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Sz. P.
Roman Topor-Madry
Prezes

Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

nr ref. JC/MEA/17/02/2022

znak sprawy: 0T.4231.62.2021.AKP.14

Dotyczy: uzupetnienia analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktéow
leczniczych: Spravato, Esketaminum, Aerozol do nosa, roztwér, 28 mg, 1, fiol. 2 dawki, kod GTIN:
05413868117400w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na depresje lekooporng
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.14 dot. analizy HTA dla leku
Spravato®

/ W ramach analizy klinicznej (AKL):

1. Wedtug wnioskodawcy (Tab. 1 s. 24 AKL) komparatorami dla ocenianej interwencji sq: ,leki
przeciwdepresyjne stanowiqgce 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 wynikow badan dotyczqcych ocenianej interwencji
i badan dotyczgcych wszystkich pozostatych technologii alternatywnych.

Ponadto wyniki odnalezionych opracowan wtdrnych, pozwalajgce na poréwnanie ocenianej
interwencji z technologiami alternatywnymi, powinny by¢ przedstawione w ramach analizy
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gtownej AKL w sposéb bardziej szczegotowy, pozwalajgcy na pordwnanie ocenianej interwencji
z poszczegdlnymi komparatorami.

W odpowiedzi Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. z dnia 19 stycznia 2022 r., wskazano ze ,w analizie
uwzgledniono przeglgd systematyczny Dold 2020, autorzy ktérego odnosili wielkos¢ efektu
uzyskiwanego podczas terapii esketaming do efektu dla terapii skojarzonej za pomocg lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych Il generacji.” Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze
w AKL wnioskodawcy przedstawiono jedynie w formie opisowej gtowne wyniki i wnioski przeglgdu
Dold 2020, a sam przeglgd obejmuje poréwnanie esketaminy tylko z szescioma lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji, ktore nie odpowiadajg lekom uwzglednionym w stosowanych
w Polsce schematach doustnego leczenia antydepresyjnego przedstawionych w AE i BIA
wnioskodawcy (AE Whnioskodawcy s. 36-37).

Odpowiedz: Proces leczenia depresji lekoopornej jest ztozony i nie istniejg jednolite sekwencje
terapeutyczne, ktdre powinny byc¢ zastosowane w okreslonej kolejnosci. Terapia jest dostosowywana
do stanu klinicznego chorego i wczes$niej stosowanych terapii. W wytycznych klinicznych opisywane sg
mozliwe Sciezki postepowania tj.:

e optymalizacja dawki i czasu przyjmowania leku przeciwdepresyjnego;
e zmiana leku przeciwdepresyjnego;

¢ t3czenie lekdw przeciwdepresyjnych;

e potencjalizacja;

e terapie niefarmakologiczne.

Nie wskazuje sie jednak, ktéra z nich jest najbardziej odpowiednim sposobem postepowania, jak
rowniez nie wymienia konkretnych lekéw przeciwdepresyjnych, a bardziej uwzglednia okreslone grupy
lekéw. Taka sytuacja podyktowana jest w duzej mierze mnogoscig dostepnych opcji terapeutycznych,
ktorych zastosowanie jest bezposrednio zwigzane ze stanem klinicznym chorego w momencie
wtaczenia leczenia czy sklonnoscia do stosowania sie do zalecen. Trzeba pamietaé, ze
w przeciwienstwie do lekéw stosowanych w wielu chorobach, gdzie dawka leku jest stata
i dostosowywana w szczegdlnych sytuacjach zwigzanych z wystepowaniem ciezkich zdarzen
niepozadanych, w leczeniu depresji proces ten jest zindywidualizowany.

Jak wskazano w odpowiedzi na pismo 0T.4231.62.2021.AKP.2 w analizie klinicznej uwzgledniono
wyniki badania, w ktérym wykonano pordwnanie esketaminy z powszechnie stosowanymi opcjami
terapeutycznymi. Wnioskodawca stoi na stanowisku, ze przy niezwykle szerokim zakresie mozliwych
do zastosowania w praktyce klinicznej lekéw oraz skojarzen lekdw wykonywanie zestawienia wynikéw
dla esketaminy z wszystkimi mozliwymi opcjami terapeutycznymi jest bezcelowe a ograniczenia
takiego wnioskowania wynikajagce z heterogenicznosci badan w szczegdlnosci w zakresie
charakterystyki populacji w nich uczestniczacych sprawiajg, ze uzyskane wyniki beda
nieinterpretowalne i a ich analiza moze prowadzi¢ do btednych wnioskéw.

Co istotne korzysci ze stosowania lekdw przeciwdepresyjnych nalezy rozpatrywac zaréwno w aspekcie
krotko jak i dtugookresowym. W krétkim okresie czasu niezwykle istotne jest jak najszybsze
zminimalizowanie objawdw choroby i uzyskanie odpowiedzi lub remisji klinicznej, tak aby umozliwic
choremu funkcjonowanie spoteczne. Z kolei dtugookresowa ocena skutecznosci ma na celu ocene
utrzymywania sie efektu terapeutycznego w czasie. Program badawczy dla esketaminy obejmowat
zaréwno badania krétkookresowe jak rowniez dtugookresowe, w ktorych czes¢ chorych kontynuowata
terapie rozpoczetg w ramach badan krétkookresowych. W Zaleceniach Konsultanta Krajowego z 2021
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podkreslono, ze esketamina stosowana donosowo w potgczeniu z lekiem przeciwdepresyjnym
zmniejszyta ryzyko nawrotu o 51% wsrdd chorych, ktérzy osiggneli stabilng remisje i 0 70% wsrdd tych,
ktorzy uzyskali stabilng odpowiedz w poréwnaniu z leczeniem przeciwdepresyjnym i placebo.

Obrazuje to jednoznacznie znaczng korzysc¢ kliniczng zwigzang ze stosowaniem tego leku.

Uwzgledniajac ztozong metodyke badan dla eksetaminy, wykonanie zestawien wynikow tych badan z
badaniami dla innych lekdéw, ktérych czestos¢ stosowania w pordwnaniu z wanlaflaksyng czy
duloksetyna nie bedzie niosto wartosci merytorycznej.

Zgodnie z uwagg, uwzglednione w analizie przeglady systematyczne zostang opisane w sposéb bardziej
szczegotowy.

W odniesieniu do uwagi dotyczgcej przegladu systematycznego Dold 2020 nalezy zwrdcié¢ uwage, ze
pomimo, ze uwzglednione w nim komparatory nie odpowiadajg w petni tym zdefiniowanym w analizie
klinicznej to pozwalajg do wykazanie mozliwej réznicy w efekcie terapeutycznym dla poréwnania
stosowania eksetaminy i strategii terapeutycznej jakg jest potencjalizacja.

Il. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

2a. W AE wystepujq rozbieznosci miedzy zakresem komparatoréw objetych przez dane wejsciowe
dotyczqce efektéow zdrowotnych, a zakresem komparatoréw uwzglednionych w danych
kosztowych. Badania dotyczqce skutecznosci komparatordw nie obejmujq wszystkich technologii
alternatywnych. Dane wejsciowe do modelu dotyczqce 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, podczas gdy
oszacowania kosztow przedstawione w AE dotyczqg wszystkich schematow leczenia
przeciwdepresyjnego stosowanych w ocenianym wskazaniu, zgodnie z danymi uzyskanymi
z

Przytoczone w odpowiedzi Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. z dnia 19 stycznia 2022 r. uzasadnienie,
ze ,dane wejsciowe dotyczqce efektow zdrowotnych uwzglednionych komparatoréw pochodzg
z badan odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w Analizie
klinicznej, co zapewnia spdjnosc¢ catego raportu HTA” jest niewystarczajgce. Uwzglednienie
w modelu efektéw zdrowotnych z badan obejmujgcych tylko cztery doustne leki antydepresyjne
(AD), przy rownoczesnym uwzglednieniu w ramieniu komparatora kosztéw wszystkich
stosowanych w Polsce schematdw doustnego leczenia antydepresyjnego,
schematow (AE Whnioskodawcy s. 36-37), nie zapewnia spdjnosci analiz. Tym bardziej, ze
w analizach nie wykazano poréwnywalnej skutecznosci wszystkich _
schematow AD, ktdrych koszty uwzgledniono (w odniesieniu do skutecznosci wykazanej
w badaniach dla czterech lekdw stosowanych w konkretnych odsetkach). Jesli istniejq takie
dowody, nalezy je przedstawic. Ponadto nalezy przeprowadzi¢ analize wrazliwosci, w ktdrej liczba
i rodzaj schematdéw AD uwzglednionych w danych wejsciowych dotyczgcych efektéw zdrowotnych,
odpowiadac bedzie schematom AD uwzglednionym w kosztach. Zasadne wydaje sie tez
przetestowanie alternatywnych struktur kosztow w ramieniu komparatora (i terapii dodanej
w ramieniu interwencji), celem wykazania jaki to ma wptyw na wyniki.

Whnioskodawca uzasadnia przyjete podejscie tym, ze
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Ponadto nalezy podkreslic niespdjnos¢ w zakresie procentowego udziatu uwzglednionych
w kosztach doustnych lekow przeciwdepresyjnych w ramieniu ocenianej interwencji i w ramieniu
komparatora. W ramieniu ocenianej interwencji odsetki AD przytoczono za badaniem klinicznym
TRANSFORM-2, zaktadajgc stosowanie tylko czterech AD, tak jak w badaniu TRANSFORM-2
(duloteksyna 52,63%, escitalopram 18,42%, setralina 14,04%, wenlafaksyna 14,91%). W ramieniu
komparatora odsetki przyjeto

duloteksyna vs 56,0%,

vs 14,7%, wenlafaksyna - vs 13,8%.

escitalopram vs 15,6%, setralina

Odpowiedz: Nalezy podkreslié, ze przyjete w Analizie ekonomicznej dane wejsciowe dotyczgce efektéw
zdrowotnych w ramieniu komparatora muszg pochodzi¢ z badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego w Analizie klinicznej, by zapewnié spdjnosc catego raportu HTA.
Powody, dla ktérych w ramach Analizy klinicznej uwzgledniono taki zestaw badarn klinicznych,
przedstawiono w odpowiedzi na uwage 1. W celu zapewnienia spdjnosci pomiedzy analizami,
w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym uwzgledniono tylko komparatory
opisane w analizie klinicznej.

Dodatkowo przetestowano alternatywne udziaty poszczegdlnych lekéw przeciwdepresyjnych
stosowanych w ramieniu komparatora, zgodne z odsetkami dla poszczegdlnych substancji czynnych
wymienionymi w ostatnim akapicie uwagi (obszar modelowany jako: ,Zrédto danych dla udziatéw
substancji czynnych stosowanych w terapii lekami przeciwdepresyjnymi”).

Warto takze zaznaczy¢, ze w przekazanej wersji 1.1. Analizy ekonomicznej oraz Analizy wptywu na
budzet przedstawiono wariant analizy scenariuszy, w ramach ktérego testowano alternatywne udziaty
poszczegodlnych lekdw przeciwdepresyjnych stosowanych w ramieniu interwencji w ramach obszaru
modelowanego jako: ,,Zrédto danych dla udziatéw lekdw z grupy SSRIi SNRI stosowanych w skojarzeniu
z esketaming”.

2b. Do zaproponowanego programu lekowego kwalifikujqg sie Swiadczeniobiorcy w wieku 18-75 lat.

- odsetki chorych stosujgcych esketamine z selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego
serotoniny lub inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SSRI lub SNRI)
uwzgledniono na podstawie danych dla ramienia ESK+AD z badania TRANSFORM-2,
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Y  rojekt programu lekowego, w

tym zapisy dotyczqce wieku wtgczanych pacjentow, zostaty zaakceptowane przez wnioskodawce w
dn. 1 grudnia 2021 r. w pismie skierowanym do Ministerstwa Zdrowia.

Odpowiedz: W aneksie do raportu HTA przedstawiono wariant analizy scenariuszy, w ramach ktérego
testowano uwzglednienie danych dla populacji w wieku 18-64 lat oraz > 65. roku zycia (obszar
modelowany jako: ,Zrédto danych dla oszacowania parametréw modelu”).

Informacje przedstawione w modelu nie pozwalajqg jednak na weryfikacje poprawnosci
danych liczbowych wprowadzonych do modelu.

Weryfikacja
przeprowadzana przez NICE nie zastepuje weryfikacji przeprowadzanej przez Agencje.

Odpowied?: Zrédta danych do wymienionych badan zostaty dotaczone wraz z niniejszym pismem.
Ponadto w aneksie do raportu HTA wartosci niepublikowane zostaty wymienione w tabeli
i przyporzadkowano im odpowiednie zrédta.

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

4. F
konieczne jest przeprowadzenie oszacowan w oparciu

o dostepne dane epidemiologiczne. W BIA nie przedstawiono uzasadnienia, dlaczego odstgpiono
od uwzglednienia alternatywnych danych,

Przedstawiony w odpowiedzi Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. z dnia 19 stycznia 2022 r. argument, iz

uzasadnia odstgpienia od alternatywnego sposobu oszacowania populacji.

podobnie jak oszacowania przedstawione w analizie wnioskodawcy i nie stanowiq alternatywnego
Zrédta danych. W analizie wrazliwosci nalezy przetestowac¢ wariant uwzgledniajgcy oszacowanie
populacji wykonane w oparciu o alternatywne dane epidemiologiczne.

OdpowiedZ: W aneksie przedstawiono alternatywny sposdb oszacowania populacji.

—

5. W BIA Whioskodawcy (rodz. 2.5) i w modelu BIA _

sposob oszacowania populacji docelowej zostat przedstawiony w sposdb
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niewystarczajgcy, co utrudnia weryfikacje. Kolejne etapy oszacowania populacji nalezy przedstawic
bardziej szczegotowo, w formie tabelarycznej, z podaniem poszczegdlnych wynikow i zrédet
danych. Tab. 3 s. 21 BIA nie zawiera wszystkich koniecznych danych.

W odpowiedzi z dnia 19 stycznia 2022 r. Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. przedstawiono kolejne etapy
oszacowania. Natomiast w wyniku weryfikacji analitycy Agencji otrzymali rozbiezne wartosci
liczebnosci populacji docelowej wzgledem wartosci przedstawionych w tabeli 1 AE Wnioskodawcy,
s. 19 (zestawienie przedstawiono w tabeli — zafqgcznik 1). Prosze o wyjasnienie metody projekcji
danych i zaistniatych rozbieznosci.

Odpowiedz:

IV. Wskazanie Zrddet danych:
6.

W celu umozliwienia weryfikacji wskazanych wyzZej niepublikowanych danych, powinny one by¢
dostarczone Agencji.

Odpowied?: Zrédta danych do wymienionych badan zostaty dotaczone wraz z niniejszym pismem.
Ponadto w aneksie do raportu HTA wartosci niepublikowane zostaty wymienione w tabeli
i przyporzadkowano im odpowiednie zrédta.

W imieniu Wnioskodawcy

Agnieszka Krzyzanowska

Health Economic, Market Access and
Reimbursement Head

Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0

Zatgczniki:

1. Aneks do raportu HTA

2. Arkusz kalkulacyjny dla AE i BIA v. 1.2.

3. Analiza kliniczna v.1.1 (wersja biata i czarna)
4. Publikacje wykorzystane w ramach uzupetnien
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