wynik testow na obecno$¢ narkotykéw (w tym
barbituranéw, metadonu, opiatéow, kokainy, fencyklidyny i amfetaminy/metamfetaminy) na poczatku
badania skryningowego/prospektywnej fazy obserwacyjnej lub w 1. dniu fazy podwajnie slepej indukcji
przed randomizacja;

e chorzy, ktérzy majg pozytywny wynik testu podczas badan przesiewowych z powodu
przepisanych psychostymulantdéw i przyjmowanych ze wskazania innego niz MDD moga
kontynuowac przyjmowanie tego leku podczas badania zgodnie z okreslonymi wytycznymi;

® w przeciwnym razie badani, ktérzy majg pozytywny wynik testu podczas badan
przesiewowych z powodu przepisanych/dostepnych bez recepty opiatéow lub arbitréw, moga
zosta¢ dopuszczeni do kontynuacji w fazie badan przesiewowych/prospektywnej obserwaciji,
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pierwszego dnia (przed randomizacjg) testu na obecnos¢ narkotykdéw musi by¢ ujemny, aby
chory mégt zosta¢ poddany randomizacji;

e dodatni wynik testu na kannabinoidy przed podaniem dawki leku w 1. dniu podwdjnie
zaslepionej fazy indukcji;

e wczesniejsze okresowe stosowanie kannabinoiddw przed rozpoczeciem fazy
skryningowej/prospektywnej i spetnienie kryteriow zaburzen zwigzanych ze stosowaniem tych
substanciji;

e niekontrolowana cukrzyca, o czym swiadczy HbA1c >9% w fazie badan skryningowych/prospektywnej
obserwacji lub wystgpienie w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania
przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacyjnej cukrzycowej kwasicy ketonowej, hiperglikemii,
Spigczki lub ciezkiej hipoglikemii z utratg przytomnosci;

e nieleczona jaskra, uraz oka penetrujgcy lub perforujacy, uraz mézgu, encefalopatia nadcisnieniowa,
terapia dokanatowa z przeciekami komorowymi lub jakikolwiek inny stan zwigzany ze zwiekszonym
cisnieniem wewngtrzczaszkowym lub zwiekszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym lub planowang
operacjg oka;

e jakikolwiek stan anatomiczny lub medyczny, ktéry wedtug oceny klinicznej badacza moze utrudniaé
dostarczanie lub wchianianie badanego leku donosowego;

e historia nowotworéw  ztoSliwych w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem badania
skryningowego/prospektywnej fazy obserwacji (wyjgtkami sg rak pfaskonabtonkowy i
podstawnokomodrkowy skéry oraz rak szyjki macicy lub nowotwér ztosliwy, ktéry w opinii badacza jest
wyleczony, a ryzyko nawrotu jest minimalne);

e alergie, nadwrazliwos¢, nietolerancje lub przeciwwskazania do stosowania esketaminy/ketaminy i/lub
ich substancji pomocniczych lub wszystkich dostepnych doustnych lekéw przeciwdepresyjnych w
podwdjnie zaslepionej fazie indukcji;

e stosowanie Scisle okreslonych terapii, ktére sg zabronione i uniemozliwiajg podanie badanego leku w
pierwszym dniu badania;

o stosowanie catkowitej dziennej dawki benzodiazepin wiekszej niz réwnowartos¢ 6 mg/dobe
lorazepamu na poczagtku badania przesiewowego lub prospektywnej fazy obserwaciji;

e wynik 25 w kwestionariuszu STOP-Bang, w ktérym to przypadku nalezy wykluczy¢ obturacyjny
bezdech senny (chory z obturacyjnym bezdechem sennym moze by¢ uwzgledniony, jesli uzywa
urzgdzenia z dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych lub innego leczenia/terapii, ktére
skutecznie leczy (tj. AHI <30) jego lub jej bezdech senny);

e ofrzymanie badanego leku (w tym badanej szczepionki) lub uzycie inwazyjnego wyrobu medycznego
w ciggu 60 dni przed rozpoczeciem badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacyjnej lub
uczestniczenie w 2 lub wigcej klinicznych badaniach eksperymentalnych dotyczacych MDD lub innych
zaburzen psychicznych (z réznymi badanymi lekami) w poprzednim 1 roku przed rozpoczeciem fazy
przesiewowej/prospektywnej obserwacji lub aktualnie zakwalifikowane do eksperymentalnego badania
interwencyjnego;

e kobiety w cigzy, karmigce piersig lub planujgce zaj$¢ w cigze podczas badania lub w ciggu 6 tygodni
po podaniu ostatniej dawki badanego leku donosowego;

e rozpoznany zespot nabytego niedoboru odpornosci (AIDS);

e stan lub sytuacja/okoliczno$é, w przypadku ktérej w opinii badacza udziat nie lezatby w najlepszym
interesie podmiotu (np. zagrozitby dobremu samopoczuciu) lub ktére mogtyby zapobiec, ograniczyc¢
lub zmyli¢ okreslone oceny zawarte w protokole;

e historia powaznego zabiegu chirurgicznego (np. wymagajacego znieczulenia ogdlnego) w ciggu 12
tygodni przed rozpoczeciem badania skryningowego/prospektywnej fazy obserwacyjnej lub brak
petnego wyzdrowienia po zabiegu chirurgicznym lub zaplanowana operacja w czasie, gdy chory ma
uczestniczy¢ w badaniu;

e chory jest pracownikem badacza lub osrodka badawczego, jest bezposrednio zaangazowany w
proponowane badanie lub inne badania pod kierunkiem badacza lub osrodka badawczego, a takze
cztonkowie rodziny pracownikéw lub badacza;

. ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).
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Parametr

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]

azjatycka

czarna/afroameryk
anie

Dane demograficzne
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Rasa, n (%) biata

inna

mieszana

nieokreslona

BMI, srednia (SD) [kg/m?]

kazdy rodzaj

zatrudnienia
Status

zatrudnienia***, n kazdy rodzaj
(%) niezatrudnienia

inne

Belgia

Brazylia

Kanada

Estonia

. Francja
Kraj, n (%)

Wegry

Meksyk

Stowacja

Stany
Zjednoczone

Wiek, w ktérym rozpoznano MDD,
srednia (SD) [lata]

Esfigmg ESK 84 mg +AD PLC+AD
115 114 113
34 (29,6) 35 (30,7) 32 (28,3)
46,4 (11,18) 457 (11,10) 46,8 (11,36)
2(1,7) 1(0,9) 2(1,8)
7 (6,1) 7 (6,1) 5(4,4)
91 (79,1) 85 (74,6) 86 (76,1)
8 (7,0) 12 (10,5) 10 (8,8)
0(0,0) 0(0,0) 1(0,9)

7 (6,1) 9(7,9) 9(8,0)
28,8 (6,70) 28,4 (5,86) 29,2 (6,69)
60 (52,2) 67 (58,8) 67 (59,3)
41 (35,7) 41 (36,0) 36 (31,9)
14 (12,2) 6(5,3) 10 (8,8)
8 (7,0) 9(7,9) 12 (10,6)
20 (17,4) 19 (16,7) 18 (15,9)
7(6,1) 7(6,1) 6(5,3)
3(2,6) 4(3,5) 3(2,7)
11 (9,6) 10 (8,8) 10 (8,8)
3(2,6) 1(0,9) 1(0,9)
14 (12,2) 16 (14,0) 15 (13,3)
4(3,5) 3(2,6) 3(2,7)
45 (39,1) 45 (39,5) 45 (39,8)
30,3 (12,34) 32,1 (12,86) 31,8 (12,44)

Czas trwania obecnego epizodu,
srednia (SD) [tygodnie]

202,8 (277,25)

212,7 (327,62)

193,1 (264,10)




NANTS A® Spravato® (esketamina) w leczeniu depres;ji lekoopornej — analiza 235

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

TRANSFORM-1 (Fedgchin 2019)

Liczba wczesniej
stosowanych 79 (68,7)* 59 (51,8) 67 (59,3)
lekow

przeciwdepresyjn
ychAAA n (%) 34 (29,6)% 55 (48,2) 46 (40,7)

Klasy doustnych
lekow

antydepresyjnyc
hAAA, 0 (%) SSRI 50 (43,5) 47 (41,2) 49 (43,4)

SNRI 65 (56,5) 67 (58.8) 64 (56,6)

duloksetyna 49 (42,6) 43 (37,7) 44 (38,9)

escitalopram 26 (22,6) 23 (20,2) 24 (21,2)
Doustne leki -
antydepresyjne, sertralina 24 (20,9) 24 (21,1) 25(22,1)

n (%)

wenlafaksyna o
przediuzonym 16 (13,9) 24 (21,1) 20 (17,7)
dziataniu (XR)

Wynik CGI-S, srednia (SD) 5,1 (0,66) 5,1(0,73) 5,1 (0,69)

Wynik PHQ-9, srednia (SD) 20,3 (4,11) 20,7 (3,58) 20,8 (3,69)

INTERWENCJA

Chorzy samodzielnie podawali badany lek donosowy dwa razy w tygodniu przez 4 tygodnie w osrodku
badawczym pod bezposrednim nadzorem pracownika o$rodka.

Interwencja badana: ESK dostarczana w jednorazowych rozpylaczach do nosa. Kazde urzadzenie zawierato
200 pl roztworu i dostarczyto 2 rozpylenia ESK (facznie 28 mg). Podanie nastapito w dniach 1., 4., 8., 11., 15,,
18., 22. i 28. W celu poprawy tolerancji, u chorych przydzielonych do grupy ESK w dawce 84 mg rozpoczeto
podanie od 56 mg w dniu 1., a nastepnie, w sposob zaslepiony, zwigkszano dawke do 84 mg w 4. dniu i przez
wszystkie kolejne.

Lek antydepresyjny (open label) przypisany przez badacza z 4 opcji (duloksetyna, escitalopram, sertralina lub
wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu) nie mogt by¢ taki, na ktérego chory wczesniej nie reagowat (w
obecnym epizodzie depresyjnym) lub nie tolerowat (w ciggu catego Zzycia)). Podanie doustne leku
antydepresyjnego rozpoczeto 1.dnia i kontynuowano codziennie przez 4 tygodnie;

Leczenie wspomagajace: b/d;

Interwencja kontrolna: PLC donosowo plus nowy, doustny lek antydepresyjny stosowane raz dziennie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS;

e odpowiedz kliniczna;

e zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS);

e zmiana wyniku w Kwestionariuszu Zdrowia Chorego (PHQ-9);

e czesto$é odpowiedzi i remisji (odpowiedz definiowana jako =50% zmniejszenie catkowitego wyniku
MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz remisja definiowana jako wynik MADRS <12);

e zmiana wyniku w Kwestionariuszu Leku Uogdlnionego (GAD-7);

e skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzgca cigzko$¢ obecnych objawéw (CGI-S)

e zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia (EQ 5D-5L).

e  profil bezpieczenstwa.
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*chory moze stosowa¢ dostosowany lek przeciw nadcisnieniowy w fazie badan
skryningowych/prospektywnej obserwacji i by¢ ponownie oceniony po katem kontroli cisnienia krwi,
chory musi postepowacé wedtug okreslonego schematu przez co najmniej 2 tygodnie przed 1. dniem
podwajnie zaslepionej fazy indukcji

**powtdrzenie testu przesiewowego pod katem nieprawidtowej wartosci AIAT i AspAT jest dozwolone
jeden raz w trakcie okresu przesiewowego przewidzianego wedtug uznania badacza i pod warunkiem,
ze istnieje alternatywne wyjasnienie wartosci spoza zakresu. W przypadku podwyzszenia stezenia
bilirubiny - jezeli w opinii badacza i po uzgodnieniu ze sponsorem podwyzszenie stezenia bilirubiny
Swiadczy o chorobie Gilberta, chory moze uczestniczy¢ w badaniu

»*"kazdy rodzaj zatrudnienia” obejmuje: kazdg kategorie obejmujgcya ,zatrudniony”, prace chroniong,
gospodynie domowg lub meza na utrzymaniu oraz studenta; ,kazdy rodzaj nie zatrudnienia” obejmuje:
dowolng kategorie zawierajgcg ,bezrobotni’; ,inne” obejmuje: chorych na emeryturze i brak dostepnych
informacji

Azgodnie z protokotem chorzy wchodzacy w faze indukcji mieli brak odpowiedzi na co najmniej 2
doustne leki antydepresyjne (AD) przed randomizacjg; przedstawione dane to liczba lekéw AD z
brakiem odpowiedzi (zdefiniowana jako <25% poprawy) przyjmowanych przez co najmniej 6 tygodni
podczas obecnego epizodu, uzyskana z kwestionariusza odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne
szpitala Massachusetts General Hospital na poczgtku fazy przesiewowej/prospektywnej obserwaciji

MNs dla poprzednich lekow przeciwdepresyjnych wynoszg 113, 114, 113 i 340 dla esketaminy 56 mg
/lek przeciwdepresyjny, esketaminy 84 mg / przeciwdepresyjnego, przeciwdepresyjnego /odpowiednio
placebo i ogétem

Mnprzydzielany przez badacza przy randomizacii
#w publikacji podano 69,9%, przyczyna rozbieznosci nieznana
# w publikacji podano 30,1%, przyczyna rozbiezno$ci nieznana

7.6.4. Badanie SUSTAIN-1

SUSTAIN-1 (Daly 2019)

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione, fazy lli
Badanie sktadato sie z maksymalnie 5 faz'4

Opis metody randomizacji: chorzy, ktérzy osiggneli stabilng remisje oraz chorzy, ktérzy osiggneli stabilng
odpowiedz (bez remisji) byli oddzielnie losowo przydzielani w stosunku 1: 1 zgodnie z harmonogramem

14 faza |I: 4-tygodniowa faza badan przesiewowych i obserwacji prospektywnej (tylko chorzy wtgczeni
bezposrednio do badania (ang. direct-entry patients — chorzy, ktérzy uzyskali stabilng remisje (54 w
przypadku ESK w postaci aerozolu do nosa i doustnego leku przeciwdepresyjnego oraz 56 w przypadku
doustnego leku przeciwdepresyjnego i placebo w postaci aerozolu do nosa) oraz chorzy, ktérzy uzyskali
stabilng odpowiedz (31 na ESK w postaci aerozolu do nosa i doustny lek przeciwdepresyjny oraz 41 na
doustny lek przeciwdepresyjny i placebo w postaci aerozolu do nosa)); faza Il: 4-tygodniowa otwarta
faza indukcyjna (tylko chorzy wigczeni bezposrednio do badania); fazalll: 12-tygodniowa faza
optymalizacji (chorzy wtgczeni bezposrednio, z czesci otwartej badania lub chorzy przeniesieni (ang.
transfer-entry patients — dotyczy chorych przeniesionych z badania TRD3001, stosujgcych ESK w statej
dawce, sponsorowanego przez firme Janssen oraz chorych przeniesionych z badania TRD3002,
stosujgcych ESK w elastycznej dawce, sponsorowanego przez firme Janssen. Obejmuje chorych,
ktérzy osiggneli stabilng remisje (36 dla ESK w postaci aerozolu do nosa i doustnego leku
przeciwdepresyjnego oraz 30 dla doustnego leku przeciwdepresyjnego i placebo w postaci aerozolu do
nosa) oraz chorych, ktoérzy uzyskali stabilng odpowiedz (31 na ESK w aerozolu do nosa i doustny lek
przeciwdepresyjny oraz 18 na doustny lek przeciwdepresyjny i placebo w aerozolu do nosa)), z czesci
podwajnie zaslepionej badania); faza IV: faza podtrzymania (wycofanie zgody przez chorych na udziat
w czesci randomizowanej, podwojnie zaslepionej badania, wywotane okreslonym zdarzeniem (ang.
event driven), z réznym okresem trwania); faza V: 2-tygodniowa faza obserwaciji po leczeniu
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SUSTAIN-1 (Daly 2019)

wygenerowanym komputerowo, aby kontynuowac leczenie ESK lub przerwac leczenie ESK i przejs¢ na PLC w
postaci aerozolu do nosa, kazda z grup oprocz przydzielonej terapii otrzymywata doustne leki antydepresyjne.
Randomizacja zostata zrbwnowazona przy uzyciu losowo permutowanych blokéw i stratyfikowana wedtug kraju;
Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: roztwér placebo zawierat srodek gorzki (benzoesan denatonium), aby symulowac
smak roztworu esketaminy i utrzymac zaslepienie. Niezalezni, zaslepieni, zdalni oceniajacy przeprowadzali
oceny MADRS przez caly czas trwania badania (tydzien 1., 2. i 4. fazy przesiewowej i obserwacji oraz co tydzien
podczas fazy wstepnej, optymalizacji, podtrzymywania i kontynuacji). Ponadto, aby zachowac¢ zaslepienie,
chorzy przeniesieni z innych badan kontynuowali przydziat leczenia (esketamina lub placebo) od fazy indukciji.
Aby zachowac zaslepienie, chorzy przeniesieni z badan TRD3001 i TRD3002 kontynuowali przydziat leczenia
(esketamina lub placebo) od fazy indukcji;

Opis utraty chorych z badania: tacznie utracono 825 (75,2%) chorych sposrod 1 097 ocenianych chorych.

Sposréd 1 097 chorych ocenianych pod katem kwalifikowalnosci do badania wykluczono 800 (72,9%) chorych,

w tym:

e 378 (34,5%) wykluczono w badaniach przesiewowych;

o 322 (29,4%) wycofato sie na etapie fazy indukcji/optymalizacji, w tym: 221 (20,1%) z powodu nie
spetnienia kryteriow umozliwiajgcych przejscie do kolejnej fazy badania, 27 (2,5%) z powodu
wystagpienia zdarzen niepozgdanych, 23 (2,1%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu przez
chorego, 18 (1,6%) z innych powoddw, 14 (1,3%) z powodu uzyskania wyniku w skali MADRS 222 w
czasie 2 nastepujgcych po sobie wizyt, 10 (0,9%) z powodu braku skutecznosci leczenia, 6 (0,5%) z
powodu naruszenia protokotu badania, 3 (0,3%) z powodu utraty z okresu obserwacj;

e 86 (7,8%) wykluczono z powodu niewtasciwej interwencji stosowanej w ramach wczes$niejszego
badania antydepresanta i placebo (chorzy przeniesieni z innych badan, ktérzy zostali zrandomizowani
do ramienia PLC+AD);

e 14 (1,3%) wykluczono przez problemy zwigzane z dobrg praktykg kliniczng (ang. good clinical practice).

Sposrad 297 chorych zrandomizowanych do badania utracono tgcznie 25 (8,4%) chorych, w tym:

e W grupie chorych ze stabilng remisjg'® tgcznie utracono 17 (9,7%) sposrod 176, w tym:

e wgrupie ESK+AD sposréd 90 utracono tacznie 8 (8,9%) z powodu przerwania stosowania interwencji;

e wgrupie PLC+AD sposrod 86 utracono tgcznie 9 (10,5%) z powodu przerwania stosowania interwenciji;

e W grupie chorych ze stabilng odpowiedzig na leczenie'® tgcznie utracono 8 (6,6%) sposrod 121, w tym:

e w grupie ESK+AD sposréd 62 utracono gcznie 5 (8,1%), w tym: 4 (6,5%) z powodu przerwania
stosowania interwencji i 1 (1,6%) z powodu utraty z okresu obserwacji;

e w grupie PLC+AD sposrod 59 utracono tgcznie 3 (5,1%) z powodu przerwania stosowania interwencji;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, petne zestawy analiz do podstawowej oceny obejmowaty:

Populacje FAS (ang. Full Analysis Sets)

e w analizie okresowej (ang. interim), wszystkich chorych, ktérzy osiggneli stabilng remisje pod koniec fazy
optymalizacji i otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku donosowego i 1 dawke doustnego leku
przeciwdepresyjnego w fazie podtrzymujgcej w momencie zakonczenia analizy okresowej;

e w analizie koncowej, wszystkich chorych ze stabilng remisjg pod koniec fazy optymalizacji i ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke badanego leku donosowego i 1 dawke doustnego leku przeciwdepresyjnego w fazie
podtrzymujgce;.

Populacje SS (ang. Safety Analysis Sets)

Analiza bezpieczenstwa dla kazdej fazy (fazy otwartej, fazy optymalizacji i fazy podtrzymania) obejmowata

wszystkich chorych, ktérzy w danej fazie otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku donosowego lub 1 dawke

doustnego leku przeciwdepresyjnego;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Janssen Research & Development, LLC;

15 Jeden chory ze stabilng odpowiedzig zostat nieprawidtowo zrandomizowany do grupy ze stabilng
remisjg

16 Jeden chory, ktéry nie spetnit kryteriow stabilnej remisji lub stabilnej odpowiedzi na koniec fazy
optymalizaciji, zostat nieprawidtowo zrandomizowany do grupy ze stabilng odpowiedzig
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Liczba osrodkow: 99 osrodkow (w 16 krajach);

Okres obserwacji: 123 tygodnie (od 6 pazdziernika 2015 r. do 15 lutego 2018 r.), w tym: 4-tygodniowa faza
badan przesiewowych i obserwacji prospektywnej, 4-tygodniowa otwarta faza indukcyjna, 12-tygodniowa faza
optymalizaciji, faza podtrzymania od 16. tygodnia (zmienny czas trwania), 2-tygodniowa faza obserwacji po
leczeniu;

Analiza statystyczna: Na podstawie przyjetych zatozen 211 chorych, ktérzy osiggneli stabilng remisje,
wymagato zrandomizowania (stosunek 1:1), aby uzyska¢ 84 nawroty, co zapewnito 90% mozliwosci wykrycia
wspotczynnika ryzyka (HR) rownego 0,49 przy dwustronnym o rownym 0,05 dla projektu z ustalonymi prébkami
w celu wykrycia wyzszosci ESK+AD nad PLC+AD w opdznianiu nawrotu. Analizy dla chorych, ktorzy osiggneli
stabilng remisje przeprowadzono w sposéb dwuetapowy i sekwencyjny, a niezalezny komitet monitorujgcy dane
przeprowadzit wstgpnie okreslong analize okresowg po wystgpieniu 31 nawrotéw w celu oceny wczesnej
skutecznosci.

Analiza okresowa przeprowadzona dla chorych, ktérzy osiggneli stabilng remisje, nie wykazata wyzszosci
ESK+AD nad PLC+AD (przy dwustronnym poziomie istotnosci rownym 0,0097 dla testu log-rank). W zwigzku z
tym badanie kontynuowano, a liczbe nawrotdw u chorych, ktérzy osiggneli stabilng remisjg, ponownie
oszacowano na wystgpienie tgcznie 59 nawrotéw ze skorygowanym poziomem istotno$ci rownym 0,046
(dwustronnie) dla koncowej analizy skutecznosci, zapewniajgc warunkowa moc 290% po analizie okresowej.

Skumulowany rozktad czasu do nawrotu choroby podczas fazy podtrzymujacej wsrdd chorych, ktorzy osiggneli
stabilng remisje (pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci) i tych, ktoérzy uzyskali stabilng odpowiedz
bez remisji (drugorzedowy punkt koncowy), oszacowano metodg Kaplana-Meiera. Nawrét zdefiniowano jako
catkowity wynik MADRS wynoszgcy 222 dla 2 kolejnych ocen oddzielonych od 5 do 15 dni lub hospitalizacji z
powodu nasilenia depresiji, préb samobdjczych, zapobiegania samobédjstwom lub samobdjstwa zakohczonego
sukcesem lub innego klinicznie istotnego zdarzenia wskazujgcego na nawrét choroby (ocena dokonana przez
komisje orzekajgca o nawrotach choroby).

Ro6znice miedzy grupami w czasie do nawrotu analizowano za pomoca testu log-rank (kombinacja wazona
(analizy srodokresowa i koricowa) dla chorych, ktorzy uzyskali stabilng remisje dzieki przeprowadzeniu analizy
okresowej). Oszacowane HR i 95% CI byly oparte na wazonych szacunkach dla chorych, ktorzy osiggneli
stabilng remisje, oraz na modelu regresji proporcjonalnego hazardu Coxa z leczeniem jako czynnikiem dla
chorych, ktérzy uzyskali stabilng odpowiedz.

Podobng analize post hoc przeprowadzono, taczac zestaw analiz dla chorych, ktérzy osiggneli stabilng remisje
oraz zestaw analiz dla chorych, ktérzy uzyskali stabilng odpowiedz;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
Chorzy wigczeni do badania bezposrednio

e wiek 218 r.z. (lub wiecej, jesli minimalny prawnie akceptowalny wiek w kraju, w ktérym odbywa sie
badanie, wynosi >18 r.z.) oraz <64 r.z;

e spetnienie kryteriow diagnostycznych wg klasyfikacji DSM-5 dla pojedynczego epizodu MDD (w
przypadku pojedynczego epizodu, czas trwania musi wynosi¢ 22 lata) lub nawracajgcego MDD, bez
cech psychotycznych, na podstawie oceny Kklinicznej i potwierdzonej przez Miedzynarodowy
Kwestionariusz ~ Neuropsychiatryczny ~ Mini (MINI),  stwierdzone na  poczatku fazy
przesiewowej/prospektywnej obserwacii;

e brak odpowiedzi (poprawa <25%) na 21, ale <5 (jesli obecny epizod trwa >2 lata, gérna granica dotyczy
tylko ostatnich 2 lat) doustng terapie przeciwdepresyjng w aktualnym epizodzie depresji, na podstawie
oceny wg kwestionariusza MGH-ATRQ i potwierdzone odpowiednig dokumentacjg (np. dokumentacja
medyczna/apteczna/recepty lub pismo od lekarza prowadzacego itp.) na poczatku badania
przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji. Dodatkowo stosowanie innych doustnych lekéw
przeciwdepresyjnych (zgodnie z kwestionariuszem MGH-ATRQ) przez co najmniej poprzednie 2
tygodnie przy minimalnej lub wyzszej niz minimalna dawce terapeutyczne;j:

e w przypadku okreslonych trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, ktére sa
przyjmowane podczas badania w dawce ponizej minimalnej dawki terapeutycznej wg MGH-
ATRQ, dopuszczalny jest ich poziom we krwi mieszczgcy sie w zakresie terapeutycznym
(przeciwdepresyjnym) w celu ustalenia adekwatnosci leczenia przeciwdepresyjnego;

e konieczna jest kontynuacja leczenia doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi podczas fazy
badan przesiewowych/prospektywnej obserwacji, zgodnie z dokumentacja w PAQ. Brak
leczenia przeciwdepresyjnego trwajgcy co najmniej 4 dni w poprzednim okresie 2 tygodni
bedzie uwazany za niewystarczajgce przestrzeganie zalecen;




@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza
NAHTA P ( ) presji lekoopornej 239

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

SUSTAIN-1 (Daly 2019)

e brak odpowiedzil” na aktualnie stosowane doustne leki przeciwdepresyjne z fazy badan
przesiewowych/prospektywnej obserwacji (wedtug oceny niezaleznych, zdalnych badaczy)
moga kwalifikowac sie do kontynuacji otwartej fazy indukcyjnej;

e tgczny wynik IDS-C30 234 na poczatku fazy przesiewowej/prospektywnej obserwaciji;

e aktualny epizod duzej depresji, nasilenie objawow depresji (wymagany catkowity wynik MADRS w 1.
tygodniu >28), odpowiedz na leczenie przeciwdepresyjne w obecnym epizodzie depresyjnym musi
zosta¢ potwierdzona na podstawie niezaleznej oceny kwalifikacyjnej przeprowadzonej w osrodku
badawczym (ang. Site Independent Qualification Assessment);

e stabilna choroba na podstawie badania przedmiotowego, wywiadu medycznego, wynikow parametrow
zyciowych (w tym cisnienia  krwi), pulsoksymetrii i EKG wykonanego w fazie
przesiewowej/prospektywnej obserwaciji;

e stabilna choroba na podstawie klinicznych testéw laboratoryjnych przeprowadzonych w fazie
przesiewowej/prospektywnej obserwacji (jezeli wyniki serologiczne, hematologii lub analizy moczu
wykraczajg poza normalne zakresy odniesienia, chorego mozna wigczy¢ do badania tylko wtedy, gdy
badacz uzna, Zze nieprawidtowosci lub odchylenia od normy nie sg klinicznie istotne lub sg odpowiednie
i uzasadnione dla populacji badania). Przy czym:

e w przypadku chordb/zaburzen tarczycy w wywiadzie, leczonych hormonami tarczycy,
konieczne jest stosowanie przez chorego statej dawki przez 3 miesigce przed rozpoczeciem
badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwaciji;

e niezaleznie od historii choréb tarczycy, jesli warto$¢ hormonu tyreotropowego (TSH) jest poza
zakresem, u kazdego chorego nalezy oznaczy¢ poziom FT4 (jesli poziom FT4 jest
nieprawidiowa i uznany za istotny klinicznie po konsultacji z panelem medycznym, chory nie
kwalifikuje sie do badania);

e komfort chorego przy samodzielnym podawaniu lekdw donosowych oraz postgpowanie zgodnie z
dostarczonymi instrukcjami podania donosowego przez chorego;

e stosowanie antykoncepcji przez mezczyzn lub kobiety, zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczgcymi
stosowania metod antykoncepcji u oséb uczestniczgcych w badaniach klinicznych, przy czym:

e brak mozliwosci zajScia w cigze obejmuje:

e okres po menopauzie — zdefiniowany jako brak miesigczki przez 12 miesiecy bez
alternatywnej przyczyny medycznej. Wysoki poziom hormonu folikulotropowego
(FSH) (>40 1U/I lub mIU/ml w okresie pomenopauzalnym) bedzie stosowany do
potwierdzenia stanu pomenopauzalnego u kobiet niestosujgcych hormonalnej
antykoncepcji lub hormonalnej terapii zastepczej, jednak w przypadku braku
miesigczki w czasie 12 miesiecy, pojedynczy pomiar FSH jest niewystarczajgcy;

e zabieg sterylizacji — obejmujgcy histerektomie, obustronng salpingektomie,
obustronne zamykanie/podwigzanie jajowoddéw oraz obustronne wyciecie jajnikow;

e U kobiet w wieku rozrodczym konieczne jest stosowanie wysoce skutecznej metody
antykoncepcji (wskaznik niepowodzen <1% rocznie, gdy jest stosowany konsekwentnie i
poprawnie), w tym:

e metody niezalezne od chorego: wszczepialne hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajgce tylko progestagen, zwigzane z hamowaniem owulacji; urzadzenie
wewnatrzmaciczne; system uwalniania hormonéw wewnatrzmacicznych; partner po
wazektomii, abstynencja seksualna (abstynencja seksualna jest uwazana za wysoce
skuteczng metode tylko wtedy, gdy jest zdefiniowana jako powstrzymanie sie od
stosunku heteroseksualnego przez caty okres ryzyka zwigzanego z badanym lekiem.
Wiarygodnosc¢ abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odniesieniu do czasu trwania
badania i preferowanego i zwyktego stylu zycia chorego);

e metody zalezne od uzytkownika: skojarzona (zawierajgca estrogen i progestageny)
antykoncepcja hormonalna zwigzana 2z hamowaniem owulacji: doustna,
dopochwowa i przezskorna; antykoncepcja hormonalna zawierajgca wytacznie
progestageny, zwigzana z hamowaniem owulacji: doustna i we wstrzyknieciach;

e zgoda na stosowanie wysoce skutecznej metody przez caty czas trwania badania i
przez co najmniej 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki badanego leku (jesli wystgpig
zmiany w potencjale rozrodczym po rozpoczeciu badania (np. kobieta, kidra nie jest

17 Brak odpowiedzi na koniec badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji definiuje sie jako
<25% poprawe catkowitego wyniku MADRS od tygodnia 1. do 4. oraz catkowity wynik MADRS =28 w
tygodniu 2. i 4.
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aktywna heteroseksualnie, staje sie aktywna), kobieta musi rozpoczgé wysoce
skuteczng metode kontroli urodzen, opisang w kryteriach wigczenia);

e ujemny wynik testu cigzowego w surowicy o wysokiej czutosci (B-ludzka gonadotropina kosmoéwkowa)
u kobiet w wieku rozrodczym na poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji, a
przed podaniem pierwszej dawki badanego leku dodatkowo ujemny wynik testu cigzowego w moczu;

e podczas badania (tj. od 1 dnia otwartej fazy indukcji, przed podaniem donosowym) i przez co najmniej
1 cykl spermatogenezy (definiowany jako okoto 90 dni) po otrzymaniu ostatniej dawki badanego leku
donosowego, w mezczyzn aktywnych seksualnie z kobietg w wieku rozrodczym, konieczne jest:

e stosowanie (razem z partnerkg) wysoce skutecznych metod antykoncepcji sposréd
wymienionych powyzej;

e stosowanie prezerwatyw (gdy partnerka jest w cigzy);

e zgoda na nieoddawanie nasienia.

Chorzy wigczeni do badania przez przeniesienie z badan TRD3001 i TRD3002

e ukonczenie podwojnie zaslepionej fazy indukcji przez chorych wigczonych do badan TRD3001 i
TRD3002 oraz wystgpienie odpowiedzi na leczenie na koniec tej fazy definiowanej jako 250%
zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej (dzien 1 przed
randomizacjg) na koniec 4-tygodniowej fazy indukcji z podwajnie slepg proba;

e spefienie wszystkich kryteriow wigczenia wymienionych powyzej (dotyczacych chorych wigczonych
do badania bezposrednio) w momencie rozpoczecia badania w tym samym punkcie czasowym (tj.
poczagtek fazy optymalizaciji).

Chorzy wigczeni do badania bezposrednio i przez przeniesienie z badan TRD3001 i TRD3002

e zgoda i zdolnos¢ do przestrzegania zakazdéw i ograniczen okreslonych w protokole badania przez
chorego;
e podpisanie formularza swiadomej zgody, wskazujace, ze chory rozumie cel i procedury wymagane w
badaniu oraz jest sktonny do udziatu w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

Chorzy wigczeni do badania bezposrednio

e brak odpowiedzi na leczenie (potwierdzone utrzymujgcymi sie objawami):

e esketaming lub ketaming w aktualnym epizodzie duzej depresji wedtug oceny klinicznej;

e wszystkimi doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi dostepnymi w danym kraju w fazie
zaslepionego badania (tj. duloksetyna, escitalopram, sertralina i wenlafaksyna XR) w obecnym
epizodzie duzej depresji (na podstawie MGH-ATRQ);

e odpowiednio przebiegajgce leczenie elektrowstrzgsami (EW) w aktualnym epizodzie duzej
depresji, zdefiniowane jako co najmniej 7 zabiegéw z jednostronng/obustronng EW;

e stymulacja nerwu btednego (VNS) lub gteboka stymulacja mézgu (DBS) w obecnym epizodzie depresji;

e aktualne lub wczesniejsze rozpoznanie wg DSM-5 zaburzenia psychotycznego lub MDD z cechami
psychotycznymi, zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi lub pokrewnymi (potwierdzonymi przez
MINI), zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych (tylko obecnie), niepetnosprawnosci intelektualnej (kody
diagnostyczne DSM-5 317, 318.0, 318.1, 318.2, 315.8 i 319), zaburzen ze spektrum autyzmu, zaburzen
osobowosci typu borderline, antyspotecznych zaburzen osobowosci, w wywiadzie zaburzenia
osobowosci lub narcystyczne zaburzenia osobowosci;

e mysli/izamiary zabicia drugiej osoby, zgodnie z oceng kliniczng badacza lub mysli samobdjcze z
pewnym zamiarem dziatania w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania
przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacyjnej, zgodnie z oceng kliniczng badacza lub na
podstawie C-SSRS® lub zachowania samobdjcze w wywiadzie w ciggu ostatniego roku przed
rozpoczeciem fazy przesiewowej/prospektywnej obserwac;ji. Nalezy wykluczy¢ osoby zgtaszajgce mysli
samobojcze z zamiarem dziatania lub zachowaniem samobéjczym przed rozpoczeciem podwajnie
zaslepionej fazy indukcji badania;

e umiarkowane lub cigzkie zaburzenia zwigzane z uzywaniem substancji lub alkoholu zgodnie z
kryteriami DSM-5 w wywiadzie, z wyjatkiem nikotyny lub kofeiny, w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwac;j;

18 Odpowiedz ,Tak” w punkcie 4 (aktywne mysli samobdjcze z pewnym zamiarem dziatania, bez
okreslonego planu) lub w punkcie 5 (aktywne mysli samobojcze z okreslonym planem i intencjg) w
przypadku mysli samobdjczych wg Skali Oceny Skfonnosci Samobodjczych opracowanej na
Uniwersytecie Columbia (C-SSRS, ang. The Columbia-Suicide Severity Rating Scale)
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e zaburzenia zwigzane z uzywaniem $rodkéw halucynogennych (przez cate zycie) ketaminy, fencyklidyny
(PCP), dietyloamidu kwasu lizergowego (LSD) lub 3,4-metylenodioksymetamfetaminy (MDMA) w
wywiadzie;

e napady drgawkowe wystepujgce obecnie lub w przesztosci (napady gorgczkowe w dziecinstwie bez
nastepstw nie sg wykluczajace);

e catkowity wynik UPSIT <18, wskazujgcy na anosmie, podczas fazy przesiewowej/prospektywne;j
obserwaciji;

e schorzenia zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym, w tym:

e choroba naczyniowo-mdzgowa z udarem mézgu lub przemijajacym napadem niedokrwiennym
w wywiadzie;

e tetniaki naczyniowe (w tym w aorcie wewnatrzczaszkowej, piersiowej, brzusznej lub
obwodowych naczyn tetniczych);

e choroba wiencowa z zawatem migsnia sercowego, niestabilng dtawicg piersiowg lub
zabiegiem rewaskularyzacji (np. angioplastyka wiencowa lub operacja wszczepienia bajpasu)
w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania przesiewowego/prospektywnej fazy
obserwacyjnej!®;

e hemodynamicznie znaczgca choroba zastawkowa serca, taka jak niedomykalno$¢ mitralna,
zwezenie aorty lub niedomykalnosé¢ aorty;

e niewydolnos¢ serca klasy IlI-IV wg NYHA o dowolnej etiologii;

¢ niekontrolowane nadcisnienie tetnicze w wywiadzie pomimo diety, ¢wiczeh lub terapii hipotensyjnej na
poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji lub wczesniejsza historia przetomu
nadcisnieniowego lub trwajgce objawy niekontrolowanego nadcisnienia definiowanego jako skurczowe
cisnienie krwi w pozyciji lezacej (SBP) >140 mmHg lub rozkurczowe cisnienie krwi (DBP) >90 mmHg
podczas badan przesiewowych/prospektywnej fazy obserwaciji, ktdére nadal utrzymuje sie powyzej tego
zakresu przy powtarzanych testach?’;

e obecna lub w przesziosci znaczgca niewydolnosé/stan ptuc lub z wysyceniem tlenem krwi tetniczej
<93% na poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacyjnej lub w dniu 1 otwartej
fazy indukcyjnej przed pierwszg sesjg leczenia donosowego;

e klinicznie istotne nieprawidlowosci w EKG na poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy
obserwaciji lub w 1. dniu otwartej fazy indukcji przed pierwszg sesja leczenia donosowego, zdefiniowang
jako:

e odstep QTcF: 2450 msek. podczas badan przesiewowych (jesli QTcF jest wydtuzony na
poczatkowym EKG, sredni QTcF trzech zapiséw EKG, zarejestrowanych w odstgpie 4 minut,
nie moze wynosi¢ = 450 msek.);

e wdniu 1. (przed podaniem leczenia), odstgep QTcF: 2450 msek. na podstawie miejscowego
EKG (jesli QTcF jest wydtuzony na poczatkowym EKG, sredni QTcF trzech zapiséow EKG,
zarejestrowanych w odstepie 4 minut, nie moze wynosi¢ 2450 msek.);

e objawy bloku przedsionkowo-komorowego Il i Il stopnia, kompletnego bloku lewej odnogi
peczku Hisa lub kompletnego bloku prawej odnogi peczku Hisa;

e objawy nowopowstatego niedokrwienia;

e arytmia (z wyjgtkiem przedwczesnych skurczéw przedsionkéw i przedwczesnych skurczéw
komor);

e dodatkowe czynniki ryzyka wieloksztaitnego czestoskurczu komorowego typu Torsades des Pointes
(np. niewydolnos¢ serca, hipokaliemia, wywiad rodzinny w zakresie zespotu dlugiego QT) w wywiadzie;

e objawy i oznaki wskazujgce na marskos¢ watroby (np. zylaki przetyku, wodobrzusze i wydtuzony czas
protrombinowy) lub wartosci ALT lub AST =22xGGN lub bilirubina catkowita >1,5xGGN w fazie badan
przesiewowych/prospektywnej obserwaciji, w wywiadzie lub obecnie, przy czym:

19 Osoby, u ktorych wykonano rewaskularyzacje >12 miesiecy przed badaniem przesiewowym, ktére sg
klinicznie stabilne i wolne od objawdw, zgodnie z oceng kliniczng badacza mogg zosta¢ wigczone do
badania

20 Pierwszego dnia otwartej fazy indukcji (przed pierwszg sesjg leczenia donosowego) SBP w pozycji
lezgcej >140 mmHg lub DBP >90 mmHg jest wykluczajgce. Chory moze mie¢ dostosowany/e obecny/e
lek/i przeciwnadcisnieniowy/e podczas fazy przesiewowej/prospektywnej obserwacji i zosta¢ ponownie
oceniony w celu oceny kontroli cisnienia krwi. Chory musi przyjmowac stabilny schemat przez co
najmniej 2 tygodnie przed 1. dniem otwartej fazy indukcji




@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza
NMAHTA P ¢ ) presi ekooporne) 242

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

SUSTAIN-1 (Daly 2019)

e powtdrzenie testu przesiewowego pod katem nieprawidtowej aktywnosci AIAT i AspAT jest
dozwolone raz w trakcie okresu przesiewowego przewidzianego wedtug uznania badacza i
pod warunkiem, ze istnieje alternatywne wyjasnienie warto$ci spoza zakresu;

e w przypadku podwyzszenia stezenia bilirubiny, jezeli w opinii badacza i po uzgodnieniu z
lekarzem sponsora podwyzszenie stezenia bilirubiny jest zgodne z chorobg Gilberta, uczestnik
moze uczestniczy¢é w badaniu;

e pozytywny wynik testow na obecnos$¢ narkotykéw (w tym barbituranéw, metadonu, opiatéw, kokainy,
fencyklidyny i amfetaminy/metamfetaminy) na poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy
obserwacyjnej lub w 1. dniu otwartej fazy indukcji przed pierwsza sesjg leczenia donosowego, przy
czym:

e osoby, ktére majg pozytywny wynik testu podczas badan przesiewowych z powodu
przepisanych psychostymulantéw (np. amfetaminy, metylofenidatu itp.), przyjmowanych ze
wskazania innego niz MDD, mogg kontynuowac przyjmowanie tego leku w trakcie badania
zgodnie z protokotem;

e chorzy ktérzy majg pozytywny wynik testu podczas badahn przesiewowych z powodu
przepisanych / dostepnych bez recepty opiatéw lub barbituranéw, mogg zostaé dopuszczeni
do kontynuacji etapu badan przesiewowych/prospektywnej fazy obserwaciji, jesli leczenie
zostanie przerwane na co najmniej 1 tydzien lub 5 okresow péttrwania, w zaleznosci od tego,
ktory z tych okresow jest diuzej, przed 1. dniem otwartej fazy indukcji przed pierwszg sesjg
leczenia donosowego, zgodnie z ograniczeniami wskazanymi w protokole. Wynik pierwszego
dnia (przed pierwszg sesjg leczenia donosowego) na obecnos¢ lekéw odurzajgcych musi by¢
ujemny, aby osoba badana miata pierwsza sesje leczenia donosowego. Ponowne badanie nie
jest dozwolone w przypadku pozytywnych wynikéw testu, z wyjgtkiem powoddéw okreslonych
powyZzej;

e wczesniejsze sporadyczne stosowanie kannabinoidow przed rozpoczeciem badania
przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji nie wyklucza, o ile pacjent nie spetnia kryteriow
zaburzenia zwigzanego z uzywaniem substancji. Pozytywny wynik testu na kannabinoidy na
poczatku fazy przesiewowej/prospektywnej obserwacji nie wyklucza; jednakze dodatni wynik
testu na kannabinoidy przed podaniem w 1. dniu otwartej fazy indukciji jest wykluczajacy;

e niekontrolowana cukrzyca (HbAlc >9%) w fazie przesiewowej/prospektywnej obserwacji lub w
wywiadzie w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania cukrzycowa kwasica ketonowa,
$pigczka hiperglikemiczna lub ciezka hipoglikemia z utratg $wiadomosci;

e nieleczona jaskra, aktualnie penetrujgcy lub perforujgcy uraz oka, uraz mozgu, encefalopatia
nadcisnieniowa, terapia dokanatowa z przeciekami komorowymi lub jakikolwiek inny stan zwigzany ze
zwiekszonym cisnieniem wewnatrzczaszkowym lub zwigkszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym lub
planowang operacjg oka;

e jakikolwiek stan anatomiczny lub medyczny, ktéry wedtug oceny klinicznej badacza moze utrudnia¢
dostarczanie lub wchianianie badanego leku donosowego;

e nowotwory ziosliwe w ciggu 5 lat przed rozpoczgciem badania przesiewowego/prospektywnej fazy
obserwaciji (z wyjatkiem raka ptaskonabtonkowego i podstawnokomadrkowego raka skory oraz raka in
situ szyjki macicy lub nowotworu ztosliwego, ktdry w opinii badacza jest uwazany za wyleczony przy
minimalnym ryzyku nawrotu) w wywiadzie;

e znane alergie, nadwrazliwos¢, nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania esketaminy/ketaminy
i/lub jej substancji pomocniczych lub wszystkich dostepnych doustnych lekéw przeciwdepresyjnych w
fazie indukcji badania;

e jakiekolwiek zabronione terapie, ktore nie pozwolityby na podanie leczenia w dniu 1. badania;

e przyjmowanie catkowitej dziennej dawki benzodiazepin >6 mg/dobe réwnowaznosci lorazepamu na
poczatku badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwaciji;

¢ wynik 25 wg kwestionariusza STOP-Bang, oznaczajgce obturacyjny bezdeche senny (np. wskaznik
bezdechu i sptycenia oddechu AHI musi wynosi¢ <30). Chory z obturacyjnym bezdechem sennym moze
zostaé wigczony do badania, jesli zastosowano odpowiednie leczenie za pomoca dodatniego cisnienia
w drogach oddechowych (PAP, ang. positive airway pressure) lub innego leczenia / terapii, ktére
skutecznie leczy bezdech senny (tj. AHI <30);

e otrzymanie badanego leku (w tym szczepionki) lub uzycie inwazyjnego badanego wyrobu medycznego
w ciggu 60 dni przed rozpoczeciem badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji lub udziat
w 22 interwencyjnych badaniach klinicznych dotyczgcych MDD lub innych zaburzeh psychiatrycznych
(z réznymi badanymi lekami) w poprzednim roku przed rozpoczeciem fazy przesiewowej/prospektywnej
obserwaciji lub zapisanie do interwencyjnego badania haukowego;

e kobiety w cigzy, karmigce piersig lub planujgce zaj$¢ w cigze w trakcie wigczenia do badania lub w
ciggu 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki badanego leku donosowego;
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e rozpoznany zespot nabytego niedoboru odpornosci (AIDS). Badanie na obecnos$¢ ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV) nie jest wymagane;

e jakikolwiek stan lub sytuacja/okoliczno$¢, w przypadku ktérej w opinii badacza udziat nie lezatby w
najlepszym interesie podmiotu (np. zagrozitby dobremu samopoczuciu) lub ktére mogtyby zapobiec,
ograniczy¢ lub zmyli¢ oceny;

e powazny zabieg chirurgiczny (np. wymagajacy znieczulenia ogdlnego) w ciggu 12 tygodni przed
rozpoczeciem badania przesiewowego/prospektywnej fazy obserwacji lub chory nie wyzdrowiat w petni
po operac;ji lub planuje operacje w czasie uczestnictwa w badaniu (uczestniczy¢ mogg osoby, u ktérych
planowane sg zabiegi chirurgiczne w znieczuleniu miejscowym);

e chory jest pracownikiem badacza lub osrodka badawczego, bezposrednio zaangazowanym w
proponowane badanie lub inne badania pod kierunkiem tego badacza lub osrodka badawczego, a takze
cztonkowie rodzin pracownikéw lub badacza;

e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Chorzy wigczeni do badania przez przeniesienie z badan TRD3001 i TRD3002

e jakikolwiek stan lub sytuacja/okolicznosé, w przypadku ktérej w opinii badacza udziat nie lezatby w
najlepszym interesie podmiotu (np. zagrozitby dobremu samopoczuciu) lub ktére mogtyby zapobiec,
ograniczy¢ lub zmyli¢ protokét okreslone oceny;

e spefnienie wszystkich kryteriéw wykluczenia wymienionych powyzej (dotyczacych chorych wigczonych
do badania bezposrednio) w momencie rozpoczecia badania w tym samym punkcie czasowym (tj.
poczatek fazy optymalizacji)?*.

DANE DEMOGRAFICZNE

ESK+AD PLC+AD

Parametr

Liczba chorych 90 62 86 59
Mezczyzni, n (%) 32 (35,6) 24 (38,7) 27 (31,4) 17 (28,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 454 (12,12) | 47,2(11,00) | 46,2 (11,16) | 46,7 (9,76)
Rdzenni
mieszkancy 0(0,0) 0(0,0) 1(1,2) 0(0,0)
Alaski i Ameryki
Azjatycka 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,7)
Rasa, n (%) Czarna 4 (4,4) 2(3.2) 6 (7,0) 1(1,7)
Biata 80 (88,9) 57 (91,9) 76 (88,4) 55 (93,2)
Inna 2(2,2) 3(4,8) 1(1,2) 1(1,7)
Mieszana 1(1,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,7)
Nie zgtoszono 3(3,3) 0 (0,0) 2(2,3) 0 (0,0)
Region, n (%) Europa 52 (57,8) 34 (54,8) 50 (58,1) 35 (59,3)

Chorzy ze

stabilng
remisja na
poczatku

badania

Chorzy ze
stabilng

odpowiedzig

na poczatku
badania

Chorzy ze
stabilng
remisja na
poczatku
badania

Chorzy ze
stabilng na
poczatku
badania
odpowiedzig

21 Badacze powinni upewni¢ sie, ze wszystkie odpowiednie kryteria kwalifikacji do badania zostaty
spetnione przed pierwszym dniem fazy indukcji otwartej (wejscie bezposrednie) lub rozpoczeciem fazy
optymalizacji (wejscie z przeniesienia). Jesli stan chorego ulegnie zmianie (w tym zmiana wynikéw
laboratoryjnych lub otrzymanie dodatkowej dokumentacji medycznej) przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku donosowego w tym badaniu tak, ze nie spetnia on juz obowigzujgcych kryteridw
kwalifikacyjnych, wowczas nalezy wykluczy¢ uczestnika z udziatu w badaniu
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Ameryka
Péinocna 22 (24,4) 18 (29,0) 20 (23,3) 16 (27,1)
Brazylia i Meksyk 16 (17,8) 10 (16,1) 16 (18,6) 8 (13,6)
WL L SR L S 50 5 (11,42) | 36,2 (13.25) | 334 (11,41) | 34,0 (10,54)
(SD) [lata]
Czas trwania obecnego epizodu, srednia 112,2 121,6 110,5 141,8
(SD) [tygodnie] (171,30) (193,85) (147,41) (254,43)
Liczba wczesniej
stosowanych lekéw <2 71 (78,9) 41 (66,1) 62 (72,1)n 34 (57,6)
przeciwdepresyjnych
przed badaniem AN
orzesiewowym, n (%) >2 19 (21,1) 21 (33,9) 22 (25,6) 25 (42,4)
Mysli samobo_jcz_e w czasole ostatnich 6 18 (20,0) 20 (32.3) 14 (16,3) 14 (23,7)
miesiecy, n (%)
SNRI 62 (68,9) 35 (56,5) 58 (67,4) 36 (61,0)
Klasa AD, n (%)
SSRI 28 (31,1) 27 (43,5) 28 (32,6) 23 (39,0)
Ogoétem 37,4 (5,20) 40,1 (5,56) 37,6 (4,66) 38,9 (4,92)
Wynik MADRS na Chorzy wiaczeni
poczatku badania, bezposrednio” 37.8(5.28) 40,5 (4.88) 37,8 (4,26) 38,5 (4,65)
srednia (SD) ey
przeniesieni® 36,8 (5,10) 39,6 (6,22) 37,3 (5,38) 39,9 (5,49)
Wynik PHQ-9 na poczatku badania
$rednia (SD) 19,2 (4,16) 20,5 (4,12) 19,8 (3,43) 20,4 (4,15)
Ogotem 40 (44,4) 20 (32,3) 33(38,4) 19 (32,2)
Chorzy wiaczeni
bezposrednio 14 (15,6) 7(11,3) 9(10,5) 6 (10,2)
Dawka esketaminy Chorzy
D LT P & przeniesieni z 5 (5,6) 5(8,1) 4 (4,7) 3(5,1)
wynoszaca 56 mg*,  pagania TRD3001%
n (%)
Chorzy
przeniesieni z
badania 21 (23,3) 8(12,9) 20 (23,3) 10 (16,9)
TRD3002%
Ogoétem 50 (55,6) 42 (67,7) 53 (61,6) 40 (67,8)
Chorzy wiaczeni
bezposrednio 12 (13,3) 8 (12,9) 11 (12,8) 2(3,4)
Dawka esketa_min_y Chorzy
£ T o P przeniesieni z 5 (5,6) 11 (17,7) 6 (7,0) 7 (11,9)
wynoszaca 84 mg*,  pagania TRD3001¢
n (%)
Chorzy
przeniesieni z
badania 33 (36,7) 23(37,1) 36 (41,9) 31 (52,5)
TRD3002%*
Czestosé Co tydzien 37 (41,1) 51 (82,3)** 41 (47,7) 43 (72,9)
dawkowania : o r
podczas wizyty Co drugi tydzien 53 (58,9) 10 (16,1) 45 (52,3) 16 (27,1)
poczatkowej, n (%) Brak danych 0 (0,0) 1(1,6) 0 (0,0) 0 (0,0)
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Przed podaniem pierwszej dawki donosowej w dniu 1. chorzy wigczeni bezposrednio éwiczyli rozpylanie (w
powietrze, a nie donosowo) z demonstracyjnego urzadzenia donosowego, ktére bylo wypetnione roztworem
placebo. Chorzy samodzielnie podawali badany lek donosowo w osrodku klinicznym. Zabiegi nie powinny
odbywac sie w nastepujacych po sobie dniach. Nie nalezato spozywac jedzenia przez co najmniej 2 godziny ani
picia przez co najmniej 30 minut przez pierwszg dawka leku.

Interwencja badana: esketamina w postaci aerozolu do nosa (56 lub 84 mg) dwa razy w tygodniu w elastycznej
dawce stosowane w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi. Esketamine dostarczano w rozpylaczach do
nosa, z ktérych kazdy zawierat po 200 pl roztworu na urzadzenie (tj. 2 rozpylenia). Kazde urzgdzenie zawierato
32,28 mg chlorowodorku esketaminy (28 mg zasady esketaminy).

ESK w catkowitej dawce 56 mg zostata podana przy uzyciu dwéch urzadzen z ESK i jednego z PLC, natomiast
catkowita dawka 84 mg ESK zostata dostarczona przy uzyciu 3 aktywnych urzadzen. Podanie nastgpito w czasie
0, po 5i po 10 minutach, przy czym czas 0 definiuje sie jako czas podania pierwszego aerozolu donosowego do
jednego nozdrza z pierwszego urzgdzenia donosowego. W kazdym punkcie czasowym uzywane byto jedno
urzagdzenie. Kazde urzadzenie donosowe zawierato 2 rozpylenia. Urzadzenia donosowe zawierajgce
esketaming dostarczaty 14 mg na rozpylenie, co daje tacznie 28 mg na pojedyncze urzadzenie (ij. 2 rozpylenia).

Chorzy wigczeni bezposrednio

W fazie indukcji chorzy otrzymywali ESK w postaci aerozolu do nosa (56 lub 84 mg, w elastycznej dawce) dwa
razy w tygodniu oraz nowy doustny lek przeciwdepresyjny podawany codziennie.

Chorzy wigczeni bezposrednio i z przeniesienia

Chorzy, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie pod koniec fazy indukgji (tj. 250% zmniejszenie wyniku MADRS
w stosunku do wartosci wyjsciowej) weszli do 12-tygodniowej fazy optymalizacji, podczas ktérej dawki badanego
leku pod koniec fazy indukcji pozostawaly state, ale czestotliwosé podawania donosowego zostata zmniejszona
do raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a nastepnie zindywidualizowana do tygodniowej lub co 2 tygodnie w
zaleznosci od nasilenia objawow depresiji.

W 16.tygodniu fazy optymalizacji, chorzy wigczeni bezposrednio (stosujacy ESK w ramach otwartej czesci
badania) oraz chorzy przeniesieni (stosujagcy ESK lub PLC w ramach podwadjnie zaslepionego randomizowanego
badania), ktérzy uzyskali stabilng remisje?? (analiza pierwotna) oraz ktorzy uzyskali stabilng odpowiedz?® (analiza
wtorna) kontynuowali faze podtrzymujaca.

Czestotliwos¢ podawania leku podczas fazy podtrzymujgcej zostata ustalona na podstawie algorytmu
wykorzystujgcego wynik MADRS i byla ponownie oceniana co 4 tygodnie, z samodzielnym podawaniem
aerozolu do nosa raz w tygodniu lub co 2 tygodnie.

Chorzy, ktérzy spetnili kryteria wystgpienia nawrotu, mogli przystgpi¢ do dlugoterminowego badania
bezpieczenstwa ESK w postaci aerozolu do nosa. W przeciwnym razie chorzy kontynuowali 2-tygodniowg faze
obserwaciji po zakonczeniu leczenia po zakonczeniu udziatu w fazie podtrzymujgce;.

Chorzy stosowali w skojarzeniu z ESK leki przeciwdepresyjne takie jak duloksetyna, escitalopram, sertralina lub
wenlafaksyna o przediuzonym uwalnianiu. Dawkowanie leku przeciwdepresyjnego przez calg faze
podtrzymujgcg pozostawato niezmienione od fazy indukgciji.

Interwencja kontrolna: placebo w postaci aerozolu stosowane w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi.
Placebo dostarczano w rozpylaczach do nosa, z ktérych kazdy zawierat po 200 pl roztworu na urzgdzenie (tj. 2
rozpylenia). PLC zostato dostarczone przy uzyciu 3 aktywnych urzadzen. Podanie nastgpito w czasie 0, po 5 i
po 10 minutach, przy czym czas 0 definiuje sie jako czas podania pierwszego aerozolu donosowego do jednego
nozdrza z pierwszego urzgdzenia donosowego. W kazdym punkcie czasowym uzywane byto jedno urzgdzenie.
Kazde urzadzenie donosowe zawierato 2 rozpylenia.

Chorzy przeniesieni, ktérzy zostali przypisani do ramienia PLC+AD w badaniach krétkoterminowych i osiagneli
stabilng remisje lub stabilng odpowiedz, kontynuowali to samo leczenie w fazie podtrzymujgcej i zostali
uwzglednieni w analizach dotyczacych bezpieczenstwa, ale nie skutecznosci, w tym badaniu.

Chorzy stosowali w skojarzeniu z PLC leki przeciwdepresyjne takie jak duloksetyna, escitalopram, sertralina lub
wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu. Dawkowanie leku przeciwdepresyjnego przez catg faze
podtrzymujgcg pozostawato niezmienione od fazy indukgciji.

22 Stabilng remisje zdefiniowano jako wynik MADRS <12 przez =3 z ostatnich 4 tygodni, z 1
niewtasciwym wynikiem (wynik MADRS >12) lub 1 brakiem oceny MADRS dozwolonym tylko w 13. lub
14. tygodniu

23 Stabilng odpowiedz zdefiniowano jako 250% zmniejszenie wyniku MADRS w stosunku do wartosci
wyjsciowej w ciggu ostatnich 2 tygodni fazy optymalizacji, ale bez uzyskania remisji
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Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

stabilna remisja;

stabilna odpowiedz;

zmiana wyniku w Kwestionariuszu Zdrowia Chorego (PHQ-9).

zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS)

zmiana wyniku w Kwestionariuszu Leku Uogdlnionego (GAD-7);

skala ogélnego wrazenia klinicznego mierzgca ciezko$¢ obecnych objawéw (CGI-S)
zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia (EQ 5D-5L);

profil bezpieczenstwa.

*w fazie optymalizaciji i przed randomizacjg

**w publikacji podano 83,6%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

***w publikacji podano 16,4%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Aw publikacji podano 73,8%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

AMw publikacji podano 26,2%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

#chorzy, ktorzy uzyskali stabilng remisje (54 w przypadku ESK w postaci aerozolu do nosa i doustnego
leku przeciwdepresyjnego oraz 56 w przypadku doustnego leku przeciwdepresyjnego i placebo w
postaci aerozolu do nosa) oraz chorzy, ktérzy uzyskali stabilng odpowiedz (31 na ESK w postaci
aerozolu do nosa i doustny lek przeciwdepresyjny oraz 41 na doustny lek przeciwdepresyjny i placebo
w postaci aerozolu do nosa)

##dotyczy chorych przeniesionych z badania TRD3001, stosujgcych ESK w statej dawce,
sponsorowanego przez firme Janssen oraz chorych przeniesionych z badania TRD3002, stosujgcych
ESK w elastycznej dawce, sponsorowanego przez firme Janssen. Obejmuje chorych, ktorzy osiggneli
stabilng remisje (36 dla ESK w postaci aerozolu do nosa i doustnego leku przeciwdepresyjnego oraz 30
dla doustnego leku przeciwdepresyjnego i placebo w postaci aerozolu do nosa) oraz chorych, ktérzy
uzyskali stabilng odpowiedz (31 na ESK w aerozolu do nosa i doustny lek przeciwdepresyjny oraz 18
na doustny lek przeciwdepresyjny i placebo w aerozolu do nosa)

$chorzy przeniesieni z badania TRD3001 sponsorowanego przez firme Janssen, ktorzy stosowali ESK
w statej dawce

$chorzy przeniesieni z badania TRD3002 sponsorowanego przez firme Janssen, ktérzy stosowali ESK
w zmiennej dawce

7.6.5. Badanie SUSTAIN-2

SUSTAIN-2 (Wajs 2020)
METODYKA

Badanie jednoramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, fazy Il

Badanie sktadato sie z 4 faz?*:

Zaslepienie: n/d;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: tgcznie utracono 1 011 (87,1%) chorych sposrod 1 161 ocenianych chorych.
Badania przesiewowe — 4 tygodnie

24 faza |: 4-tygodniowa faza badan przesiewowych (tylko chorzy wigczeni bezposrednio); faza Il: 4-
tygodniowa otwarta faza indukcyjna (chorzy wigczeni bezposrednio i chorzy przeniesieni
nieodpowiadajgcy na leczenie); faza lll: 48-tygodniowa faza optymalizacji/podtrzymania (chorzy
wigczeni bezposrednio i chorzy przeniesieni — chorzy w wieku 265 r.z. zostali przeniesieni z
krotkoterminowego podwojnie zaslepionego, badania 3 fazy TRD3005, w ramach ktérego przeszli faze
indukciji); faza IV: 4-tygodniowa faza obserwaciji;
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Sposréd 1 161 chorych ocenianych pod katem kwalifikowalnosci do badania wykluczono 359 (30,9%) chorych,
w tym: 338 (29,1%) wykluczono w badaniach przesiewowych, 19 (1,6%) wykluczono przez problemy zwigzane
z dobrg praktyka kliniczng (ang. good clinical practice) i 2 (0,2%) wykluczono z powodu nieotrzymania leczenia.

Otwarta faza indukcji — 4 tygodnie

Sposrod 779 chorych wigczonych do otwartej fazy indukcji (691 chorych wigczonych bezposrednio i 88 chorych
przeniesionych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie) utracono facznie 199 (25,5%) chorych, w tym
84 (10,8%) z powodu braku odpowiedzi na leczenie, 52 (6,7%) z powodu wystapienia zdarzen niepozgadanych
zaistnialych w trakcie leczenia, 22 (2,8%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu przez chorego, 21
(2,7%) z powodu braku skutecznosci leczenia, 19 (2,4%) z powoddw innych niz wymienione oraz 1 (0,1%) z
powodu nieotrzymania badanego leku?.

Otwarta faza optymalizacji / podtrzymania — 48 tygodni

Sposrod 603 chorych wiaczonych do otwartej fazy optymalizacji/podirzymania (580 chorych wigczonych
bezposrednio z otwartej fazy indukcji, u ktérych stwierdzono wystgpienie odpowiedzi na leczenie i 23 chorych
przeniesionych, u ktoérych wystgpita odpowiedz na leczenie) utracono tgcznie 453 (75,1%) chorych, w tym 331
(54,9%) z powodu przerwania badania przez sponsora?®, po 30 (5,0%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu przez chorego i innych powodéw, po 25 (4,1%) z powodu zdarzen niepozgdanych powstatych w trakcie
leczenia i braku skutecznosci leczenia, 10 (1,7%) z powodu utraty z okresu obserwac;ji, 2 (0,3%) z powodu
zgonu;

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorych wtgczano kolejno);

Wyniki dla populacji ITT: tak, petna analiza skutecznosci i bezpieczenstwa obejmowata wszystkich chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku lub 1 dawke doustnego leku przeciwdepresyjnego (ang. full
analysis set). Wybrane analizy bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich chorych z catego okresu leczenia, ktorzy
zostali wigczeni po badaniach przesiewowych i otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku lub 1 dawke
doustnego leku przeciwdepresyjnego (ang. enrolled analysis set);

Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Janssen Research & Development, LLC;
Liczba osrodkow: 114 osrodkéw (w 21 krajach);

Okres obserwacji: 60 tygodni, w tym: 4-tygodniowa faza badan przesiewowych, 4-tygodniowa otwarta faza
indukcyjna i 48 tygodniowa faza optymalizacji / podtrzymania (tgcznie 52 tygodnie?” ekspozycji na lek), 4-
tygodniowa faza obserwacji;

Analiza statystyczna: nie przeprowadzono formalnego obliczenia liczebnosci proby. Przewidywana wielko$¢
proby 750 chorych obejmujgca chorych wigczanych bezposrednio i chorych przeniesionych z 4-tygodniowego
badania fazy lll zostata uznana za wystarczajgcg do pozyskania =300 chorych, ktérzy otrzymywali leczenie
esketaming przez 6 miesiecy i 2100 chorych ktorzy otrzymywali leczenie esketaming przez 12 miesiecy i ktéra
obejmowata 2100 chorych w wieku =65 lat.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci podsumowano opisowo w oparciu o petne zestawy analiz
(wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali 21 dawke esketaminy lub 1 dawke doustnego AD) dla obu faz leczenia.
Wybrane analizy bezpieczenstwa podsumowano dla catego okresu leczenia na podstawie catego wtagczonego
zestawu analiz (wszyscy chorzy, u ktérych nie wystgpity niepowodzenia przesiewowe i otrzymali =1 dawke
esketaminy lub 1 dawke doustnego AD). Skuteczno$¢ analizowano przy uzyciu danych przeniesionych z
ostatniej obserwacji (LOCF, ang. last-observation-carried-forward) i danych obserwacyjnych.

Dodatkowo w ramach analiz statystycznych w podgrupach, chorzy zostali podzieleni na 3 kohorty w zalezno$ci
od czestosci leczenia:

e chorzy, ktérzy byli leczeni co tydzien (grupa o wysokiej czestosci);

25 Jeden chory, ktéremu wydano badany lek w fazie optymalizacji/podtrzymania, nigdy nie otrzymat
badanego leku i nie zostat zaliczony jako kontynuujacy faze optymalizacji/podtrzymania; uznano, ze ten
chory zostat wytgczony z tej fazy

26 Na podstawie wczesniej zdefiniowanych kryteriow catkowitej ekspozycji chorych, =300 chorych
osiggneto 6 miesiecy ekspozyciji, a 2100 chorych osiggneto 12 miesiecy ekspozycji na esketamine w
aerozolu do nosa

27 maksymalny czas trwania ekspozycji na donosowg esketamine i nowo rozpoczety doustny lek
przeciwdepresyjny u osob, ktére ukonczyly badanie, co jest zgodne z wymogami dlugoterminowej oceny
bezpieczenstwa
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e chorzy, ktérzy mieli 1 zmiane co drugi tydzien (grupa o niskiej czestotliwosci);
e chorzy, ktérzy przechodzili naprzemiennie z leczenia cotygodniowego na leczenie co drugi tydzien i
odwrotnie (grupa o naprzemiennej czestotliwosci).

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
Chorzy wigczeni bezposrednio

e wiek 218r.z,;

e rozpoznanie MDD na podstawie kryteriow DSM-5 lub pojedynczy epizod MDD (jesli jego czas trwania
wynosi 22 lat), bez cech psychotycznych, na podstawie oceny klinicznej i potwierdzonej przez
Miedzynarodowy Kwestionariusz Neuropsychiatryczny Mini (MINI);

e brak odpowiedzi na 22 terapie przeciwdepresyjne w aktualnym epizodzie depresji, na podstawie oceny
wg kwestionariusza MGH-ATRQ i potwierdzone odpowiednig dokumentacjg (np. dokumentacja
medyczna/aptecznalrecepty lub pismo od lekarza prowadzgcego itp.);

e wynik w skali MADRS =22 w trakcie badan przesiewowych;

Chorzy wigczeni do badania przez przeniesienie

e niezaleznie od odpowiedzi na leczenie, kwalifikowano wszystkich chorych, ktérzy ukonczyli podwadjnie
zaslepiong faze indukcji krotkoterminowego badania Il fazy;
e spetnienie wszystkich kryteriow witgczenia wymienionych powyzej (dotyczacych chorych wtgczonych
do badania bezposrednio).
Kryteria wykluczenia:

e brak odpowiedzi na wszystkie cztery doustne leki przeciwdepresyjne (ij. duloksetyne, escitalopram,
sertraline i wenlafaksyne XR) lub esketaming lub ketaming w obecnym epizodzie depresyjnym w
wywiadzie;

e obecne lub wczesniejsze rozpoznanie na podstawie kryteriow diagnostycznych wg klasyfikacji DSM-5
zaburzenia psychotycznego lub MDD 2z cechami psychotycznymi, zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi lub pokrewnymi (potwierdzonymi przez MINI), zaburzeniem obsesyjno-kompulsyjnym
(tylko obecnie), niepetnosprawnoscig intelektualng, zaburzeniem ze spektrum autyzmu, zaburzeniem
osobowosci borderline, zaburzeniem osobowosci antyspotecznej histrioniczne zaburzenie osobowosci
lub narcystyczne zaburzenie osobowosci;

e mysli/zamiary zabicia drugiej osoby lub mysli samobodjcze z zamiarem podjecia dziatan w ciggu 6
miesiecy przed rozpoczeciem fazy przesiewowej, na podstawie oceny klinicznej badacza lub na
podstawie C-SSRS;

e umiarkowane lub ciezkie zaburzenia zwigzane z uzywaniem substanciji lub alkoholu (kryteria DSM-5),
z wyjgtkiem nikotyny lub kofeiny, w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym w wywiadzie;

e obecnos¢ klinicznie istotnej choroby uktadu krazenia lub niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego
(pomimo diety, ¢wiczen lub statej dawki dozwolonego leczenia przeciwnadcisnieniowego podczas
badan przesiewowych) lub przetomu nadcisnieniowego w wywiadzie.

Dane demograficzne (Wajs 2020)

Parametr ESK+AD
Liczba chorych 80228

Mezczyzni, n (%) 300 (37,4)
Wiek, srednia (SD) [lata] 52,2 (13,69)

18-44 225 (28,1)

45-64 399 (49,8)

28 Dane demograficzne obejmujg wszystkich chorych wigczonych do badania tj. 691 chorych
wigczonych bezposrednio i 111 chorych w wieku =65 r.z., wigczonych przez przeniesienie z 4-
tygodniowego badania 3 fazy (w tym 88 chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie i 23 chorych
bez odpowiedzi na leczenie, niezaleznie od przypisanej terapii (ESK+AD lub PLC+AD))
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SUSTAIN-2 (Wajs 2020)

Grupa 159 (19,8)
wiekowa, n (%)
[lata] 19 (2,4)
Biata 686 (85,5)
Azjatycka 81 (10,1)
Czarna/Afroamerykanie 15(1,9)
Rasa, n (%)
Inna 8(1,0)
Mieszana 8 (1,0)
Nie zgtoszono 4 (0,5)
Inna niz
Hiszpanie/Latynosi 640 (79.8)
Grupa Hiszpanie/Latynosi 149 (18,6)
etniczna, n (%)
Nie zgtoszono 10 (1,2)
Nieznana 3(0,4)
BMI na poczatku badaznla, srednia (SD) 27.9 (5,68)
[kg/m?]
Duloksetyna 251 (31,3)/N=801
Stosowane leki Escitalopram 237 (29,6)/N=801
przeciwdepresyjne, ———————
n (%) Sertralina 157 (19,6)/N=801
Wenlafaksyna XR 156 (19,5)/N=801
Wynik w skali MADRS?°, srednia (SD) 31,4 (5,39)
Wynik CGI-S®°, srednia (SD) 4,8 (0,77)
Mysli samobo_jcz_e w czasole ostatnich 6 215 (26,8)*
miesiecy, n (%)
Liczba 1 17 (2,1)
wczesniejszych AD
bez odpowiedzi w 2 465 (58,0)
obecnym epizodzie 3 187 (23,3)
depresyjnym?!, n
(%) 2 133 (16,6)
Depresja 346 (43,1)

29 W przypadku chorych wigczonych bezposrednio i chorych przeniesionych, ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie, punktem odniesienia jest ostatnia obserwacja przed lub w dniu rozpoczecia fazy indukcji. W
przypadku chorych przeniesionych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, warto$¢ poczgtkowag
stanowi warto$¢ przepisana z krétkoterminowego badania Ill fazy u chorych w podesztym wieku (=65
r.z.)

30 W przypadku chorych wtgczonych bezposrednio i chorych przeniesionych, ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie, punktem odniesienia jest ostatnia obserwacja przed lub w dniu rozpoczecia fazy indukcji. W
przypadku chorych przeniesionych, u ktérych wystgpita odpowiedZz na leczenie, warto$¢ poczatkowg
stanowi warto$¢ przepisana z krétkoterminowego badania lll fazy u chorych w podesztym wieku (=65
r.z.)

31 Na podstawie kryterium wtgczenia do badania, chorzy przeniesieni zgtaszali brak odpowiedzi na 1 lek
przeciwdepresyjny, gdy wigczali sie do 4-tygodniowego badania Il fazy. Brak odpowiedzi na drugi lek
przeciwdepresyjny wykazano podczas 4-tygodniowego okresu badan przesiewowych




@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza
NMAHTA P ¢ ) presit lekooporne)

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

250

SUSTAIN-2 (Wajs 2020)

Choroba Zaburzenia lekowe

psychiczna w
wywiadzie
rodzinnym, n (%)

Zaburzenie
dwubiegunowe

Schizofrenia

Dane demograficzne w zaleznosci od schematu stosowania ESK (Nijs 2020)

Parametr

Liczba chorych 138 221 221 580
Mezczyzni, n (%) 57 (41,3) 76 (34,4) 79 (35,7) 212 (36,6)
Wiek, srednia (SD) [lata] 51,6 (13,56) | 51,2 (12,44) | 49,7 (14,03) | 50,7 (13,33)
Biata 117 (84,8) 195 (88,2) 185 (83,7) 497 (85,7)
Azjatycka 16 (11,6) 20 (9,0)** 19 (8,6) 55 (9,5)
Rasa, n (%) Czarna/Afroamerykanie 2(1,4) 3(1,4) 8(3,6) 13 (2,2)
Inna 0 (0,0) 1(0,5) 6 (2,7) 7(1,2)
Mieszana 3(2,2) 1(0,5) 2(0,9) 6 (1,0)
Nie zgtoszono 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,5) 2(0,3)
o Hiszp;“n';glfzynosi 111 (80.4) | 151(68,3) | 183(82:8) | 445(76,7)
etniczna, n (%) Hiszpanie/Latynosi 26 (18,8) 68 (30,8) 36 (16,3) 130 (22,4)
Nie zgtoszono/nieznana 1(0,7) 2(0,9) 2(0,9) 5(0,9)
Europa 43 (31,2) 88 (39,8) 79 (35,7) 210 (36,2)
Region, n (%) Ameryka Potnocna 25 (18,1) 23 (10,4) 47 (21,3) 95 (16,4)
Inny 70 (50,7) 110 (49,8) 95 (43,0) 275 (47,4)
il e '°°°Z"“'“['k'§;$az?ia’ HCUEICDIRE 054 (572) | 27.7(5.46) | 282(620) | 28,0 (581)
Duloksetyna 47 (34,1) 72 (32,6) 69 (31,2) 188 (32,4)
Stosowane leki Escitalopram 37 (26,8) 71 (32,1) 61 (27,6) 169 (29,1)
przeciwdepresyjne, —————
n (%) Sertralina 24 (17,4) 32 (14,5) 40 (18,1) 96 (16,6)
Wenlafaksyna XR 30 (21,7) 46 (20,8) 51 (23,1) 127 (21,9)
Wynik w skali MADRS, srednia (SD) 31,9 (5,15) 30,3 (4,80) 31,1 (5,12) 31,0 (5,04)
Wynik CGIS, $rednia (SD) 4,9 (0,71) 4,7 (0,78) 4,8 (0,78) 4,8 (0,77)
Wynik PHQ-9, $rednia (SD) 18,5 (4,89) 16,6 (4,74) 17,2 (5,11) 17,3 (4,96)
L sam°:1?g§f§cv;322§s(fz)°5tat"ic“ ‘ 33 (23,9) 41 (18,6) 71 (32,1) 145 (25,0)

61 (7.6)

35 (4,4)

Qw32

Przejscie z
QW na
EOWs3

38 (4,7)

Na przemian

QW i EOW

Ogotem®*

32 ang. once weekly — co tydzien

33 ang. every other week — co dwa tygodnie

34 Z analizy wykluczono 23 respondentéw z badania TRANSFORM-3

35 Aktywne mysli lub zachowania samobdjcze byty kryterium wykluczajgcym z udziatu w badaniu
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SUSTAIN-2 (Wajs 2020)

Wiek w momencie rozpoznania MDD,

$rednia (SD) [lata] 35,8 (14,24)

34,9 (12,64) 33,7 (12,33) 34,7 (12,93)

Czas trwania aktualnego epizodu, 60 52 78 63,5
mediana (zakres) [tygodnie] (6;1872) (6; 2 184) (10; 1 196) (6; 2 184)

Liczba 1 18 (13,0) 26 (11,8) 32 (14,5) 76 (13,1)
wczeshniejszych 2-5 87 (63,0) 161 (72,9) 140 (63,3) 388 (66,9)
epizodow MDD, z
aktualnym wiacznie, 6-10 23 (16,7) 27 (12,2) 42 (19,0 92 (15,9)

n (%) >11 10 (7,2) 7(3.2) 73,2) 24 (4,1)

Zaburzenie
Tak 2(1,4 7 (3,2 6 (2,7 15 (2,6
dwubiegunowe w (1.4) 3.2) 27 (2,6)

wywiadzie
rodzinnym, n (%)

Nie 136 (98,6) 214 (96,8) 215 (97,3) 565 (97,4)

INTERWENCJA

Interwencja badana: chorzy samodzielnie aplikowali esketamine w postaci aerozolu do nosa (roztwér 200 pl
(14 mg esketaminy/100 pl aerozolu)) dwa razy w tygodniu przez 4 tygodnie w zmiennym schemacie dawkowania,
zaczynajgc od 28 mg (265 lat) lub 56 mg (<65 r.z.) pod nadzorem lekarza. Dopuszczalne byto dostosowanie
kolejnych dawek (<65 r.z.: 56 lub 84 mg; 265 r.z.: 28, 56 lub 84 mg) na podstawie skutecznosci i tolerancji
zgodnie z oceng kliniczng badacza.

Chorzy wigczeni do badania bezposrednio rozpoczynali terapie ESK w skojarzeniu z nowym lekiem
przeciwdepresyjnym, a chorzy przeniesieni, bez odpowiedzi na leczenie, kontynuowali przyjmowanie leku
przeciwdepresyjnego, stosowanego w badaniu krétkoterminowym (duloksetyna, escitalopram, sertralina lub
wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu).

W tygodniach 5-8, chorym odpowiadajgcym na leczenie z fazy indukcyjnej podawano esketamine raz w tygodniu
w tej samej dawce i kontynuowano podawanie leku przeciwdepresyjnego. Chorzy z odpowiedzig na leczenie
przeniesieni z badania TRD3005 rozpoczeli elastyczny schemat dawkowania w dawce 28 mg (tydzien 5) z
mozliwym zwiekszeniem dawki (56 mg lub 84 mg) do 8 tygodnia i kontynuowali terapie lekiem
przeciwdepresyjnym rozpoczetym w badaniu krétkoterminowym. Nastepnie czestotliwos¢é dawkowania
esketaminy byla sterowana przez algorytm; schematy leczenia byly albo cotygodniowe (jesli catkowity wynik
MADRS wynosit >12), albo co drugi tydzien (jesli catkowity wynik MADRS wynosit <12), z ponowng oceng w
odstepach 4-tygodniowych;

Interwencja kontrolna: n/d;

Leczenie wspomagajace: stosowanie benzodiazepiny byto zabronione przez 12 godzin przed podaniem
esketaminy i stosowanie w dawkach <réwnowartosci 6 mg/dobe lorazepamu byto dozwolone. Dozwolone leki
obejmowaly: leki dorazne na lek lub pobudzenie (np. midazolam lub krétko dziatajgca benzodiazepina) i nudnosci
(ondansetron, metoklopramid lub dimenhydrynat). Leczenie lekami przeciwdepresyjnymi (innymi niz okreslony
lek przeciwdepresyjny rozpoczety w fazie indukcji), lekami przeciwpsychotycznymi i innymi lekami
psychotropowymi bylo zabronione 2z nielicznymi wyjgtkami, jak okreslono w protokole badania.
Stosowane doustnie leki przeciwdepresyjne obejmowaty duloksetyne, escitalopram, sertraline i wenlafaksyne o
przedtuzonym uwalnianiu (XR).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e zmiana catkowitego wyniku w punktacji MADRS;

e odpowiedz (=250% zmniejszenie catkowitego wyniku w punktacji MADRS) i remisja kliniczna (tgczny
wynik w punktacji MADRS <12 i <10);

zmiana wyniku w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS);

zmiana wyniku w Kwestionariuszu Zdrowia Chorego (PHQ-9);

zmiana wyniku w Kwestionariuszu Leku Uogdlnionego (GAD-7);

zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia (EQ 5D-5L).

*w publikacji podano 26,9%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
**w publikacji podano 9,1%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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7.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 91.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow

Powod
wykluczenia

Komentarz

Badania pierwotne

Referencja

Ocena zmian czynnikéw
zwigzanych z myslami
samobdjczymi za pomocag

Alphs L., Canuso C., Williamson D.,
Evaluating Changes in Factors Associated

2018

Impression — Severity (CGI-
S)a SDSiPHQ-9u

ab. konf. Alphs punkty narzedzia do oceny mysli i\ sy jicidal Thinking Using the Suicide
2016 koncowe zachowan samobdjczych deati d Behavi |
(SIBAT), ktére nie byly Ideation and Behavior Assessmgnt Too
/2 L (SIBAT), ACNP 55th Annual Meeting, 2016
przedmiotem niniejszej
analizy
dg{/ﬁi‘égggi’;&g&zg’o Canuso C., Singh J., Fedgchin M., i in., A
stosowania esketaminy, w Novel Stu_dy Design to Evaluate the Rapld
. . Reduction of the Symptoms of Major
ab. konf. Canuso punkty ktérym oceniano . - ; .
2015 KORCOWE bezposrednie rvzvko Depressive Disorder, Including Suicidal
samobc’E)'stwa ktc')rrg n);e bvio Ideation, in Subjects Assessed to Be at
rzedJmiotém ninie'sze'y Imminent Risk for Suicide, ACNP 54th
P ; 1S2€) Annual Meeting, 2015
analizy
Citrome L., DiBernardo A., Singh J.,
Brak nowvch informacii Esketamine Nasal Spray for Management of
ab. konf. Citrome metodvka wzal (;'éym ublikac'ij Treatment-Resistant Depression: Number
2020 y ge?notekitowe' ) Needed to Treat, Number Needed to Harm,
P ! Likelihood to be Helped/Harmed, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach, 2021
Daly E., Singh J., Fedgchin M., i in.,
Brak nowvch informacii Intranasal Esketamine in Treatment-
ab. konf. Daly metodvka wzal (;’éym ublikac'ij resistant Depression, a Dose Response
2015 y ge?notekitowe' ! Study — Double Blind and Open Label
P ) Extension Data, ACNP 54th Annual
Meeting, 2015
Daly E.J., Singh J., Intranasal Esketamine
ab. konf. Dal Brak nowych informacji in Treatment Resistant Depression - A
‘ - ay metodyka wzgledem publikacji Double-blind, Randomized, Efficacy and
2016 - - )
petnotekstowej Dose Response Study, Biological
Psychiatry May 1, 79:1S-438S, 2016
Doherty T., Wajs E., Funck-Brentano C., i
ab. konf. Doherty Brak nowych qurmgpp in., qudlac safety of t_asketamlne na_sal_
metodyka wzgledem publikac;ji spray in treatment-resistant depression:
2019 - -
petnotekstowej Results from the clinical development
program, Abstracts, S23, 2019
Morrison R., Singh J., Daly E., i in., Effect of
ab. konf. punkty analiza 5 badan, ocena gsketanjlne nasal Spray on cognition in .
Morrison 2019 KORCOWE funkcji poznawczych patients with treatment-resistant depression:
results from five phase-3 studies, Abstracts,
S47, 2019
analiza ZWiQZkU m|edzy Turkoz l., Chow W., AlphS L., i in.,
ab. konf. Turkoz metodyka skalg Clinical Global Interpretation of chance in patient-reported

outcomes in treatment-resistant depression,
VALUE IN HEALTH 21, S1-S268, 2018
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Powad

wykluczenia

Komentarz

Referencja

chorych z TRD, co moze
zapewnic wglad w
interpretacje efektu leczenia

ASPIRE-1 (Fu
2020)

populacja

Esketamina w aerozolu do
nosa stosowana w celu
szybkiego zmniejszenia
objawow depresji u
dorostych chorych z duzym
zaburzeniem depresyjnym o
bezposrednim ryzyku
popetnienia samobdjstwa.

Suicidal Ideation With Intent: Double-Blind,

Fu D.-J., lonescu D.F., Li X., iin.,
Esketamine Nasal Spray for Rapid
Reduction of Major Depressive Disorder
Symptoms in Patients Who Have Active

Randomized Study (ASPIRE 1), J Clin
Psychiatry 81:3, 2020

ASPIRE-2
(lonescu 2020)

populacja

Esketamina w aerozolu do
nosa stosowana w celu
szybkiego zmniejszenia

objawéw depresji u
dorostych chorych z duzym

zaburzeniem depresyjnym o

bezposrednim ryzyku
popetnienia samobdjstwa.

lonescu D.F., FuD.-J., Qiu X., i in.,
Esketamine Nasal Spray for Rapid
Reduction of Depressive Symptoms in
Patients With Major Depressive Disorder
Who Have Active Suicide Ideation With
Intent: Results of a Phase 3, Double-Blind,
Randomized Study (ASPIRE ),
International Journal of
Neuropsychopharmacology, 24(1): 22-31,
2021

ASPIRE-1 (ab.
konf. Fu 2019)

populacja

Esketamina w aerozolu do
nosa stosowana w celu
szybkiego zmniejszenia

objawdw depresji u
dorostych chorych z duzym

zaburzeniem depresyjnym o
bezposrednim ryzyku

popetnienia samobojstwa.

Fu D.J., Canuso C.M., lonescu D.F.,iin.,
Esketamine nasal spray for rapid reduction
of major depressive disorder symptoms in
patients at imminent risk for suicide: aspire-
1 study, Abstracts, S231, 2019

ASPIRE-1 i
ASPIRE-2 (ab.
konf. Canuso
2019)

populacja

Esketamina w aerozolu do
nosa stosowana w celu
szybkiego zmniejszenia

objawdéw depresji u
dorostych chorych z duzym
zaburzeniem depresyjnym o

bezposrednim ryzyku
popetnienia samobojstwa.

Canuso C., Fu D.J., lonescu D.F., iin.,
Esketamine Nasal Spray for Rapid
Reduction of Depressive Symptoms in Adult
Patients With Major Depressive Disorder at
Imminent Risk for Suicide: Results From the
Phase 3 Program,
Neuropsychopharmacology, 44:385 — 538,
2019

ASPIRE-1i
ASPIRE-2 (ab.
konf. Nash 2019)

populacja

Esketamina w aerozolu do
nosa stosowana w celu
szybkiego zmniejszenia

objawdéw depresji u
dorostych chorych z duzym
zaburzeniem depresyjnym o

bezposrednim ryzyku
popetnienia samobojstwa.

Nash A., Turkoz I., Fu D.J., i in., Major
Depressive Disorder in Adult Patients at
Imminent Risk for Suicide: A Post-Hoc
Analysis of North American Subjects,
Neuropsychopharmacology, 44:78 — 229,
2019

ASPIRE-1i
ASPIRE-2 (ab.
konf. Nash 2020)

populacja

Esketamina w aerozolu do
nosa stosowana w celu
szybkiego zmniejszenia

objawéw depresji u
dorostych chorych z duzym
zaburzeniem depresyjnym o

bezposrednim ryzyku
popetnienia samobojstwa.

Nash A.l., Turkoz I., Fu D.J., i in., Effect of
Esketamine Nasal Spray on Depressive
Symptoms in Adults With Severe Major

Depressive Disorder: A Post Hoc Analysis
of the ASPIRE | and ASPIRE Il Studies,

Neuropsychopharmacology, 45:278 — 382,

2020

ASPIRE-2 (ab.
konf. lonescu
2019)

populacja

Esketamina w aerozolu do
nosa stosowana w celu
szybkiego zmniejszenia

objawéw depresiji u

lonescu D.F., Canuso C.M., FuD.J., iin.,
Esketamine nasal spray for rapid reduction
of major depressive disorder symptoms in
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Powod
wykluczenia

Komentarz Referencja

dorostych chorych z duzym patients at imminent risk for suicide:

zaburzeniem depresyjnym o ASPIRE-2 study, Abstracts, S415, 2019
bezposrednim ryzyku

popetnienia samobdjstwa.

Eigi?g?:ox:f;%?gﬁo Canuso C., Singh J., Fedgchin M. i in.
PERSEVERE: A Study of Esketamine for

szyb!(legp zmnigjszenia the Reduction of the Symptoms of Major
objawow depresji u

Canuso 2017 populacja dorostvch chorveh z duzvm Depressive Disorder, including Suicidal
yer ry uzy Ideation, in Subjects Assessed to Be at
zaburzeniem depresyjnym o Imminent Risk for Suicide. Bioloaical
bezposrednim ryzyku mminent Risk for Suicide. Biologic
. P Psychiatry, 81(10), S31, 2017
popetnienia samobdjstwa.

Esketamina w aerozolu do | Canuso C.M., Singh J.B., Fedgchin M., i in.,
nosa stosowana w celu Efficacy and Safety of Intranasal
szybkiego zmniejszenia Esketamine for the Rapid Reduction of

. objawow depresiji u Symptoms of Depression and Suicidality in
Canuso 2018 populacja dorostych chorych z duzym Patients at Imminent Risk for Suicide:
zaburzeniem depresyjnym o |  Results of a Double-Blind, Randomized,
bezposrednim ryzyku Placebo-Controlled Study,
popetnienia samobojstwa. ajp.psychiatryonline.org, 2018
Citromea L., DiBernardo A., Singh J.,
Appraising esketamine nasal spray for the
Brak nowych informaciji management of treatmentresistant
Citrome 2020 metodyka wzgledem publikacji depression in adults: Number needed to
petnotekstowej treat, number needed to harm, and
likelihood to be helped or harmed, Journal
of Affective Disorders, 271, 228-238, 2020
Doherty T., Wajs E., Melkote R. i in. Cardiac
Brak nowych informaciji safety of esketamine nasal spray in
Doherty 2020 metodyka wzgledem publikacji treatment-resistant depression: results from
petnotekstowej the clinical development program. CNS

drugs, 34(3), 299-310, 2020

Fairchild A. O., Katz E. G., Reed, S. D. i in.,
Brak nowvch informacii Patient preferences for ketamine-based
Fairchi Wy rmacy antidepressant treatments in treatment-
airchild 2020 metodyka wzgledem publikacji . . -
ehnotekstowei resistant depression: Results from a clinical
P ! trial and panel. Neurology, Psychiatry and
Brain Research, 37, 67-78, 2020

Katz E. G., Hough D., Doherty T., Lane, R.,
Brak nowych informacji Singh, J., & Levitan, B. (_2021). Benefit—Risk
Katz 2020 metodyka wzgledem publikacji Assessment of Esketamm_e Nasal Spray vs.

Placebo in Treatment-Resistant Depression.

peinotekstowe Clinical Pharmacology & Therapeutics,
109(2), 536-546.
Wyniki badania Il fazy Canuso C., Singh J.B., Fedgchin M.,
dotyczace donosowego Efficacy and Safety of Intranasal
PeRSEVERe stosowania esket_aminy, w Esketamine for _the Rapid Reduc_tion of
(ab. konf punkty ktérym oceniano Sympto_ms of l_vl_ajor Depr_essn\_/e D|§order,
Canuéo 20i6) koncowe bezposrednie ryzyko Including Suicidal Ideation, in Patients
samobdjstwa, ktére nie byto Assessed to be at Imminent Risk for
przedmiotem niniejszej Suicide: A Proof of Concept Study, ACNP
analizy 55th Annual Meeting, 2016
Ocena skutkéw Saad Z., Hibar D., Fedgchin M., i in., Effects
funkcjonalnego of Mu-Opiate Receptor Gene Polymorphism

Saad 2020 metodyka . . : -
polimorfizmu pojedynczego | rs1799971 (A118G) on the Antidepressant

nukleotydu rs1799971 and Dissociation Responses in Esketamine
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(A118G) OPRM1 u chorych
wigczonych do badann
TRANSFORM-1 i
TRANSFORM-2

Nasal Spray Clinical Trials, International
Journal of Neuropsychopharmacology,
23(9): 549-558, 2020

Soledad Cepeda
2021

metodyka

Retrospektywna analiza
danych z baz IBM
MarketScan® Commercial
Database (CCAE) and
MarketScan® Multi-State
Medicaid Database
(MDCD).

Soledad Cepeda M., Kern D.M., Canuso
C.M., At baseline patients treated with
esketamine have higher burden of disease
than other patients with treatment resistant
depression: Learnings from a population
based study, Depression and Anxiety., 1-7,
2021

STRIVE (Starr
2020)

punkty
koncowe

Ocena efektéw leczenia
ESK na podstawie
wywiadow dotyczgcych
zdrowia emocjonalnego,
codziennego
funkcjonowania i
funkcjonowania
spotecznego

Starra H.L., Abella J., Larish A., i in., Self-
reported review of the value of esketamine
in patients with treatmentresistant
depression: Understanding the patient
experience in the STRIVE Study, Psychiatry
Research, 293, 113376, 2020

SUSTAIN-1 (ab.
konf. Daly 2019)

metodyka

Brak nowych informaciji
wzgledem publikac;ji
petnotekstowej

Daly E.J., Trivedi M., Janik A., i in.,
Esketamine nasal spray combined with an
oral antidepressant for relapse prevention in
treatmentresistant depression: results of a
double-blind, randomized withdrawal,
multicenter study (sustain-1), Abstracts,
S92, 2019

SUSTAIN-2 (ab.
konf. Aluisio
2020)

punkty
koncowe

ocena potencjalnych
objawow odstawienia z
wykorzystaniem PWC-20 u
chorych, ktérzy zaprzestali
dtugotrwatego,
przerywanego stosowania

Aluisio L., Yieh L., Wajs E., i in., Withdrawal
Symptom Assessment in an Esketamine
Safety Study in Patients with Treatment-
resistant Depression, Slaski Uniwersytet

Medyczny w Katowicach, 2020

SUSTAIN-2 (ab.
konf. Nijs 2019)

metodyka

Brak nowych informacji
wzgledem publikacji
petnotekstowej

Nijs M., Wajs E., Aluisio L., i in., Managing
esketamine treatment frequency toward
successful outcomes: Analysis of phase 3
data, Abstracts, S43, 2019

SUSTAIN-2 (ab.
konf. Wajs 2019)

metodyka

Brak nowych informaciji
wzgledem publikacji
petnotekstowej

Wajs E., Leah A., Morrison R., Long-term
safety of esketamine nasal spray plus oral
antidepressant in patients with
treatmentresistant depression: SUSTAIN-2
phase 3 study, Abstracts, S44, 2019

SUSTAIN-2 (Nis
2020)

metodyka

Badanie dotyczyto zmian
czestotliwosci dawkowania
w czasie

Nijs M., Wajs E., Aluisio L. i in., Managing
Esketamine Treatment Frequency Toward
Successful Outcomes: Analysis of Phase 3
Data, Int J Neuropsychopharmacol. 2020;
23(7):426-433

SYNAPSE (ab.
konf. Nash 2017)

metodyka

Brak nowych informaciji
wzgledem publikaciji
petnotekstowej

Nash A., Shawi M., Singh J.B., i in.,
Improvement in Disease Severity in Patients
With Treatment Resistant Depression
Following Treatment With Intranasal
Esketamine, ACNP 56th Annual Meeting,
2017

SYNAPSE (ab.
konf. Nash 2018)

metodyka

Brak nowych informaciji
wzgledem publikacji
petnotekstowej

Nash A., Shawi M., Singh J., i in.,
Improvement in Disease Severity in Patients
With Treatment-Resistant Depression
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Following Treatment With Intranasal
Esketamine, Cambridge Core, 2018

SYNAPSE (Daly

ESketamina bez

Daly E.J., Singh J.B., Fedgchin M., i in.,
Efficacy and Safety of Intranasal
Esketamine Adjunctive to Oral

Morrens 2020)

petnotekstowej

interwencja . . Antidepressant Therapy in Treatment-
2018) skojarzenia z AD Resistant Depression A Randomized
Clinical Trial, JAMA Psychiatry., 75(2):139-
148, 2018
Hudgens S., Floden L., Blacowicz M., i in.,
TRANSFORM-1 i Brak nowych informagji Determining Meaningful Change in
TRANSFORM-2 metodyka wzgledem publikagj Depression Symptoms Assessed with PHQ-
(ab. konf. chnotekstowei 9 and SDS in Treatment-resistant
Hudgens 2020) P ) Depression Trials of Esketamine Nasal
Spray, 2020
Hudgens S., Floden L., Blackowicz M., i in.,
Meaningful Change in Depression
Symptoms Assessed with the Patient Health
Questionnaire (PHQ-9) and Montgomery-
TRANSFORM-1 i Brak nowych informaciji Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
TRANSFORM-2 metodyka wzgledem publikac;ji Among Patients with Treatment Resistant
(Hudgens 2020) petnotekstowej Depression in Two, Randomized, Double-
blind, Active controlled Trials of Esketamine
Nasal Spray Combined With a New Oral
Antidepressant, Journal of Affective
Disorders, 281, 767-775, 2020
Borentain S., Gogate J., Turkoz I., i in.,
TRANSFORM-2 Brak nowych informacji Factor analysis of the MADRS over the
(ab. konf. metodyka wzgledem publikac;ji course of treatment in patients with
Borentain 2019) petnotekstowej treatment-resistant depression, Abstracts,
S45, 2019
Fedgchin M., Trivedi M., Daly E.J.,
TRANSEORM-2 Brak nowych informacji Randomized, Double-Blind _Study of Fixed-
L Dose Intranasal Esketamine Plus Oral
(ab. konf. metodyka wzgledem publikacji Antid tvs. Active Control i
Fedgchin 2019) petnotekstowej ntigepressant vs. ACtive ontrol in
TreatmentResistant Depression, Journal of
Affective Disorders 254, 127-157, 2019
Floden L., Hudgens S., Jamieson C.,
TRANSFORM-2 Brak nowych informaciji Evaluation of Individual Items on the PHQ-9
(ab. konf. Floden metodyka wzgledem publikacji and SDS in Patients with Treatment-
2020) petnotekstowej Resistant Depression Treated with
Esketamine Nasal Spray, 2020
Jamieson C., Li N., Daly E. iin., 118 Use of
TRANSEORM-2 _ Brak w_i_arygodnych Patient Hee_llth Ql_Jestion_naire to Predict
informaciji dotyczacych Relapses in Patients with Treatment-
(ab. konf. metodyka : X ; - )
Jamieson 2020a) anahzowgnych punktow resistant Depression Treated With
koncowych Esketamine Oral Antidepressant. CNS
Spectrums 2020, 25(2), 276-277
. . Jamieson C., Popova V., Daly E., i in.,
TRANSFORM-2 Brak nowych qurmggl Assessment of Health-Related Quality of
(ab. konf. metodyka wzgledem publikacji if d Health Status in Patients with
Jamieson 2020b) petnotekstowej Life and Hea . u .
Treatment-resistant Depression, 2020
TRANSFORM-2 Brak nowych informacji Morrens J., Mathews M., Popova V., iin.,
(ab. konf. metodyka wzgledem publikacii Use of clinicalmgloba impressions-severity

(CGI-S) to assess response to
natidepressant treatment in patients with
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treatment-resistant depression, VALUE IN
HEALTH, 2020

TRANSFORM-3

Brak nowych informaciji

Ochs-Ross R., Daly E.J., Zhang Y., i in.,
Efficacy and Safety of Intranasal
Esketamine Plus an Oral Antidepressant in

(ab. konf. Ochs- metodyka wzgledem pUb"k?Cji Elderly Patients With Treatment Resistant
Ross 2018) penotekstowej Depression, Biological Psychiatry, 83:5129-
S455, 2018
Ochs-Ross R., Daly E.J., Zhang Y., i in.,
. N Efficacy and Safety of Intranasal
TRANSFORM-3 Brak nowych |nfqrmgpj| Esketamine Plus an Oral Antidepressant in
(ab. konf. Ochs- metodyka wzgledem pUbI'k"."CJ' Elderly Patients With Treatment Resistant
Ross 2019a) peinotekstowej Depression, Am J Geriatr Psychiatry 27:3S,
2019
Ochs-Ross R., Daly E.J., Zhang Y., i in.,
TRANSFORM-3 Brak nowvch informacii Post-hoc analyses of esketamine nasal
Wy rmacy spray plus an oral antidepressant in elderly
(ab. konf. Ochs- metodyka wzgledem publ|kgCJ| patients with treatment-resistant
Ross 2019b) peinotekstowej depressiont, Am J Geriatr Psychiatry 27:3S,
2019
Ochs-Ross R., Daly E., Zhang Y., i in.,
TRANSFORM-3 Brak nowych informacji Efficacy and safety of esketamine nasal
(ab. konf. Ochs- metodyka wzgledem publikac;ji spray plus an oral antidepressant in elderly
Ross 2019c) petnotekstowe;j patients with treatment-resistant depression,
Abstracts, S355, 2019
Lavretsky H., Roose S.P., The Efficacy and
Safety of Esketamine for the Treatment
TRANSFORM-3 metodvka komentarz do badania Resistant Depression in Older Adults:
(Lavretsky 2019) y TRANSFORM-3 Comments on TRANSFORM-3 Trial
Results, Am J Geriatric Psychiatry, 28:2,
142-144, 2020
van de Loo A.J.A.E., Bervoets A.C., Mooren
L., iin., The effects of intranasal esketamine
. (84 mq) and oral mirtazapine (30 mg) on on-
van de Loo 2017 populacja Do badania wtaczane byly road driving performance: a double-blind,

jedynie osoby zdrowe

placebo-controlled study,
Psychopharmacology, 234:3175-3183,
2017

Badania wtérne

Andreassen O.A., Nasal administration of

ab. konf. ; -
. Esketamine - a promising new
Andzrgilgsen metodyka Przeglad niesystematyczny antidepressant, Acta Neuropsychiatrica,
Volume 30, Supplement 1:1-23 , 2018
Esketamina w aerozolu do
nosa stosowana w celu
szybkleg’o Zmniejszenia Diekamp B., Borentain S., FuD.J., iin.,
objawéw depresji u - . :
. Effect of benzodiazepines on esketamine
ab. konf. . dorostych chorych z duzym ) : . .
. populacja ) . nasal spray for treating patients with major
Diekamp 2020 zaburzeniem depresyjnym o d ve disord ith acti icidal
bezposrednim ryzyku ~ depressive disorder with active suicida
S . ideation and intent, Abstracts, P.743, 2020
popetnienia samobdjstwa,
ktore nie byto przedmiotem
niniejszej analizy.
ab. konf. metodyka Przeglad niesystematyczny Prommer E., McPherson M.L., Walker K.A.,

Prommer 2020

Webb J.A., All in the Family: What the
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Palliative Care Specialist Should Know
About Esketamine (FR439), Vol. 59 No. 2,
2020

Bahjia A., Vazqueza G.H., Zarate Jr C.A.,
Erratum to “Comparative efficacy of racemic
ketamine and esketamine for depression: a

systematic review and meta-analysis”
[Journal of Affective Disorders 278C (2021)
542-555], Journal of Affective Disorders
281, 1001-1001, 2021

Errata do badania Bahji

Bahji 2021corre metodyka 2021

Bahr R., Lopez A., Rey J.A,, Intranasal
Esketamine (Spravato™) for Use in
Bahr 2019 metodyka Przeglad niesystematyczny Treatment-Resistant Depression In
Conjunction With an Oral Antidepressant,
P&T, 44, 6, 2019

Behlke L.M., Eric J. Lenze E.J., Carney
R.M., The Cardiovascular Efects of Newer
Behlke 2020 metodyka Przeglad niesystematyczny | Antidepressants in Older Adults and Those

With or At High Risk for Cardiovascular
Diseases, CNS Drugs, 34:1133-1147, 2020

Bozymski K.M., Crouse E.L., Titus-Lay E.N.,
i in., Esketamine: A Novel Option for
Treatment-Resistant Depression, Annals of
Pharmacotherapy, 1-10, 2019

Bozymski 2019 metodyka Przeglad niesystematyczny

Chaplin S., Esketamine nasal spray for
Chaplin 2020 metodyka Przeglad niesystematyczny | treatment-resistant depression, Prescriber,
2020

Gastaldona C., Raschic E., Kane J.M., i in.,
Post-Marketing Safety Concerns with
Esketamine: A Disproportionality Analysis of
Spontaneous Reports Submitted to the FDA
Adverse Event Reporting System,
Psychother Psychosom, 90:41-48, 2020

Gill H., Gill B., Rodrigues N.B., i in., The
Effects of Ketamine on Cognition in
Treatment-Resistant Depression: A

Systematic Review and Priority Avenues for
Future Research, Neuroscience and
Biobehavioral Reviews, 120, 78-85, 2020

Gastaldon 2020 metodyka Przeglad niesystematyczny

Gill 2020 metodyka Przeglad niesystematyczny

Gonzalez-Pinto A., Esketamina intranasal:
Publikacja w jezyku un nuevo abordaje para el tratamiento de la

hiszpanskim depresion resistente al tratamiento, Psiq
Biol. 27(1):9-15, 2020

Gonzalez-Pinto

2020 metodyka

Gupta A., Dhar R., Patadia P., i in., A
systematic review of ketamine for the
treatment of depression among older adults,
International Psychogeriatrics, 33:2, 179—
191, 2021

publikacja dotyczgca

Gupta 2021 interwencja ketaminy

Henter I.D., Teixeira de Sousa R., Zarate Jr
C.A., Glutamatergic Modulators in
Depression, Harv Rev Psychiatry, 26(6):
307-319, 2018

Henter 2018 metodyka Przeglad niesystematyczny

Horowitz M.A., Moncrieff J., Are we

Horowitz 2020 metodyka Przeglad niesystematyczny 8 ° X
repeating mistakes of the past? A review of
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the evidence for esketamine, The British
Journal of Psychiatry, 12:26:52, 2020

Jauhar 2019

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Jauhar S., Morrison P., Esketamine for
treatment resistant depression, BMJ,
366:15572, 2019

Jelen 2020

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Jelen L.A., Young A.H., Stone J.M.,
Ketamine: A tale of two enantiomers,
Journal of Psychopharmacology, 1-15,
2020

Kameg 2020

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Kameg B.N., Kameg K.M., Treatment-
resistant depression: An overview for
psychiatric advanced practice nurses,
Perspect Psychiatr Care., 1-6, 2020

Kaur 2019

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Kaur U., Kumar Pathak B., Singh A.,
Chakrabarti S.S., Esketamine: a glimmer of
hope in treatment-resistant depression,
European Archives of Psychiatry and
Clinical Neuroscience, 2019

Khorassani 2020

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Khorassani F., Talreja O., Intranasal
esketamine: A novel drug for
treatment-resistant depression, Am J
Health-Syst Pharm., 77:1382-1388, 2020

Kryst 2020

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Kryst J., Kawalec P., Pilc A., Efficacy and
safety of intranasal esketamine for the
treatment of major depressive disorder,
Expert Opinion on Pharmacotherapy, 21:1,
9-20, 2020

Molero 2018

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Molero P., Ramos-Quiroga J.A., Martin-
Santos R., i in., Antidepressant Efficacy and
Tolerability of Ketamine and Esketamine: A

Critical Review, CNS Drugs, 32:411-420,
2018

Pochwat 2019

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Pochwat B., Nowak G., Szewczyk B., An
update on NMDA antagonists in depression,
1744-8360, 2019

Preskorn 2019

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Preskorn S.H., Drug Development in
Psychiatry: The Long and Winding Road
from Chance Discovery to Rational
Development, Handbook of Experimental
Pharmacology 250, 2019

Ruberto 2020

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Ruberto V.L., Jha M.K., Murrough J.W.,
Pharmacological Treatments for Patients
with Treatment-Resistant Depression,
Pharmaceuticals, 13, 116, 2020

Salahudeen
2020

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Salahudeen M.S., Wright C.M., Peterson
G.M., Esketamine: new hope for the
treatment of treatment-resistant
depression? A narrative review, Ther Adv
Drug Saf, Vol. 11: 71-93, 2020

Sanders 2021

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Sanders B., Brula A.Q., Intranasal
esketamine: From origins to future
implications in treatment-resistant




@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza
NAHTA P ( ) presji lekoopornej 260

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Powad

wykluczenia

Komentarz

Referencja

depression, Journal of Psychiatric
Research, 137, 29-35, 2021

Sartorius 2021

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Sartorius A., Beuschlein J., Remennik D., i
in., Empirical ratio of the combined use of
S-ketamine and propofol in
electroconvulsive therapy and its impact on
seizure quality, European Archives of
Psychiatry and Clinical Neuroscience,
271:457-463, 2021

Sholto 2020

metodyka

List do edytora

Sholto D., Letter to the Editor: Response to
a recently published systematic review on
intranasal esketamine for major depressive
disorder, Journal of Affective Disorders 273,
16-17, 2020

Siegel 2021

populacja

Przeglad dotyczacy chorych
na depresje z myslami
samobojczymi

Siegel A.N., Di Vincenzo J.D., Brietzke E., i
in., Antisuicidal and antidepressant effects
of ketamine and esketamine in patients with
baseline suicidality: A systematic review,
Journal of Psychiatric Research, 137, 426-
436, 2021

Singh 2020

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Singha J.B., Fedgchinb M., Dalyc E.J.,
Drevets W.C., Relapse prevention in
treatment-resistant major depressive

disorder with rapid-acting antidepressants,
Advances in Pharmacology, Volume 89,
2020

Souza-Marques
2021

metodyka

List do edytora

Souza-Marquesa B., Melloa R.P., Jesus-
Nunes A.P., i in., Letter to the editor-
Comparative efficacy of racemic ketamine
and esketamine for depression: A
systematic review and meta-analysis,
Journal of Affective Disorders, 283, 265-
266, 2021

Swainson 2019

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Swainson J., Thomas R.K., Archer S,, i in.,
Esketamine for treatment resistant
depression, T&F, 1744-8360, 2019

Swainson 2021

metodyka

Przeglad niesystematyczny

Swainson J., McGirr A., Blier P., iin., The
Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments (CANMAT) Task Force
Recommendations for the Use of Racemic
Ketamine in Adults with Major Depressive
Disorder, The Canadian Journal of
Psychiatry/La Revue Canadienne de
Psychiatrie, 1-13, 2021

Turkoz 2021

metodyka

Zebrane wyniki z badan
TRANSFORM-1 i
TRANSFORM-2

Turkoz I., Alphs L., Singh J., i in., Clinically
meaningful changes on depressive
symptom measures and patient-reported
outcomes in patients with treatmentresistant
depression, Acta Psychiatr Scand., 00:1—
11, 2021

Vieira 2020

metodyka

List do edytora

Vieira F., Correia-Melo F.S., Santos-Lima
C.,iin., Letter to the editor-Ketamine and
Esketamine augmentation for suicidal
ideation: A randomized, double-blinded
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clinical trial, General Hospital Psychiatry,
68, 97-99, 2020

Witt K., Potts J., Hubers A., i in., Ketamine
Przealad dotyczacy chorveh for suicidal ideation in adults with psychiatric
) . 9ia yczgcy chory disorders: A systematic review and meta-
Witt 2020 populacja na depresje z myslami vsis of ials. A i
samobojczymi analysis of treatment trials, Australian &
New Zealand Journal of Psychiatry, Vol.
54(1) 29-45, 2020

Xie Y., Dou Y., Tang Y., Intranasal delivery
. . of rapid-onset antidepressants: a new trend
Xie 2020 metodyka Przeglad niesystematyczny of t?eating major def)pressive disorder. J.
Chin. Pharm. Sci., 29 (8), 515-527, 2020

Zavorotnyy M., Kluge I., Ahrens K., iin., S-
ketamine compared to etomidate during
Zavorotnyy 2017 metodyka Przeglad niesystematyczny electroconvulsive therapy in major
depression, Eur Arch Psychiatry Clin
Neurosci, 267:803—-813, 2017

Zhang K., Hashimoto K., An update on

. ketamine and its two enantiomers as rapid-
Zhang 2018 metodyka Przeglad niesystematyczny acting antidepressants, Expert Reviewpof

Neurotherapeutics, 19:1, 83-92, 2018




@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza
NMAHTA e ) presiiekoopome]

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

262

7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 92.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Tak/Nie

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 93.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
k[?omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Cresciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ -
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekeji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Cresciowo tak
literatury? ¢ -
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\"C_)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC'9W° tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK i
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane natemat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 94.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FYIEIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?
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Czy badanie opisano jako podwoéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i witasciwag metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 95.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 96.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy nhumerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$é” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor proby

. - tak, poprzez niezalezng walidacje
I1o)a| d(;zn)ga krz:z::ww*qf:;?é?oxg tak, np. poprzez fgczenie zapisdw lub na podstawie
e P spontanicznych zgtoszen chorych
zdefiniowane? brak opisu
seria kolejnych przypadkow lub seria przypadkow w .
2) Reprezentatywnosé oczywisty sposdb reprezentatywna
populacji badanej mozliwy biad selekgji chorych lub reprezentatywnos¢ | | ...
niemozliwa do okreélenia (max. ****)
. z tego samego srodowiska co grupa badana *
3) Dobér chorych do grupy cho?zy e sz%itala grup
kontrolnej brak opisu
brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *
4) Definicja grupy kontrolnej brak opisu
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1) Poréwnywalnosé grupy 3)

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

(prosze

badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

b)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

1) Stwierdzenie ekspozycji

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytacznie dokumentacja medyczna

brak opisu

2) Czy stosowano te samg

tak

metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

nie

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

3) Odsetek chorych z brakiem

opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

odpowiedzi

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

(max. **)

Tabela 97.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

a)

Odpowiedz

Dobor préby
w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty b)

narazonej

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego Srodowiska co narazona kohorta

2) Dobér kohorty bez

o b)
narazenia

z innego $rodowiska (z innej populaciji)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

3) Stwierdzenie narazenia

ustrukturyzowany wywiad

raportowane przez chorego w formie pisemnej

nie okreslono

tak

Suma

(max. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

olele VIR o EQUEREGEIER IO b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika

(prosze

Punkt koncowy

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *

1) Ocena wystapienia punktu b) taczenie zapiséw )

koncowego Q)

raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla .

2 ki ji byt
) Czy okres obserwacji by badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych * (max. **)

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

€) <___ % ukonczyto obserwacjg (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

d) nie okreslono
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Tabela 98.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byly
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

trakcie przydzielania chorych.

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zadlepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zadlepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
kofncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez

autorow badania i ich wnioski.

Wybidércze raportowanie

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

. attrition bias)

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédia bledow domen.

JezZeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Tabela 99.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglagd RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

TPl GRS badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;
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5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 100.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 101.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacja) Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% CI)




@ Spravato® (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej — analiza
NMAHTA P ( ) presji lekoopornej 270

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 102.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

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

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

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

Tak: 3

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak: 3.6.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak: 3.11, 3.12, 3.13, 3.14
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak: 3.6.2
5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak:7.2,7.3
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekgji Tak 3.6

oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie

wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci Tal: 7.6
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutaciji do badania Tak: 7.6
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak: 7.6
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak: 7.6
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak: 7.6

7.6 | Wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak: 3.6.2.1
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

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

Zadanie

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ Tak: 7.6
przed jego zakonczeniem C

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak: 7.6

8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu .

do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci Tak:3.11,3.12,3.13,3.14
tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrddet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak: 3.16
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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8. Spis tabel

Tabela 1. Kryteria wigczenia i wykluczenia publikKacji .........cccoooeviiiiiiiiiiiii e
Tabela 2. Charakterystyka badan wigczonych do analizy...........ccccccceeeeiiiiiiiiiiiie e,

Tabela 3. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktoéw koncowych
wilaczonych do analizy na podstawie badan SUSTAIN-1, SUSTAIN-2,
TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 i TRANSFORM-3......cccoeiiiieieieeeeeeeeeeeee,

Tabela4. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania TRANSFORM-2 i
TRANSFORM-3 wg zalecen CoChrane...........ccoooviieeeiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen

Tabela 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania TRANSFORM-1 i SUSTAIN-1
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