-
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24 Janssen ,

02-135 Warszawa, Polska
tel. +48 22 237 60 00 gehmunu(lfoﬁmmi
fax +48 22 237 30 31 ’

www.janssen.pl

Warszawa, dnia 19 stycznia 2022 r.

Sz. P.
Roman Topor-Madry
Prezes

Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

nr ref. IC/MEA/08/01/2022
znak sprawy: 0T.4231.62.2021.AKP.2

Dotyczy: uzupetnienia analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktéw
leczniczych: Spravato, Esketaminum, Aerozol do nosa, roztwoér, 28 mg, 1, fiol. 2 dawki, kod GTIN:
05413868117400w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na depresje lekooporna
esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)”,

Szanowny Panie Prezesie,

dziatajgc w imieniu wnioskodawcy, tj. Spoétki Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0. (dalej jako: ,Spétka”),
przekazuje odpowiedz na uwagi do analiz HTA dotgczonych do wniosku refundacyjnego dla produktu
leczniczego:

e Spravato, Esketaminum, Aerozol do nosa, roztwér, 28 mg, 1, fiol. 2 dawki, kod GTIN:
05413868117400

Stosowanego w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming
(ICD-10: F33.1, F33.2)".

Odpowiedzi na uwagi zawarte w pi$mie 0T.4231.62.2021.AKP.2 dot. analizy HTA dla leku
Spravato®

I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zfozenia wniosku (§ 2
Rozporzqdzenia):
a. Nie uwzgledniono nastepujgcych publikacji:

- rekomendacji refundacyjnych: PBAC 2021, IQWIG 2021;
- wytycznych klinicznych: Kasper 2020, Mcintyre 2021.

Rekomendacje refundacyjne PBAC 2021 i IQWIG 2021 oraz wytyczne kliniczne Kasper 2020 zostaty
uwzglednione w Analizie problemu decyzyjnego, z kolei odstgpiono od uwzgledniania publikacji
Mcintyre 2021 ze wzgledu na to, ze informacje w niej zawarte sg jedynie przeglagdem wiedzy na temat
skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji ketaminy oraz esketaminy u oséb dorostych z depresjg
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lekooporng. Zawarte sg w niej rowniez wskazowki dotyczgce wdrozenia tych terapii w praktyce
klinicznej, ktére jednak nie stanowig klasycznych wytycznych.

b. Opis rekomendacji refundacyjnych przedstawiony w analizie problemu decyzyjnego (APD) jest
niewystarczajqgcy, gdyz zostat ograniczony do wskazania, czy dana rekomendacja jest
pozytywna bgdZ negatywna i jakiej populacji dotyczy (rozdz. 4.1.1 APD). W APD nalezy strescic¢
gtdwne argumenty przedstawione w odnalezionych rekomendacjach.

W Analizie problemu decyzyjnego opis rekomendacji refundacyjnych zostat poszerzony
o gtdwne argumenty przedstawione w odnalezionych rekomendacjach.

c¢. W analizie klinicznej (AKL) nie uwzgledniono badan pierwotnych dotyczqcych skutecznosci
praktycznej; badania takie zostaty wykluczone m.in. ze wzgledu na niewtasciwg metodyke
(Tab. 91 s. 249 AKL). W AKL nalezy przedstawi¢ dowody dotyczqce skutecznosci praktyczne;.

W Analizie klinicznej nie uwzgledniono badania Soledad Capeda 2021, w ktérym przeprowadzono
analize retrospektywng z wykorzystaniem dwdch duzych amerykanskich baz danych dotyczacych
opieki zdrowotnej. Zidentyfikowano chorych leczonych esketaming, opisano ich charakterystyke
wyjsciowq i pordwnano z charakterystykg wyjsciowg chorych z depresjg lekooporng oraz chorych
poddawanych przezczaszkowej stymulacji magnetycznej. Publikacja nie zostata uwzgledniona w
analizie, gdyz zawarte i poréwnywane sg w niej jedynie dane dotyczace chorych na poczatku badania,
brak jest wynikéw dotyczgcych skutecznosci czy bezpieczeristwa.

Il. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. Przeglgd nie zawiera porédwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami
opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia):

Wedtug wnioskodawcy (Tab. 1 s. 24 AKL) komparatorami dla ocenianej interwencji sq: ,leki
przeciwdepresyjne stanowigce aktualng praktyke kliniczng (...) oraz ,leki przeciwdepresyjne stosowane
w terapii skojarzonej z innymi lekami wspomagajgcymi (...)”. Tymczasem odnalezione badania
pierwotne jako komparator uwzgledniajq jedynie placebo stosowane w skojarzeniu z doustnymi lekami
antydepresyjnymi z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub z
grupy selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI).

W takim wypadku nalezy dokonac¢ zestawienia wynikéw badarn dotyczqcych ocenianej interwencji i
badan dotyczgcych wszystkich pozostatych technologii alternatywnych. Ponadto wyniki odnalezionych
opracowani wtdrnych, pozwalajgce na poréwnanie ocenianej interwencji z technologiami
alternatywnymi, powinny by¢ przedstawione w ramach analizy gtdwnej AKL w sposob bardziej
szczegofowy, pozwalajgcy na pordwnanie ocenianej interwencji z poszczegdlnymi komparatorami.

W Analizie klinicznej przedstawiono wyniki badan, w ktérych w ramieniu komparatora stosowano PLC
w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi: takimi jak duloksetyna, escitalopram, sertralina czy
wenlafaksyna, sposrdd ktérych jedynie escitalopram nie jest obecnie finansowany w Polsce ze Srodkéw
publicznych. Moze to stanowi¢ pewne ograniczenie analiz, jednak nalezy podkresli¢, ze wiekszosé
chorych otrzymywata pozostate, objete finansowaniem AD.
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Préba odniesienia wynikéw dla eksetaminy do wynikéw wszystkich innych mozliwych do zastosowania
lekéw cechowataby sie bardzo niskg wiarygodnoscig a wnioskowanie na podstawie takich zestawien
hie niostoby wartoséci merytorycznej. Na fakt ten zwrdcono uwage we wstepnej rekomendacji NICE?
dla eksetaminy , w ktérej odstgpiono od analizy wynikéw metaanalizy sieciowej dla poréwnania z
innymi komparatorami, ze wzgledu na zbyt duzg heterogeniczno$¢ badan a tym samym brak
wiarygodnosci uzyskanych wynikéw. W zwigzku z tym w opracowaniu odstgpiono od zestawienia
wynikéw badan dotyczacych ocenianej interwencji i badan dotyczacych wszystkich pozostatych
technologii alternatywnych. Podkresli¢ nalezy jednak, ze w analizie uwzgledniono przeglad
systematyczny Dold 2020, autorzy ktérego odnosili wielkos¢ efektu uzyskiwanego podczas terapii
esketaming do terapii efektu dla terapii skojarzonej za pomocg lekéw przeciwdepresyjnych i lekéw
przeciwpsychotycznych Il generacji. Wykazano w niej, wiekszy efekt uzyskiwany u chorych leczonych
esketaming. Potwierdza to wyniki niniejszej analizy uzyskane w badaniach bezposrednio
porownujgcych interwencje z komparatorami.

Ill. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

3. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzqgdzenia):

a. W AE wystepujq rozbieznosci miedzy zakresem komparatorow objetych przez dane
wejsciowe dotyczqce efektow zdrowotnych, a zakresem komparatorow uwzglednionych w
danych kosztowych. Badania dotyczqce skutecznosci komparatoréow nie obejmujg
wszystkich technologii alternatywnych. Dane wejsciowe do modelu dotyczgce skutecznosci
pochodzq z badan pierwotnych, w ktérych komparatorem dla ocenianej interwencji byto

placebo stosowane w skojarzeniu z doustnymi lekami antydepresyjnymi z grupy SNRI lub z
grupy SSRI,

Nalezy podkresli¢, ze przyjete w Analizie ekonomicznej dane wejsciowe dotyczace efektow
zdrowotnych uwzglednionych komparatoréw pochodzg z badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego w Analizie klinicznej, co zapewnia spdjnos¢ catego raportu HTA.
Wytyczne kliniczne nie wskazuja, z ktérymi konkretnie lekami przeciwdepresyjnymi nalezatoby sie
porownywac, w zwigzku z tym w analizie wszystkie te technologie potraktowano jako jeden
komparator zbiorczy. W Analizie klinicznej przedstawiono wyniki badan, w ktérych w ramieniu
komparatora stosowano placebo w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi takimi jak wenlafaksyna,
duloksetyna, escitalopram, sertralina.

2National Institute for Health and Care Excellence, Appraisal consultation document Esketamine for
treating treatment-resistant depression, NICE 2020
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_ Jak podkreslono w odpowiedzi na uwage 2. zestawiane

skutecznosci wszystkich kombinacji lekéow przeciwdepresyjnych wigzatoby sie ze zbyt niska
wiarygodnoscig opracowania, a uwzglednione badania kliniczne sg wystarczajgco wiarygodne dla
whnioskowania o skutecznosci komparatora zbiorczego.

b. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych porownania skutecznosci ocenianej interwencji z
czescig komparatorow (patrz pkt a), w AE nalezy dodatkowo przedstawic zestawienie
kosztow miesiecznej terapii jednego pacjenta dla wszystkich schematow leczenia
przeciwdepresyjnego stosowanych w ocenianym wskazaniu, zgodnie z informacjami
dotyczqgcymi wyboru komparatordw przedstawionymi w APD wnioskodawcy.

W zaktualizowanej wersji raportu przedstawiono koszty poszczegdlnych technologii uwzglednionych
w gronie komparatoréw w przeliczeniu na 4-tygodniowy (w przyblizeniu miesieczny) cykl modelu, by
zapewni¢ poréwnywalnos¢ z kosztami wnioskowanej technologii (schemat dawkowania leku
Spravato® ulega zmianie co 4 tygodnie w poczatkowej fazie leczenia).

¢. Do zaproponowanego programu lekowego kwalifikujg sie Swiadczeniobiorcy w wieku 18-

-
e
F

Model powinien uwzglednia¢ wyniki zdrowotne dla catego zakresu wiekowego wnioskowanej
populacji.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami chory wchodzi do modelu w wieku ok. 45,6 lat i kontynuuje terapie
whnioskowang technologig tak dtugo, jak na nig odpowiada.

Nalezy takze zauwazyé, ze w
ramach analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy testowano alternatywne wartosci wszystkich
wymienionych w uwadze parametréw, dzieki czemu zminimalizowano niepewnos$¢ zwigzang z
oszacowaniami wynikow analizy.
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3).

d. W analizie AE nie przedstawiono kosztow zwigzanych z nawrotem choroby, w tym kosztow
hospitalizacji. Zgodnie z ChPL Spravato definicia nawrotu w badaniach obejmowata:
wynik catkowity MADRS 222 przez 2 kolejne tygodnie lub hospitalizacje z powodu
nasilenia depresji lub jakiegokolwiek innego istotnego klinicznie zdarzenia, wskazujgcego
na nawrdét”. Ponadto wyniki badania SUSTAIN-1 wskazujg na wysoki odsetek hospitalizacji
U pacjentow uczestniczgcych w badaniu.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Spravato® oraz badaniu SUSTAIN-1 stwierdzenie
nawrotu wymaga wystgpienia jednego z 2 warunkéw (MADRS 222 lub hospitalizacja). Opublikowane
wyniki badania nie dajag mozliwosci na oszacowanie wytgcznie odsetka chorych poddanych
hospitalizacji z powodu nasilenia depresji lub jakiegokolwiek innego istotnego klinicznie zdarzenia
wskazujgcego na nawrdt choroby. Nalezy jednak zauwazyé, ze zaréwno krzywe Kaplana-Meiera
zilustrowane w ChPL Spravato®, jak i wyniki badania SUSTAIN-1 przedstawione w Analizie klinicznej
wskazujg jednoznacznie, ze odsetek chorych z nawrotem choroby jest znaczaco nizszy w przypadku
stosowania esketaminy. W fazie leczenia podtrzymujacego wséréd chorych, ktdrzy osiggneli stabilng
remisje, nawrotu doswiadczyto ok. 26,7% w grupie ESK + AD oraz ok. 45,3% w grupie PLC + AD, za$
wsrdd chorych, ktérzy uzyskali stabilng odpowiedz bez remisji, ok. 25,8% w grupie ESK + AD oraz 57,6%
w grupie PLC + AD, a rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie [Analiza kliniczna]. Ponadto
kontynuacja terapii ESK + AD znaczgco opdznita nawrdt w poréwnaniu z terapig PLC + AD, a wynik ten
byt takze istotny statystycznie zaréwno w populacji chorych, ktérzy osiggneli stabilng remisje, jak i
populacji chorych, ktérzy uzyskali stabilng odpowiedz bez remisji. Biorgc pod uwage znaczace réznice
w odsetkach chorych doswiadczajgcych nawrotu choroby, przyjeto, ze zaréwno prawdopodobieristwo
stwierdzenia wyniku MADRS >22, jak i hospitalizacji chorego s3 istotnie nizsze w przypadku leczenia
esketaming, jednak z powodu braku precyzyjnych danych skala przewagi ESK w tym zakresie jest
trudna do oszacowania. W tej sytuacji nieuwzglednienie kosztow leczenia hospitalizacji w populacji
chorych z nawrotem choroby nalezy przyjac¢ za zatozenie konserwatywne.

4. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozer, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa
w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia):

3 Popova V., Daly E.J., Trivedi M., i in., Efficacy and Safety of Flexibly Dosed Esketamine Nasal Spray
Combined With a Newly Initiated Oral Antidepressant in Treatment-Resistant Depression: A
Randomized Double-Blind Active-Controlled Study, Am J Psychiatry. 2019 Jun 1;176(6):428-438
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Ponadto, alternatywne wartosci parametrow oszacowanych na podstawie tych danych zostaty w
szerokim zakresie przetestowane w ramach analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy.

5. Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowarn, o ktorych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 9 pkt 2
Rozporzqdzenia):

a. Nie testowano alternatywnego dawkowania esketaminy w ramach analizy wrazliwosci.

W zaktualizowanej wersji raportu w ramach analizy scenariuszy przetestowano wptyw alternatywnych
schematow dawkowania esketaminy na wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet.

b. Whnioskodawca odstgpit od wykonania analizy probabilistycznej, uzasadniajgc to w
nastepujgcy sposob ,,Wyniki analizy wrazliwosci (...) wskazujqg jednak, ze

Powyzsze uzasadnienie jest niewystarczajgce. Nalezy zaznaczyé, ze analiza probabilistyczna (PSA)
polega na jednoczesnym, (pseudo)losowym wyborze wartosci wielu parametrow i pozwala na lepsze
okreslenie niepewnosci zwigzanej z wnioskowaniem z analizy.

W zaktualizowanej wersji raportu przeprowadzono analize probabilistyczna.

IV. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

6. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a
Rozporzqdzenia).
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Natomiast zgodnie z informacjami
przedstawionymi np. w Programie zapobiegania depresji w Polsce na lata 2016 — 2020: ,,W badaniu
EZOP Polska stwierdzono, Zze u 3% mieszkancow kraju w wieku produkcyjnym wystqpit wciggu
dotychczasowego zycia przynajmniej jeden epizod depresyjny o dowolnym nasileniu. Wedfug
przytoczonego badania dotyczy to 766 tys. osob, ktére w ciggu dotychczasowego zycia doswiadczyty
epizodu depresyjnego. Dane te nie uwzgledniajq jednak populacji dzieci i oséb powyzej 65 r.z.”

Przedstawione w uwadze wyniki badania EZOP nie dotyczg populacji docelowej rozpatrywanej w
raporcie. W dostepnej literaturze mozna odnalezé bardzo rozbiezne dane epidemiologiczne dotyczgce
liczby lub odsetka chorych z depresjg w Polsce.

7. BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzqdzenia):

a. W BIA Wnioskodawcy (rodz. 2.5) i w modelu BIA _

sposob oszacowania populacji docelowej zostat przedstawiony
w sposob niewystarczajqcy, co utrudnia weryfikacje. Kolejne etapy oszacowania populacji
nalezy przedstawi¢ bardziej szczegéfowo, w formie tabelarycznej, z podaniem
poszczegodlnych wynikdw i Zrddet danych. Tab. 3 s. 21 BIA nie zawiera wszystkich
koniecznych danych.
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W zaktualizowanej
wersji analizy wptywu na budzet przedstawiono tabele, w ktérej zaprezentowano kolejne etapy
oszacowania populacji docelowej.

V. Wskazanie Zrédet danych:

8. Przedfozone analizy nie zawierajq wskazania innych zZrédet informacji zawartych w analizach,
w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzqgdzenia):

Plik ten zatgczono wraz z zaktualizowang wersjg raportu.

5 https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/qgid-ta10371
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Dodatkowe prosby:

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem: aktualnego progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
Zycia skorygowanego o jakos¢ obowiqzujgcego od dnia 29 pazdziernika 2021 r. zgodnego z
Komunikatem Prezesa AOTMIT, Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiqzujgcego w
momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych komunikatow DGL.

W oszacowaniach przedstawionych w zaktualizowanej wersji raportu uwzgledniono prég optacalnosci
obowigzujagcy od dnia 29 pazdziernika 2021 r., a takie Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych obowigzujagce w momencie sktadania uzupetnien oraz aktualne komunikaty DGL.

W imieniu Wnioskodawcy

Agnieszka Krzyzanowska

Health Economic, Market Access and
Reimbursement Head

Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0

Zataczniki:

1. Analiza problemu decyzyjnego v. 1.1 (wersja czarna i biata)

2. Analiza ekonomiczna v. 1.1 (wersja czarna i biata)

3. Analiza wptywu na budzet v. 1.1. (wersja czarna i biata)
4. Arkusz kalkulacyjny dla AE i BIAv. 1.1.

5. Analiza racjonalizacyjna v. 1.1 (wersja czarna i biata)

6. Arkusz kalkulacyjny dla AR v. 1.1.

7.

8.

9.
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