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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. w zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6Zzn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia z dnia 10 maja
2018 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1781).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913, z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACT
AD
ADRs
AE

AEs
Agencja/AOTMIT
AGO
AKL
AMI

AR
AWA
AWB
AWMSG
BIA
BUP
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CIT
CMA
CUA
CUR
CzZN
DDD
DUL
EMA
ESC
ESK
FDA
FLK
FLW
G-BA
GHCS & FJC
GRADE
GUS

odpowiedni komparator (ang. appropriate comparator therapy)
lek antydepresyjny

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
agomelatyna

analiza kliniczna

amitryptylina

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet

bupropion

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

citalopram

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
duloksetyna

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
escitalopram

esketamina

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
fluoksetyna

fluwoksamina

Gemeinsame Bundesausschuss

German Health Care System and the Federal Joint Committee
Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations

Gtéwny Urzad Statystyczny
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Haute Autorité de Santé

Health Council of the Netherlands

Health Information and Quality Authority

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analiza zgodna z intencja leczenia (ang. Intention To Treat analysis) w populacji kobiet/dziewczat, ktére
otrzymaly co najmniej jedng dawke szczepionki bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania
cytologicznego oraz serologicznego przed szczepieniem

analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat analysis) w populacji kobiet/dziewczat DNA
negatywnych i seronegatywnych przed szczepieniem, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke
szczepionki

klomipramina
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r.
(Dz. U. z 2021 r. poz. 974, z p6zn. zm.)

— Prawo farmaceutyczne

réznica srednich najmniejszych kwadratéw (least squares mean difference)
lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

duza depresja (ang. major depressive disorder)

duzy epizod depresyjny (ang. major depressive episode)
mianseryna

mirtazapina

moklobemid

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Norwegian Institute of Public Health

liczba pacjentéow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentoéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

Narodowy Program Szczepien

iloraz szans (odds ratio)

paroksetyna

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review
Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

placebo
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PMAPC
PO
PSO
PSUR
PTAC
REB
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SER
SMC

SNRI

SSRI

Technologia

TIA
TRA
ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WD$

WEN

WHO

WLF
Whnioskodawca

WOR

Wytyczne AOTMIT
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The Pan Mersey Area Prescribing Committee

poziom odptatnosci

Program Szczepiehn Ochronnych

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

reboksetyna

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci opfaty za te analize (Dz.
U.z2014r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia 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, o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. z 2021 ., poz. 74)

ryzyko wzglgdne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

sertralina

Scottish Medicines Consortium

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

selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundacji

tianeptyna

trazodon

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wenlafaksyna

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
wortioksetyna

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 02-12-2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2805.2021.11.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
—  Spravato, Esketaminum, Aerozol do nosa, roztwér, 28 mg, 1, fiol. 2 dawki, kod GTIN: 05413868117400

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whioskodawca

Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.
ul. ltzecka 24

02-135 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 02.12.2021 r., znak PLR.4500.2805.2021.11.KKL (data wplywu do AOTMIT: 02.12.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523,
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu wynikajgcym ze ziozonego wniosku refundacyjnego, tj. we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na depresje lekooporng
esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.12.2021 r., znak
0OT.4231.62.2021.AKP.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.01.2022 r. pismem z dnia 19.01.2022 r.

Ze wzgledu na to, ze po przekazanych uzupetnieniach analizy nie spetnialty wymagahn zawartych
W rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, wezwano wnioskodawce o ponowne uzupetnienie analiz pismem
z dnia 25.01.2022 r., znak OT.4231.62.2021.AKP.14. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu
17.02.2022 r. pismem z dnia 17.02.2022 r.

Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdz. 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

. _ Spravato (esketamina) w leczeniu depres;ji lekoopornej.
Analiza kliniczna. MAHTA Sp. z 0.0. Wersja 1.1. Warszawa, 11.02.202 r.

. _ Spravato (esketamina) w leczeniu depres;ji lekoopornej.
Analiza kliniczna. MAHTA Sp. z 0.0. Wersja 1.1. Warszawa, 11.02.202 r.

. _ Spravato (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej. Analiza
ekonomiczna. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 14.01.2022 r.

. _ Spravato (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej. Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 14.01.2022 r.

. _ Spravato (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej. Analiza racjonalizacyjna.
Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 14.01.2022 r.

e Spravato (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej. Aneks do raportu. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa,
15.02.2022r.

e Odpowiedz wnioskodawcy z dn. 19.01.2022 r. na pismo Wws. niespetnienia wymagan minimalnych
zdn. 22.12.2021 r., znak OT.4231.62.2021.AKP.2.

e Odpowiedz wnioskodawcy z dn. 17.02.2022 na pismo ws. ponownego wezwania do uzupetnienia analiz
ze wzgledu na niespetnienie wymagan minimalnych z dn. 25.01.2022 r. znak OT.4231.62.2021.AKP.14.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i
dawka — opakowanie — kod
EAN

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

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki: leki przeciwdepresyjne, inne, kod ATC: NO6AX27.

Substancja czynna

Esketamina

Whnioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

Decyzje o przepisaniu produktu leczniczego Spravato powinien podjaé psychiatra.

Produkt leczniczy Spravato jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez pacjenta pod
bezposrednim nadzorem pracown ka ochrony zdrowia.

Sesja leczenia obejmuje podanie donosowe produktu leczniczego Spravato i okres obserwacji po podaniu
produktu. Zaréwno podanie jak i obserwacje po podaniu produktu leczniczego Spravato, nalezy
przeprowadzi¢ w odpowiednich warunkach klinicznych.

Ocena przed leczeniem

Nalezy zbadac cisnienie krwi pacjenta przed podaniem produktu leczniczego Spravato.

Jesli wyjsciowe cisnienie krwi jest podwyzszone, nalezy rozwazy¢ ryzyko krétkotrwatego wzrostu cisnienia
krwi i korzysci z leczenia produktem leczniczym Spravato. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego
Spravato, jesli zwigkszenie cisnienia krwi lub ci$nienia srodczaszkowego stanowi powazne zagrozenie.

Pacjenci z istotnymi klinicznie lub niestabilnymi chorobami uktadu krazenia lub uktadu oddechowego
wymagajg dodatkowych s$rodkéw ostroznosci. U tych pacjentéw produkt leczniczy Spravato nalezy
podawa¢ w warunkach, w ktérych dostepny jest odpowiedni sprzet do resuscytacji oraz pracownicy
ochrony zdrowia przeszkoleni w zakresie resuscytacji krazeniowo-oddechowe;j.

Obserwacija po podaniu

Po podaniu produktu leczniczego Spravato nalezy ponownie zmierzy¢ ci$nienie po okresie okoto 40 minut,
a nastepnie zgodnie z potrzeba kliniczna.

Ze wzgledu na mozliwos¢ sedacji, dysocjacji i zwiekszenia cisnienia krwi pacjenci muszg pozostawac pod
obserwacjg pracownika ochrony zdrowia, dopdki ich stan nie zostanie uznany za klinicznie stabilny i
dopuszczajacy opuszczenie placowki ochrony zdrowia.

Duze zaburzenie depresyjne, oporne na leczenie

(...) W fazie podtrzymujgcej zaleca sie utrzymanie dawki, ktérg pacjent otrzymuje na koncu fazy indukcji.

Nalezy dostosowa¢ dawke w oparciu o skutecznosé¢ i tolerancje poprzedniej dawki. Podczas fazy
podtrzymujacej, w celu utrzymania remisji/odpowiedzi nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawkowanie
produktu leczniczego Spravato do najnizszej czgstosci podawania.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Spravato u dorostych <65 lat z duzym zaburzeniem
depresyjnym opornym na leczenie:

Faza indukcji — tygodnie 1-4.: Dawka rozpoczynajaca w dniu 1.: 56 mg; kolejne dawki: 56 mg lub 84 mg
dwa razy w tygodniu. Pod koniec fazy indukcji nalezy oceni¢ dowody korzysci terapeutycznej, aby okresli¢
potrzebe kontynuacji leczenia.

Faza podtrzymujgca: Tygodnie 5-8.: 56 mg lub 84 mg raz w tygodniu; Od Tygodnia 9.: 56 mg lub 84 mg
co 2 tygodnie lub raz w tygodniu. Koniecznos$¢ dalszego leczenia nalezy okresowo oceniac.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Spravato u dorostych 265 lat z duzym zaburzeniem
depresyjnym opornym na leczenie
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Tygodnie 1-4.: Dawka rozpoczynajgca w dniu 1.: 28 mg; Kolejne dawki: 28 mg, 56 mg lub 84 mg dwa razy
w tygodniu, wszystkie zmiany dawki powinny przyrasta¢ stopniowo o 28 mg. Pod koniec fazy indukcji
nalezy oceni¢ dowody korzysci terapeutycznej, aby okresli¢ potrzebe kontynuaciji leczenia.

Faza podtrzymujaca: Tygodnie 5-8.: 28 mg, 56 mg lub 84 mg raz w tygodniu, wszystkie zmiany dawki
powinny przyrasta¢ stopniowo o 28 mg; Od Tygodnia 9.: 28 mg, 56 mg lub 84 mg co 2 tygodnie lub raz w
tygodniu, wszystkie zmiany dawki powinny przyrasta¢ stopniowo o 28 mg. Koniecznos$¢ dalszego leczenia
nalezy okresowo oceniac.

Po zmniejszeniu nasilenia objawéw depresyjnych zaleca sie leczenie przez co najmniej 6 miesiecy.

Droga podania

Podanie donosowe.

Produkt leczniczy Spravato jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez pacjenta pod
bezposrednim nadzorem pracown ka ochrony zdrowia.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Esketamina jest enancjomerem S-racemicznej ketaminy. Jest nieselektywnym, niekonkurencyjnym
antagonistg receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), jonotropowego receptora glutaminianu.

Dzieki antagonizmowi receptora NMDA, esketamina powoduje przejsciowy wzrost uwalniania
glutaminianu, co prowadzi do zwiekszenia stymulacji receptora kwasu a-amino3-hydroksy-5-metylo-4
izoksazolopropionowego (AMPAR), a nastgpnie do zwiekszenia sygnalizacji neurotroficznej, co moze
przyczynic¢ sie do przywrdcenia funkcji synaptycznej w obszarach moézgu, odpowiedzialnych za regulacje
nastroju i zachowan emocjonalnych. Przywrdcenie neurotransmisji dopaminergicznej w obszarach mézgu
zaangazowanych w nagrode i motywacje oraz zmniejszenie stymulacji obszaréw mézgu odpowiedzialnych

za anhedonie, moze przyczynic sie do szybkiej odpowiedzi.

Zrédto: ChPL Spravato, zlecenie MZ

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

18.12.2019r., EMA

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Spravato w skojarzeniu z selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny lub
inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SSRI lub SNRI) jest wskazany do leczenia oséb
dorostych z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktérzy nie zareagowali na co najmniej
dwie rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie depresyjnym o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Produkt leczniczy Spravato, stosowany w skojarzeniu z doustng terapig przeciwdepresyjng, jest wskazany
u dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim epizodem duzego zaburzenia depresyjnego jako
intensywna krotkotrwata terapia w celu szybkiego zmniejszenia objawdw depresyjnych, kiére w ocenie
klinicznej stanowig nagty przypadek psychiatryczny.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Brak

Zrédto: ChPL Spravato

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Spravato nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT. Nie oceniano réwniez innych
produktéw leczniczych we wnioskowanym wskazaniu (depresja lekooporna).

We wskazaniu zblizonym do wnioskowanego oceniano jeden produkt leczniczy:

e Depratal (duloxetinum) we wskazaniu: leczenie duzych zaburzen depresyjnych (ICD-10: F32.2, F32.3,
F33.2, F33.3), BIP 11/2019* (pozytywne warunkowe Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2019 z dnia
1 kwietnia 2019 roku, pozytywna warunkowa Rekomendacja nr 20/2019 z dnia 3 kwietnia 2019 r.

Prezesa AOTMIT)

Zrédfo: https://bipold.aotm.gov.pl/

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5867-11-2019-zIc
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
Proponowana cena zbytu netto
Kategoria dostepnosci w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming
refundacyjnej (ICD-10: F33.1, F33.2)"
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)"
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

Kryteria
uniemozliwiajace
wiaczenie do
programu
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Okreslenie czasu
leczenia w
programie

Kryteria wytaczenia
z programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie wnioskowane jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym, zawezone przez kryteria wigczenia
do programu lekowego do pacjentow, u ktérych obecny epizod depresiji trwa co najmniej 6 miesiecy.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)". Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest
zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Spravato zakladajg finansowanie w ramach
nowej grupy limitowej. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundac;ji.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Depresje oporng na leczenie (Treatment-Resistant Depression — TRD) mozZna zdefiniowac jako zaburzenia
depresyjne u 0sob dorostych, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na co najmniej dwa rozne leki przeciwdepresyjne

(stosowane w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas) w obecnym epizodzie depres;ji o stopniu nasilenia od
umiarkowanego do ciezkiego.

Zrédio: Zalecenia KK 2021

Obraz kliniczny

Depresja moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Objawy depresji pojawiajg sie najczes$ciej po raz pierwszy w péznym
okresie mfodzienczym do wieku okoto 25 lat [8]. Szczyt zachorowalnosci przypada na starszy wiek dorosty (55—
74 lat) [1]. Wedtug badan epidemiologicznych zaburzenia depresyjne wystepujg czesciej u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio 5,1 i 3,6%) [1]. Wydaje sie jednak zasadne stwierdzenie, ze kobiety ze wzgledu na pewne cechy

osobowosci i przyzwolenie spoteczne czesciej zgtaszajg sie do lekarza z problemami zaburzen nastroju, przez
co réwniez czesciej sg diagnozowane.

Zrédfo: Zalecenia KK 2021

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 13/98



Spravato (esketamina) 0T.4231.62.2021

Rozpoznanie

Objawy depresji rozpatrywane sg indywidualnie. Do najczestszych i podstawowych nalezg: obnizenie nastroju,
poczucie braku szczeScia, lek, niskie poczucie wiasnej warto$ci, poczucie winy i brak sensu zycia. Inne objawy
obejmujg brak rado$ci i przygnebienie. Niektorzy skarzg sie tez na fizyczne dolegliwo$ci, np. zmniejszenie masy
ciata, utrate apetytu, zmniejszone zainteresowanie seksem, kiopoty ze snem Ilub bodl. Nalezy pamietac, ze
najczesciej chorzy na depresje nie przyznaja, ze ich ona dotyczy. U pacjentéw z podejrzeniem depresji zalecamy
odpowiednig ocene diagnostyczng obejmujgcg ocene funkcjonalng, wywiad dotyczgcy choréb, poprzedniego
leczenia i wywiad rodzinny.

Zrédito: Samochowiec 2019
Epidemiologia

Depresja nalezy do najczestszych zaburzer psychicznych. Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization — WHO) w 2015 rokudepresja wystepowata u 322 milionéw oséb na calym Swiecie,
w tym na kontynencie europejskim szacunkowg liczbe przypadkdéw zaburzen depresyjnych okreslono na 40,3
miliona [1]. Dane dotyczgce rozpowszechnienia depresji w niektérych opracowaniach moga sie rézni¢ ze wzgledu
na odmienng metodologie przyjeta w konkretnych badaniach i opisywang populacje. W 2012 roku
przeprowadzono w Polsce badanie przesiewowe zatytutowane ,Epidemiologia zaburzen psychiatrycznych i
dostepnos¢ psychiatrycznej opieki zdrowotnej EZOP — Polska”. Badanie to wykazafo, ze az u 3% Polakow w
wieku produkcyjnym wystapit przynajmniej jeden epizod depresji, czyli 766 tysiecy dorostych mieszkancow
naszego kraju przynajmniej raz w ciggu zyciaprzejawiato objawy dowolnie nasilonego epizodu depresyjnego [2].
Obecnie szacujesie, ze na depresje w Polsce cierpi okofo péttora miliona oséb [3]. W 2016 roku w naszym kraju
sprzedano okoto 20 milionéw opakowan lekéw przeciwdepresyjnych [4, 5]. Ryzyko wystgpienia epizodu
depresyjnego w ciggu catego zycia wynosi od 14 do 18% [4, 6]. Depresja dotyka okoto 5—17% populacji [3, 6, 7].

(...) Tylko u 60-70% pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi wystepuje odpowiedz na standardowe leczenie
przeciwdepresyjne (pierwsza i druga linia leczenia), a zatem az u Yspacjentéw mozna stwierdzi¢ depresje oporng
na leczenie (TRD) [30, 31].

Zrédfo: Zalecenia KK 2021

Leczenie

Wyrdzniamy piec¢ gtownych strategii postepowania terapeutycznego w przypadku depresji opornej na leczenie
(TRD). Nalezg do nich: (1) optymalizacja dawki i czasu przyjmowania leku przeciwdepresyjnego, (2) zmiana leku
przeciwdepresyjnego, (3) taczenie Ilekéw przeciwdepresyjnych, (4) potencjalizacja oraz (5) terapie
niefarmakologiczne. Wybér strategii zalezy od stanu somatycznego pacjenta (choréb wspoétistniejgcych),
nasilenia objawow depresji, ryzyka suicydalnego i czynnikow Srodowiskowych.

Zrédfo: Zalecenia KK 2021
Rokowanie

U pacjentow z depresjg oporng na leczenie wystepuje mniejsze prawdopodobienstwo remisji czynno$ciowej i sg
oni bardziej narazeni na nawrét choroby niz chorzy z zaburzeniami depresyjnymi reagujgcy na leczenie [32].
Pacjenci wymagajgcy wiekszej liczby linii leczenia sg bardziej obcigzeni chorobami, zaréwno jesli chodzi o
nasilenie depresji, jak i obecno$¢ chorob wspdtistniejgcych [31]. TakZze czas do wystgpienia nawrotu jest krétszy
w wypadku pacjentéw z depresjg oporng na leczenie [31]. (...)

W najgorszym przypadku depresja moze prowadzi¢ nawet do zgonu, gdyz wigZze sie ona z istotnym
podwyzszeniem ryzyka samobdjstwa w poréwnaniu z populacjg 0gdéing.

Zrédfo: Zalecenia KK 2021

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw ogdtem (unikalne numery PESEL) u ktérych sprawozdano wskazanie
zaburzenia depresyjne nawracajgce (kod ICD-10: F33 wraz z kodami rozszerzajgcymi) wyniosta kolejno ok.
338 tys. w 2017 r., 334 tys. w 2018 r. 348 tys. w 2019 r. oraz 350 tys. w 2020 r. Natomiast ,zaburzenie depresyjne
nawracajgce, obecnie epizod depresyjny umiarkowany” (kod F33.1) lub/i ,zaburzenie depresyjne nawracajgce,
obecnie epizod depresiji ciezkiej bez objawoéw psychotycznych” (kod F33.2) sprawozdano u ok. 35-36 tys.
pacjentow ogdtem w skali roku w latach 2017-2020. Liczebnos$¢ populacji w wieku 18-75 lat wynosita ok.32-33 tys.
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Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Liczebnos$¢ pacjentéow u ktorych rozpoznano epizod depresyjny lub zaburzenie depresyjne nawracajace.

Liczba pacjentow 2017- 5 .
(niepowtarzajace si¢ numery PESEL) 2 ATLE AT COEY 2020 e

F32 wraz z kodami

. . 283042 | 282030 | 292251 | 279449 | 762576
rozszerzajacymi

F33wrazzkodami | a0 415 | 334354 | 348102 | 349863 | 779 296

rozszerzajgcymi
F33.1 32817 32 505 32414 30572 73 105
Kod ICD-10 F33.2 4 336 4338 4157 5816 13929
(gtéwny lub Baza SWIAD*

wspotistniejacy) F33.1i/lub F33.2 36026 | 35748 | 35580 | 35259 | 82068

F33.1i/lub F33.2
Populacjaw wieku 35 865 35565 35348 34 986 81412
218r.z.
F33.1i/lub F33.2
Populacja 18-75 lat

33 420 33 059 32 876 32 429 75725

*Komunikat SWIAD: Na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.) Narodowy Fundusz Zdrowia przedstawia
szczegotowy komunikat sprawozdawczych XML dotyczgcy $wiadczenn ambulatoryjnych i szpitalnych. Baza SWIAD zawiera dane
sprawozdawcze dotyczace $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych. (Zrédto: NFZ. Komunikat SWIAD. https://www.nfz.gov.pl/dla-
swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komun katow-xml/komun kat-swiad/ dostep: 21.02.2022 r.)

Ograniczenia danych NFZ

Dane NFZ nie pozwalajg na okreslenie liczebnosci osob z depresjg lekooporng sposréd pacjentéow u ktérych
rozpoznano umiarkowane badz ciezkie nawracajgce zaburzenie depresyjne. Mianowicie jednym z kryteriow
wigczenia do PL jest ,potwierdzenie depresji lekoopornej zdefiniowanej jako zaburzenia depresyjne u oséb
dorostych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na co najmniej dwa rézne leki przeciwdepresyjne (stosowane
w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas, zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
i Konsultanta Krajowego ds. Psychiatrii Dorostych) w obecnym epizodzie depresji o stopniu nasilenia
od umiarkowanego do ciezkiego”.

Zgodnie z danymi uzyskanymi z bazy LEK w latach 2017-2020 ok. 72-76% dorostych pacjentéw rocznie, u ktérych
sprawozdano kod F33.1 lub/i F33.2, zrealizowato recepte na leki przeciwdepresyjne (szczegdty: 3.5). Pozostali
pacjenci stosowali prawdopodobnie leki nierefundowane. Zatem wystepujg znaczne braki danych dotyczgce
stosowane]j farmakoterapii w ocenianej populacji docelowej. Dodatkowo z bazy danych nalezato wyciggnaé¢ dane
dotyczace ciggtosci farmakoterapii refundowanymi lekami przeciwdepresyjnymi. Istotne jest tez wskazanie, ze w
bazie LEK nie ma danych dotyczacych kodéw ICD-10, wymagane zatem jest dopasowywanie kodoéw ICD-10
wzgledem identyfikatora pacjenta.

Innymi kryteriami trudnymi do przetozenia na dane dostepne w bazie Narodowego Funduszu Zdrowia sg kryteria
czasowe, m.in kryterium dotyczgce czasu leczenia: ,obecny epizod trwajgcy co najmniej 6 miesiecy wg daty
pierwszej wizyty lekarskiej zwigzanej z leczeniem obecnego epizodu® czy wystgpienia epizodu
sercowo-naczyniowego ,hiedawne (w czasie ostatnich 6 tygodni) zdarzenie sercowo-naczyniowe, w tym zawat
miesnia sercowego”.

Opinie ekspertéw klinicznych

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu. W opinii prof. Piotra Gateckiego, Konsultanta Krajowego w psychiatrii, prof.
Jerzego Samochowca, Prezesa Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego oraz prof. Dominiki Dudek, Prezesa
Elekta PTP, liczebno$¢ populacji wtgczonej do programu wyniesie w przyblizeniu 2 tys. oséb. Eksperci
oszacowania oparli o dane z badania Economedica 2021 opublikowanie w Gatecki 2022 r. Z kolei
Prof. Janusz Rybakowski w oparciu o szacunki wtasne populacje docelowg — kwalifikujgcg sie do programu —
okreslit na ok. 20 000 osdb, z czego odsetek osdb, u ktérych lek Spravato bytby stosowana po objeciu jej
refundacjg oszacowat na 25%.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 6. Liczebnos¢ pacjentéow z depresja lekooporna

0T.4231.62.2021

Prof. dr hab. n. med.
Dominika Dudek

Prof. dr hab. n. med.
Jerzy Samochowiec

Prof. dr hab. n. med.
Janusz Rybakowski

Uniwersytet Medyczny

Prof. dr hab. n. med.
Piotr Gatecki

Populacja Paramentr | prezes Elekt Polskiego | Prezes Polskiego e Konsultant Krajowy w
PSTE\;‘\?Z;?YEEAVZ o PSTE\;‘\?Z;?YEEAVZ o Marcinkowskiego dziedzinie psychiatrii
y y 9 y y 9 w Poznaniu
Osoby w wieku 18-75 lat Szacuje sie, ze ok
- Obecna liczba 3§Odggge:datrakcie 1,5 min 0s6b choruje na
Osoby w wieku 18- h h izodu d i lub 766 000* Ok. 300 000 depresje, przy czym
75 lat z depresja choryc €pizoau depresyi iu 449 000** ’ ok. 400 tysiecy korzysta
w Polsce W remisji 7 vorad
138 000 w trakcie Ambulntoinveh
epizodu iy
Obecnaliczba | 34 800 (tym 22200~ | 34200 W ym 22,200
chorych epizod ciezki lub imniei umiark Ok. 100 000 Ok. 35 tys. osob™
w Polsce umiarkowany” najmniéj umiarkowane
u tych pacjentéw”
Osoby w wieku 18- | Odsetek 0s6b,
75 lat z depresja u ktérych
lekooporng O%enli’;\nq
tecb;gb"yg'a 5-119%" 7,18% — 10,1%" 5% Ok. 5%"
stosowana po
objeciu jej
refundacja
Osoby w wieku 18- | Obecna liczba
75 lat z depresja chorych 1120 -2 240" 2 240" Ok. 20 000 Ok. 1 500 — 1 800 oséb
lekoopornag w Polsce
spetniajace kryteria
2 wlqégeniargo Odsetek osob,
programu u ktorych
lekowego oesnlana
,Leczenie chorych | technologia 100% 100% 25% 100%
na depresje bytaby
lekooporna stosowana po
esketamina (ICD- objeciu jej
10: F33.1, F33.2)” refundacja

*Zrédio: Anti-depression forum — statistics. https://forumprzeciwdepresii.pl/depresja/o-chorobie/statystyki
** Zrédto: ,NFZ o zdrowiu. Depresja.” Narodowy Fundusz Zdrowia. Data publikacji: 2020-02-20 https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-
dane/raporty/nfz-o-zdrowiu-depresja

A Zrédto: Badanie Economedica 2021, Gatecki 2022

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych

praktyki klinicznej:
e National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/guidance;

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk);

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/;

e Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/;

e New Zealand Guidelines Group, www.nzgg.org.nz/search;

e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/;

e National

Guideline

Clearinghouse

http://www.guideline.gov ;

przy Agency

for

¢ wyszukiwarka internetowa Google (www.google.pl).
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15 lutego 2022 r. i ze wzgledu na fakt, ze oceniana interwencja zostata
zarejestrowana przez EMA w grudniu 2019 r., ograniczono sie do wytycznych opublikowanych
w latach 2019-2022.

Odnaleziono pie¢ rekomendacji opublikowanych w latach 2019-2022: polskie wytyczne PTP i KK 2021
i Zalecenia KK 2021, ogoélnoeuropejskie Kasper 2020, francuskie FABPN 2019, amerykanskie APA 2019.

Esketamina w formie donosowej zalecana jest przez polskie wytyczne PTP i KK 2021 i Zalecenia KK 2021,
a takze wytyczne ogélnoeuropejskie Kasper 2020, ktore zwracajg przy tym uwage, ze ze wzgledu na potencjalne
ciezkie zdarzenia niepozgdane, po podaniu esketaminy w aerozolu do nosa wymagany jest nadzor kliniczny nad
chorym. W pozostatych uwzglednionych wytycznych nie odniesiono sie do esketaminy.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych depresji lekoopornej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Leczenie farmakologiczne epizodu depresji i zaburzeni depresyjnych nawracajgcych — wytyczne Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego i Konsultanta Krajowego ds. Psychiatrii Dorostych

Jakie sq zasady doboru lekéw przeciwdepresyjnych?

Adekwatna préba leczenia lekami przeciwdepresyjnymi rozumiana jest jako leczenie przez co najmniej 3 tygodnie
w zalecanych dawkach z uzyciem odpowiedniego leku. Sita zalecenia: poziom wiarygodnosci Il.

Przy wdrazaniu leczenia przeciwdepresyjnego powinno sie monitorowac systematycznie odpowiedz kliniczng
i wystepowanie dziatan niepozgdanych. Sita zalecenia: konsensus grupy ekspertow.

LPD » Analiza mozliwych przyczyn
. > ekoopomosci (ABCD)*
4-6 tygodni
h 4 ]
Optymalizacja dawki LPD ! 4-6 tygodni
4 Y
Zmiana LPD na inny Dolaczenie drugiego LPD Potencjalizacja
Y i A i i i
PTP i KK 2021
(Polska)
v
» Elektrowstrzasy ™
v
™S
VNS
DBS

Na kazdym etapie rozwaZenie
psychoterapii

Rysunek 2. Algorytm leczenia depresji lekoopornej [8]

* W wypadku depresji opornej na 2 schematy leczenia mozna wigczyé esketamine donosowg
lub ketamine/esketamine do leczenia w skojarzeniu z lekiem SSRI/SNRI.

Mozna przejs¢ do kolejnego etapu z pominigeciem elektrowstrzgsow, takze gdy istniejg przeciwwskazania
do leczenia tg metoda.
LPD — lek przeciwdepresyjny; DBS (Deep Brain Stimulation) — gfeboka stymulacja mézgu; TMS (Transcranial

Magnetic Stimulation) — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna; VNS (Vagus Nerve Stimulation) — stymulacja
nerwu btednego

Depresja oporna na leczenie — zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii
. Algorytm postepowania w przypadku depresji opornej na leczenie
Zalecenia KK

2021 Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI) sg uznawane za leki pierwszego rzutu w leczeniu depresji [5]. Zgodnie

(Polska) z ogblnymi zasadami leczenia epizodu depresyjnego zalecanymi przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie
psychiatrii w Polsce oceny skutecznosci leczenia przeciwdepresyjnego dokonuje sie po uptywie 4—6 tygodni od
rozpoczecia terapii. W razie braku uzyskania zadowalajgcej poprawy nalezy w pierwszej kolejno$ci zwiekszy¢
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

dawke stosowanego leku przeciwdepresyjnego i odczekac kolejne 2-4 tygodnie. Jesli po tym czasie nie
zaobserwujemy poprawy, wskazana jest zmiana leku przeciwdepresyjnego na inny i ponowna ocena skutecznosci
Jego dziatania po 4—6 tygodniach. Przy braku odpowiedzi na co najmniej dwa rézne leki przeciwdepresyjne nalezy
zastosowac strategie zalecane w depresji lekooporney. (...)

Strategie postepowania w depresji opornej na leczenie (TRD)

Wyrézniamy piec¢ gtownych strategii postepowania terapeutycznego w przypadku depresji opornej na leczenie
(TRD). Naleza do nich: (1) optymalizacja dawki i czasu przyjmowania leku przeciwdepresyjnego, (2) zmiana leku
przeciwdepresyjnego, (3) ftgczenie lekéw przeciwdepresyjnych, (4) potencjalizacja oraz (5) terapie
niefarmakologiczne. Wybor strategii zalezy od stanu somatycznego pacjenta (choréb wspétistniejgcych), nasilenia
objawéw depresji, ryzyka suicydalnego i czynnikéw $rodowiskowych. (...)

Potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego polega na dotfgczeniu drugiego leku, ktory nie jest lekiem
przeciwdepresyjnym. (...)

W wytycznych esketamina zostata wymieniona jako jedna z metod potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego,
lek o dziataniu glutaminergicznym. W wytycznych podano informacje, na temat dopuszczenia przez FDA w marcu
2019 roku esketaminy w formie donosowej w leczeniu depresji lekoopornej (wytyczne powstaty przez
zarejestrowaniem leku Spravato przez EMA). Ponadto przywotano wyniki trzech randomizowanych badan
klinicznych trzeciej fazy: TRANSFORM-1, TRANSFORM-2, SUSTAIN-1.

* Depresja lekooporna jest ztozonym, wieloaspektowym zaburzeniem z wieloma czynnikami neurobiologicznymi,
genetycznymi, klinicznymi i psychospotecznymi;

* Istnieje wiele réznych definicji depresji lekoopornej, jednak w niniejszym dokumencie, praktyczna definicja to
yhiepowodzenie co najmniej dwdch réznych terapii lekami przeciwdepresyjnymi o odpowiednim czasie trwania i
odpowiedniej dawce w biezgcym epizodzie depresji o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego”.

Leczenie esketaming w aerozolu do nosa:

« decydujgc o rozpoczeciu leczenia esketaming w aerozolu do nosa lub alternatywnych opcjach leczenia trzeciego
rzutu u chorych z depresjg lekooporng, lekarz powinien doktadnie przesledzi¢ historie leczenia, choroby
wspotistniejgce i aktualnie stosowane leki, a takze indywidualne cechy chorego oraz preferencje dotyczgce
leczenia;

» ze wzgledu na potencjalne ciezkie zdarzenia niepozadane, po podaniu esketaminy w aerozolu do nosa
wymagany jest nadzér kliniczny nad chorym, co moze wymaga¢ uwzglednienia dodatkowych uwarunkowan
logistycznych i planowania zasobodw.

Praktyczne aspekty podawania esketaminy w postaci aerozolu do nosa:

» esketamine w aerozolu do nosa podaje sie jednoczesnie z SSRI/SNRI; nalezy oceni¢ historie odpowiedzi
chorego na leczenie, aby zdecydowaé¢, czy kontynuowaé leczenie obecnymi SSRI/SNRI, rozpocza¢ leczenie
nowym lekiem przeciwdepresyjnym z tej samej klasy lub nowym lekiem przeciwdepresyjnym z innej klasy
(SSRI/SNRI);

» dawke esketaminy mozna dostosowaé w trakcie leczenia, natomiast schemat dawkowania mozna dostosowac
po poczatkowej fazie podtrzymujgcej. Decyzja o zmianie dawki lub zmniejszeniu czestotliwosci dawkowania
powinna opiera¢ sie na ocenie klinicznej popartej wyn kami skutecznosci.

Postepowanie ze zdarzeniami niepozgadanymi wynikajgcymi z leczenia:

Kasper 2020
(Europa)

* ze wzgledu na rozwoj zdarzehn niepozgdanych w czasie, chorzy powinni by¢ monitorowani po podaniu
esketaminy, szczegdlnie pod katem podwyzszonego cisnienia krwi, dysocjacji i sedacji;

» podwyzszenie cisnienia krwi: jesli cisnienie krwi chorego jest wysokie lub utrzymuje sie podwyzszone przez
pewien czas, nalezy regularnie monitorowac ci$nienie krwi i rozwazy¢ przepisanie leku hipotensyjnego w oparciu
o ocene kliniczng, az do unormowania wartosci;

« dysocjacja: dysocjacja nie wymaga szczegodlnej interwencji, poniewaz jest przejsciowa i zan ka z czasem; jednak
w rzadkich przypadkach silnego pobudzenia lub lgku nalezy rozwazyC przepisanie benzodiazepiny, np.
lorazepamu;

+ sedacja: jesli chory odczuwa silng sedacje lub traci przytomnos$¢, zaleca sie $ciste monitorowanie objawow
depresji oddechowej i zmiany parametréw hemodynamicznych;

» decydujgc sie na kontynuacje leczenia esketaming w aerozolu do nosa, nalezy wzig¢ pod uwage czestosc i

nasilenie zdarzen niepozadanych, dostosowanie dawki, odpowiedz na leczenie, preferencje chorego,
jednoczesne stosowanie lekdw i wywiad psychiatryczny.

W przypadku depresji opornej na leczenie rozwazy¢é mozna zmiane leku.

Zmiane leczenia rekomenduje sie¢ w przypadku: braku odpowiedzi na leczenie, stabej tolerancji leczenia,
wczesniejszej odpowiedzi na nowo wdrozone leki.

Dodanie kolejnego leku przeciwdepresyjnego zaleca sig¢ jedynie w przypadku osiggniecia czesciowej odpowiedzi
po 4-6 tygodniach odpowiednio prowadzonej terapii. Zaleca sie zastosowanie leczenia SSRI, SNRI lub
FABPN 2019 troicvkli . ) . S ! ) - .
] rojcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych (TCA, ang. tricyclic antidepressants) w skojarzeniu z antagonistg
(Francja) receptoréw alfa-2 (w | linii) lub z agomelatyng (w I linii).

Zastosowanie strategii potencjalizacji rekomenduje sie jedynie w przypadku osiggniecia czgsciowej odpowiedzi
po 4-6 tygodniach odpowiednio prowadzonej terapii. W celu zwigkszenia skutecznosci leku przeciwdepresyjnego
zaleca sie zastosowanie go w terapii skojarzonej z litem lub kwetiaping (w | linii), z hormonami tarczycy (zazwyczaj
25-50 pg/dobe L-T3, docelowa dawka powinna umozliwi¢ osiggniecie pozioméw TSH w zakresie 0,1-1 pg/l) lub
arypiprazolem (w Il linii). W ramach tej strategii nie zaleca sie stosowania lekéw antydepresyjnych drugiej
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

generacji, w tym rysperydonu, olanzapiny, klozapiny, amisulprydu lub lekéw przeciwdrgawkowych (z wyjatkiem
lamotryginy).

W przypadku braku odpowiedzi lub osiagniecia czesciowej odpowiedzi na leki przeciwdepresyjne nalezy
w kazdym przypadku rozwazy¢ optymalizacje dawkowania dotychczas stosowanego leku.

W przypadku ciezkiej lub umiarkowane depresji nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie psychoterapii jako
dodatku do farmakoterapii.

Metody zabiegowe stymulacji mézgu mozna rozwazy¢ po niepowodzeniu trzech lekéw przeciwdepresyjnych.
W wytycznych nie odniesiono si¢ do esketaminy w formie donosowej.

W przypadku niekompletnej odpowiedzi / braku odpowiedzi na leczenie:

» w przypadku dorostych chorych z depresjg, ktérzy nie odpowiedzieli lub zareagowali tylko czesciowo na
wstepne leczenie przeciwdepresyjne, zaleca sie:

* zmiang terapii z samych lekdw przeciwdepresyjnych na samg terapie poznawczg lub
* zmiane z samego leku przeciwdepresyjnego na inny lek przeciwdepresyjny;

» w przypadku dorostych chorych z depresja, ktérzy nie odpowiedzieli lub zareagowali ty ko czesciowo na
wstepne leczenie przeciwdepresyjne, zaleca sie, aby klinicysci zaoferowali jedng z nastepujacych psychoterapii
/ interwenc;ji i dokonali wyboru miedzy terapiami w nastepujgcy sposob:

APA 2019 » dodac¢ psychoterapie (psychoterapie interpersonalng, terapie poznawczo-behawioralng lub terapie
(USA) psychodynamiczng) do leczenia lekami przeciwdepresyjnymi;

« uzupetnic terapie o inne leki przeciwdepresyjne;

» w przypadku dorostych chorych z duzymi zaburzeniami depresyjnymi, ktdrzy nie odpowiedzieli lub zareagowali
tylko czesciowo na wstepne leczenie przeciwdepresyjne drugiej generacji, nie ma wystarczajgcych dowodow,
aby okresli¢ réznice w skutkach leczenia w nastepujacych przypadkach:

« przejscie na inny lek przeciwdepresyjny drugiej generacji;

* przej$cie na monoterapie niefarmakologiczng (tj. terapie poznawczg);
* poszerzenie leczenia o terapie poznawczo-behawioralng.

W wytycznych nie odniesiono sie do esketaminy w formie donosowe;.

APA - American Psychological Association; FABPN - French Association for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology;
KK - Konsultant Krajowy; PTP - Polskie Towarzystwo Psychiatryczne
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie czterech ekspertow klinicznych dotyczgcych ocenianej interwencji. Opinia zostaly przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Dominika Dudek

Prezes Elekt Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego

Prof. dr hab. n. med.
Jerzy Samochowiec

Prezes Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego

Prof. dr hab. n. med.
Janusz Rybakowski

Uniwersytet Medyczny im.
Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

Prof. dr hab. n. med.
Piotr Gatecki
Konsultant Krajowy w
dziedzinie psychiatrii

Aktualnie stosowane technologie

medyczne i odsetki pacjentéw,
ktérzy je stosuja

e  Wenlafaksyna (21,83%),
e  Duloksetyna (15,21%),
e  Escitalopram (2,19%),

Sertralina (1,6%).
Zrédto: Komparatory na podstawie
badania TRANSFORM-2 oraz badania
Economedica stosowania leczenia w
polskich warunkach. Badania esketaminy
potwierdzajg jej wiekszg skuteczno$¢ w
leczeniu depresji lekoopornej niz
komparatorow.

e  Monoterapia lekami p/depresyjnymi
(zwigkszenie dawki) (70%):
sertralina/escitalopram/wenlafaksyna/
duloksetyna,

. Kombinacja lekéw p/depresyjnych
(29%) np.: Wenlafaksyna+trazodon,
Escitalopram+mianseryna,

. Potencjalizacja litem lekow
p/depresyjnych lub potencjalizacja
lekami p/psychotycznymi (24%).

Zrodto: Samochowiec 2021 — , Leczenie
farmakologiczne epizodu depresji i
zaburzen depresyjnych nawracajgcych —
wytyczne Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego i Konsultanta Krajowego
ds. Psychiatrii Dorostych”; Gatecki 2022.

Kombinacja 2 lekéw
przeciwdepresyjnych
(50%),

e  Augmentacja litem (10%),

Augmentacja lekami

przeciwpsychotycznymi

(15%),

Inne augmentacje (np.

hormonami tarczycy) (5%),

. Terapia elektrowstrzgsowa
(10%).

Zrédto: Rybakowski J. Depresja

oporna na leczenie. Psychiatria

po Dyplomie, 2019 nr.5

. SNRI (w réznych
skojarzeniach) (60%),

e  SSRI (wroznych
skojarzeniach) (20%),

. Pozostate technologie
medyczne (w tym m.in.
leki tréjpierscieniowe,
MAOI, inne leki
przeciwdepresyjne,
technologie nielekowe
(20%)).

Zrédto: Oszacowanie wiasne i

na podstawie wynikéw badania

opisanego w Gatecki 2022.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego

zastosowania zwigzane z
refundacja produktu leczniczego

Spravato w omawianym wskazaniu

Niewta$ciwe stosowanie moze wynikac z
btednej diagnozy: niedodiagnozowanie
zaburzen dwubiegunowych (znaczny
odsetek pacjentéw z ChAD poczatkowo
ma rozpoznanie depresji nawracajgcej,
stac konieczno$¢ wnikliwego wywiadu i
uzycia narzedzi diagnostycznych np.
MDQ lub HCL w celu wykluczenia ChAD),
brak informacji o uzaleznieniu (czes$¢
pacjentow uzaleznionych od alkoholu
zgtasza sie z powodu objawéw
depresyjnych i dyssymuluje problem
uzaleznienia — konieczne bardzo wnikliwe
zebranie wywiadu od pacjenta i w miare
mozliwos$ci od 0s6b z jego otoczenia).

Zle rozpoznana depresja lekooporna
bedgca skutkiem wspdfistniejagcych
zaburzen osobowosci lub uzaleznienia
muszg by¢ zawsze brane pod uwage
przed rozpoczeciem terapii ketaming.

Stosowanie zbyt wczesne tzn.
przed wyprébowaniem
kombinacji dwoch lekéw
przeciwdepresyjnych oraz
augmentaciji litem lub lekami
przeciwpsychotycznymi.

Stosowanie zbyt dtugie,
w przypadku objecia refundacjg
okresu ponad 4 tygodni.

Brak.
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Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystac¢ ze
stosowania ocenianej technologii

Pacjenci spetniajgcy Kryteria wigczania i
wytgczania z programu lekowego (jest to
stosunkowo niewielka subpopulacja
pacjentéw z depresjg lekooporng). Dzieki
leczeniu esketaming majg szanse wroci¢
do normalnego funkcjonowania.

pacjenci lekooporni, bez cech
uzaleznienia, bez zaburzeri osobowosci,
bez wspdtistniejgcych zaburzen lekowych.

Ostatnie analizy wskazujg na
podobng skutecznos¢
esketaminy u mezczyzn i kobiet
oraz w depresji

z towarzyszgcymi zaburzeniami
lekowymi i bez takich zaburzen.

Jones 2022, Daly 2021

Obserwacje z ketaming
stosowang we wlewie oraz
esketaming wskazujg na
zmniejszenie tendencji
samobojczych u chorych na
depresje po podaniu tych
Srodkow.

Populacja pacjentéw opisana
w programie lekowym moze
odnie$¢ najwieksze korzysci z
leczenia i stanowi grupe
pacjentéow o najpilniejszej
potrzebie klinicznej.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Pacjenci ze wspdtistniejgcymi ciezkimi
zaburzeniami osobowoS$ci, z
uzaleznieniem, organicznym
uszkodzeniem oun.

Pacjenci mylnie zdiagnozowani jako
zespodl depresyjny — u ktérych
wspdtistniejg inne zaburzenia osobowosci,
uzaleznienia.

Pacjenci, u ktérym istniejg
przeciwwskazania (gtéwnie
kardiologiczne) do stosowania
ketaminy.

Brak.

Potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Konieczno$¢ przygotowania personelu
medycznego (np. w zakresie korzystania
ze skali MADRS, w zakresie diagnostyki
spektrum ChAD i uzaleznien w celu ich
wykluczenia, konieczno$¢ wykluczenia
pseudolekooporno$ci). Konieczno$é
zapewnienia warunkéw
infrastrukturalnych potrzebnych do
podawania esketaminy i monitorowania
pacjenta po podaniu leku. Barierg moze
byc¢ ,przepustowosc” osrodkéw, w ktoérych
bedzie podawany lek.

Problemy widze w koniecznosci
zorganizowania punktow ambulatoryjnych
gdzie Spravato bytoby podawane.

Doswiadczenia ze stosowaniem
esketaminy w depresji
lekoopornej w naszym kraju sg
niewielkie i nie pozwalajg na
ocene potencjalnych
probleméw.

Lek musi by¢ podawany

w kontrolowanych warunkach
ambulatoryjnych, co moze
stanowic utrudnienie

w dostepie dla wszystkich
pacjentow potrzebujgcych
terapii.

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Niewystraczajgca skuteczno$c¢. Dane
STAR-D wskazujg, ze z kazdym kolejnym
rzutem leczenia zmniejsza sie szansa na
uzyskanie remisji. Strategie postepowania
w depresji lekoopornej: zamiana leku,
tgczenie dwoch lekéw
przeciwdepresyjnych, potencjalizacja
(augmentacja) leczenia dajg szanse
odpowiedzi terapeutycznej i remisji u ok.
50% chorych.

Problem jest taki ze utrudniony jest dostep
do innych biologicznych metod leczenia
depresji jak elektrowstrzgsy (konieczny
anestezjolog) inne metody biologicznego
leczenia mniej sg rozpowszechnione.

Kolejki do psychoterapii sg bardzo duze
(na NFZ do 12 miesiecy), a leczenie
farmakologiczne u ¥ pacjentéw pozostaje
nieefektywne.

Brak jednolitego algorytmu
postepowania w depresji
lekoopornej. Rekomendacije
podane w ostatnich
standardach sg obecnie

w trakcie aktualizacji.

W przypadku depres;ji
lekoopornej, aktualnie
dostepne metody leczenia nie
pozwalajg na uzyskanie u
pacjenta remisji lub utrzymanie
jej w czasie. Tym samym
obecnie dostepne opcje
leczenia przestajg by¢
skuteczne, co w efekcie
doprowadza do zaostrzenia
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Aktualne terapie wymagajg dtugiego
czasu oczekiwania na efekt terapeutyczny
— to wigze sie z dfugotrwatym cierpieniem
chorych, ich niezdolnoscig do pracy,
wytgczeniem z rél zawodowych. Ponadto
czas pozostawania w stanie depresji
koreluje ze stopniem zmian strukturalnych
w mozgu (np. redukcja objetosci
hipokampa). Esketamina ze wzgledu na
zupetnie odmienny mechanizm dziatania
przynosi niemal natychmiastowg
poprawe.

choroby, czestych nawrotéw
lub nasilenia objawdéw depresji.
Dodatkowo czas oczekiwania
na efekt kliniczny przy
zastosowaniu obecnie
dostepnych lekéw jest dtugi, co
dodatkowo utrudnia
utrzymanie zaangazowania
pacjenta w terapie.

W jakim miejscu schematu
terapeutycznego leczenia depresiji
lekoopornej u dorostych pacjentéw
znajduje sie obecnie oceniana
technologia w warunkach polskich
(linia leczenia, terapie wczesniej
stosowane, ewentualne zawezenie
wskazania lub zawezenie populacji
w inny sposoéb)?

Terapia jest stosowana u pacjentow z
depresjg lekooporng, zwykle po kilku
nieskutecznych prébach leczenia z
zastosowaniem strategii w depresiji
lekoopornej (augmentacja, tgczenie lekow
LPD, zamiana lekéw) — stosowanie jest
bardzo ograniczone ze wzgledu na
wysokg cene i matg dostepnosc
oSrodkow, w ktorych mozna prowadzic¢
leczenie.

Leczenie Spravato to najnowoczes$niejsza
technologia, bezpieczna, skuteczna.

Nie ma aktualnych
rekomendacji w polskim
piSmiennictwie
psychiatrycznym. Sg w trakcie
tworzenia.

Obecnie terapia nie jest
dostepna w ramach refundacji.

Czy w Panstwa opinii podanie leku
Spravato bedzie odbywato sie w
ramach swiadczen opieki
ambulatoryjnej czy w ramach
hospitalizacji? Prosze udzieli¢
odpowiedzi biorgc pod uwage, ze
zgodnie z zapisami ChPL leku
Spravato: Po podaniu dawki nalezy
monitorowa¢ cisnienie krwi. (...)
Jesli cisnienie krwi pozostaje
podwyzszone przez dtuzszy czas,
nalezy natychmiast skonsultowaé
sie z lekarzem doswiadczonym w
leczeniu nadcisnienia tetniczego.
Pacjenci, u ktérych wystapia
objawy przetomu
nadcisnieniowego, powinni zosta¢
natychmiast przekazani na oddziat
intensywnej opieki medyczne;j.

Nie jest konieczna hospitalizacja, leczenie
moze by¢ rozpoczynane w warunkach i
szpitalnych, i ambulatoryjnych. W
optymalnym modelu program powinien
wpisywac sie w zatozenia prowadzonej
obecnie reformy opieki psychiatrycznej i
maoc byc realizowany w trybie
ambulatoryjnym w Centrach Zdrowia
Psychicznego.

Z doswiadczen w Polsce i na $wiecie
wiadomo, zZe leczenie Spravato moze
odbywac sie w warunkach
ambulatoryjnych, a wymagania zwigzane z
bezpieczeristwem sg niewielkie. Badania
internistyczne wczes$niej wykonane mogag
dac pewnosc¢ i bezpieczeristwo
zastosowania dawek Spravato.

Moze by¢ stosowane zaréwno
w warunkach szpitalnych, jak

i ambulatoryjnych przez
doswiadczonego psychiatre.

Podanie leku odbywac sie
powinno w sposob
kontrolowany i moze odbywac
sie w to w ramach $wiadczen
ambulatoryjnych w poradniach
przyszpitalnych.
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Czy istnieje potrzeba czestszej
oceny efektow leczenia

i monitorowania pacjenta niz wg
przytoczonych nizej zapiséw
proponowanego programu
lekowego (prosze o uzasadnienie
odpowiedzi)? Zgodnie z zapisami
zaproponowanego programu
lekowego w ramach monitorowania
leczenia

Nie ma potrzeby czestszego
monitorowania efektéw leczenia. Pacjent
leczony ambulatoryjnie powinien miec
mozliwo$c skontaktowac sie z lekarzem
w kazdej chwili w razie wystgpienia
Jakichkolwiek niepokojgcych objawow czy
pogorszenia stanu psychicznego.

W trakcie stosowania
esketaminy przez okres 4
tygodni istnieje konieczno$¢
cotygodniowej oceny stanu
psychicznego i stanu
somatycznego.

Nie jest konieczne czestsze
monitorowanie efektow
leczenia a punkty pomiaru
uwzglednione w programie
lekowym wydajg sie byc¢
uzasadnione klinicznie.

Nie, raz w tygodniu jest czestotliwoScig
wystarczajgca.

Czy w Panstwa opinii ponowne
wiaczenie pacjenta, ktéry uzyskat
remisje do programu jest mozliwe

W przypadku braku remisji, po
zastosowaniu esketaminy,

(jakiego odsetka pacjentow z

remisja mogtoby to dotyczy¢)?

Zgodnie z zapisami
zaproponowanego programu

lekowego: W przypadku uzyskania i

utrzymania remisji

u pacjenta leczonego w programie,

nalezy przerwac leczenie
esketaming i kontynuowa¢

farmakoterapie doustnymi lekami

przeciwdepresyjnymi w celu
prewencji nawrotéw choroby.

Nie ma przeciwwskazan by dany pacjent,
w razie nawrotu i lekoopornosci w tym
nawrocie mogt by¢ ponownie wtgczony do
programu, pod warunkiem spetnienia
kryteriow wigczania i wytgczania oraz
dobrych efektéw poprzedniej terapii
esketaming

Pacjent lekooporny pozostaje takim mimo
leczenia, wiec dotyczy¢ to moze nadal
czesci pacjentéw. Nie ma takich danych
(wg mojej wiedzy), ktore wiarygodnie
pozwolityby odpowiedzie¢ na to pytanie.

Pytanie nie jest zasadne,
poniewaz uwazam, ze
refundacja powinna dotyczy¢
pierwszych 4 tygodni leczenia
esketaming.

pacjent nie bedzie sie
kwalifikowaé do ponownego
leczenia. Natomiast w
przypadku nawrotu choroby,
pacjent bedzie musiat
ponownie spetnic kryteria
kwalifikacji do leczenia w
programie lekowym. Niestety
na ten moment nie jest
mozliwe okre$lenie czy tacy
chorzy sig pojawig i jaki to
bedzie odsetek.

W analizach dotyczacych leku

Spravato przyjeto nastepujace

udzialy terapii stosowanych w
skojarzeniu z esketaming

W ramieniu interwencji oraz terapii

stosowanych w ramieniu

komparatora (tabela ponizej). Czy

przyjete odsetki odpowiadaja

rzeczywistej praktyce klinicznej

w Polsce?

Dane ze sprzedazy w aptekach lekéw
przeciwdepresyjnych od listopada 2020 o
listopada 2021:

Sertralina 14,4%
Escitalopram 11,4%

Trazodon 10,7% (ale: czesto
przepisywany w matych dawkach jako
dodatek do innych LPD, w celach
nasennych)

Fluoksetyna 6,5%

Mianseryna 6,2%

Przedstawione w tabeli odsetki
odpowiadajg praktyce klinicznej w Polsce.
Przyjete dane odpowiadajg rzeczywistej
praktyce w Polsce — byty przeprowadzone
wsrdd psychiatrow praktykow. Wysoki
odsetek pacjentow leczony jest SNRI
(wenlafaksyng i duloksetyng) i SSRI
(zwtaszcza escitalopramem i sertraling)

i kombinacjg wenlafaksyna z mirtazaping.

Producent leku Spravato
przedstawit prawdopodobnie
odsetki lekow
przeciwdepresyjnych na
podstawie dotychczasowych
badan esketaminy. Ze wzgledu
na niewielkie do$wiadczenia ze
stosowaniem leku w Polsce, nie
Jest mozliwe jakiekolwiek
poréwnanie w tym zakresie.

Z moich doswiadczen
zwigzanych z leczeniem
chorych na depresje wynika,
Ze przedstawione odsetki sg
co do zasady zbiezne z tymi
obserwowanymi w praktyce
klinicznej i nie budzg moich
watpliwosci. W szczegdlnosci
nalezy podkreslic fakt, iz w
praktyce obserwuje sie
stosunkowo wysoki odsetek
chorych leczonych
wenlafaksyng oraz
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Citalopram 5,6%
Paroksetyna 5,0%
Duloksetyna 4,6%

duloksetyng w poréwnaniu do
innych lekow
przeciwdepresyjnych, co widac
takze w zatgczonej tabeli.

W publikacji Gatecki 2022
przedstawiono oszacowanie
liczebnosci i odsetek dorostych
pacjentéow z aktywnym epizodem
depresji lekoopornej (138 300;
31,4%) oraz pacjentow w remisji
(kontrola, profilaktyka) (191 700;
43,6%) (Figure 1., s. 11).
Oszacowanie przeprowadzono w
oparciu o odsetki uzyskane z
badania z uzyciem kwestionariusza
A. W kwestionariuszu A ujeto
dorostych pacjentéw zbadanych w
ostatnich 4 tygodniach.

Uwzgledniajagc metodyke badania
bardzo prosze o odpowiedz, czy
wyznaczone odsetki
odzwierciedlaja odsetek pacjentow
z chorobg aktywna i w remisji w
ciagu roku w Polsce? Bardzo
prosze o uzasadnienie.

Na jak dtugi okres jest uzyskiwania
remisja u pacjentow z depresja?
Uprzejmie prosze o wskazanie
zrodta.

Zgodnie z wynikami badania
Economedica obecnie w Polsce 330 000
0Ss6b jest leczonych z rozpoznaniem
epizodu depresyjnego lub depresji
nawracajgcej (F32 i F33), w trakcie
epizodu lub w okresie remisji, z czego w
trakcie aktywnego epizodu jest okofo 138
300 pacjentow.

Zgodnie z raportem NFZ 449 000 oséb
ma leczenie z powodu depresji w
przebiegu choréb afektywnych (F31-F39).

Kontynuowanie farmakoterapii istotnie
zmniejsza ryzyko wczesnych i péznych
nawrotoéw, aczkolwiek nie eliminuje
catkowicie tego ryzyka. Badania
wskazujg, ze okoto 23% chorych
doswiadcza tzw. wczesnego nawrotu
(ang. Relapse) w ciggu okofo 8.4 msc
leczenia, za$ 24.6%-36.8% p6znego
nawrotu (ang. Recurrence). Odsetki te sg
istotnie nizsze od odsetka nawrotow w
przypadku braku kontynuowania
farmakoterapii. Kontynuacja
farmakoterapii zmniejsza ryzyko nawrotu
ponad dwukrotnie (zrédto: Sim K, Lau
WK, Sim J, Sum MY, Baldessarini RJ:
Preention of relapse and recurrence in
adults with major depressive disorder:
Systematic review and meta-analyses of
controlled trials. International Journal of
Neuropsychopharmacology, 2015, 1-13

Dane Forum Przeciw Depresji wskazujg,
ze u okoto 12% chorych dochodzi do
nawrotu w okresie 4 tygodni po ustgpieniu
objawow, u okoto 25% chorych dochodzi
do nawrotu w okresie 12 tygodni od
ustgpienia objawéw, u okoto 40% chorych
— w okresie 40 tygodni, Po tym okresie

Wartosci wskazane to odsetek pacjentéw
w remisji oraz z aktywnym epizodem
depresji. WartoSci nalezy odnie$¢ do
populacji chorych z depresja ogétem.

W(g danych przytoczonych w standardach
(Jarema 2016 Via Medica) po pierwszym
epizodzie depres;ji ryzyko kolejnego
wynosi do 50% a po kolejnym trzecim
epizodzie ryzyko nawrotu ro$nie nawet do
90% [1].

Metaanaliza badan prospektywnych [2] na
4009 pacjentach z depresjg wskazujg, ze
od 35% do 60% uczestnikéw doswiadczyto
stabilnego powrotu do zdrowia bez
(dalszych) nawrotéw. U 10-17% pacjentow
choroba miata przebieg przewlekty.

Wskazniki nawrotow rdznity sie znacznie,
wahajgc sie od 7% do 65%. Istotnymi
predyktorami niekorzystnego przebiegu
sg: nasilenie wyjsciowe i choroby
wspdtistniejgce.

W innej starszej metaanalizie
przeprowadzonej na 8 badaniach
prospektywnych u pacjentéw z depresja
leczonych w praktyce lekarzy rodzinnych,
zgtaszane wskazniki nawrotéw depresji
podczas obserwacji wynosity od 30% do
40%. Wyzsze wskazniki stwierdzono w
miodszych i starszych grupach wiekowych
3]

Wiecej nawrotéw depresji obserwowano,
jesli grupa pacjentéw z depresjg miata
wspdotistniejgce zaburzenia osobowosci
badz uzaleznienia.

Czesto$¢ wystepowania nawrotu duzej
depresji byta z czasem istotnie wyzsza u
pacjentéw z depresjg i zaburzeniami

Dane przedstawione

w publikacji Gateckiego i wsp.
(2022) dotyczgce liczby chorych
na depresje (330 000), w tym
0s6b w okresie epizodu depres;ji
(138 300) i aktualnej depresiji
lekoopornej (34 800) uwazam
za miarodajne. Liczba 191 700
odzwierciedla pacjentow, u
ktorych aktualnie nie ma
objawow epizodu depresji. Nie
wiadomo jednak, jaki odsetek
tych pacjentéw spetnia kryteria
remisji uwazanej jako nasilenie
choroby w 17-punktowej skali
Hamiltona réwne lub mniejsze
7-8 punktow. Za nawrét choroby
uwaza sie wystgpienie objawéw
depres;ji po co najmniej 6
miesigcach remisji lub istotnej
poprawy. U tych pacjentow
ryzyko nawrotu zalezy w duzej
mierze od prawidtowej
profilaktyki farmakologicznej
stosowanej za pomocg lekéw
przeciwdepresyjnych i
normotymicznych oraz
odpowiedniego postepowania
psychoterapeutycznego,
zwfaszcza w zakresie radzenia
sobie z czynnikami stresowymi.

Autorzy publikacji nalezg do
najbardziej doswiadczonych
psychiatréw i badaczy
probleméw zwigzanych z
depresjg w Polsce. PEX
PharmaSequence, ktéra
przygotowata badanie
ankietowe z analizg
dokumentacji medycznej, a
nastepnie wykonata wszelkie
kalkulacje. Wszystkie
dotychczasowe opracowania
tej firmy byly oceniane jako
wiarygodne i dostarczajgce
rzetelnych informacii.

Wskazane opracowanie przed
publikacjg przeszto caty proces
recenzji. Fakt opublikowania
tej pracy w Journal of Clinical
Medicine $wiadczy o wysokim
standardzie opracowania.
Zaprezentowane wartosci
mieszczg sie w zakresie, ktory
nie budzi moich watpliwosci,
Jjednak samemu trudno bytoby
mi precyzyjnie i z duzg
doktadnoscig oszacowac
liczebnosci bedgce wynikiem
badania. Nalezy podkreslic, ze
z wielu obiektywnych przyczyn
opracowanie precyzyjnych
danych epidemiologicznych w
tej jednostce chorobowej jest
bardzo trudne do wykonania.
Wskazane opracowanie jest
Jjednak na pewno wyjgtkowo
warto$ciowg pracg i na ten
moment nie mamy dostepu do
bardziej wiarygodnych danych.
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czestotliwo$¢ wystepowania nawrotow
stopniowo spada.

osobowosci z pogranicza (do 90% w
przypadku tych osob).

Metaanaliza 31 randomizowanych badan
nad prewencjg nawrotéw (n=4410)
Swiadczy, ze kontynuacja leczenia
zmniejsza ryzyko nawrotoéw o 70% [4, 5, 6,
7, 8].

Jednakze pozostawienie rezydualnych
objawow depresji znamiennie
przyspieszato nawrot depresji — pacjenci
tacy 3x szybciej doswiadczali nawrotéw od
pacjentéow bez objawow rezydualnych
(OR=3,65) [9].

Biorgc pod uwage populacje z depresjg
lekooporng (a o takiej tu mowa) to w
badaniu STAR D wykazano, ze nawet jesli
chorzy z depresjg lekooporng zareaguja
na leczenie, ogoiny odsetek nawrotow
podczas kontynuowania leczenia tym
samym lekiem przeciwdepresyjnym jest
wysoki: po 2 niepowodzeniach — 65% i 3
niepowodzeniach — 71,1% w czasie po
uptywie 3,3 miesigca [10].

Podsumowujgc, w moim
odczuciu wskazane wartosSci
odzwierciedlajg odsetek
pacjentéw w remisji oraz z
aktywnym epizodem wsréd
chorych z depresjg w Polsce
(wartosci te nalezy jednak
odnosi¢ do populacji chorych z
depresjg ogotem, tak jak to
zostato scharakteryzowane w
samej publikacji, gdzie
liczebno$c¢ populacji z depresjg
lekoopornag jest kilkukrotnie
nizsza)

Na jak dtugi okres jest
uzyskiwania remisja u
pacjentéw z depresjg?
Uprzejmie prosze o wskazanie
Zrodfa.

Czas trwania remisji u
pacjentéw z depresjg
lekooporng jest krotszy niz
obserwowany w pozostatej
populacji chorych z depresja (u
chorych niespetniajgcych
kryteriow lekoopornosci).
Przyktadowo, w badaniu
STAR*D czestos¢
wystepowania nawrotow u
pacjentéw z depresjg
lekooporng (ktérzy nie
odpowiedzieli na I i Il linie
leczenia, ale odpowiedzieli na
linig Ill i IV) byta znacznie
wyzsza niz u chorych, ktérzy
odpowiedzieli na 1 i Il linie
leczenia). W publikacji Rush
2006
(https://ajp.psychiatryonline.or
g/doi/full/10.1176/ajp.2006.163
.11.1905) wykazano, ze nawet
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jesli chorzy z depresjg
lekooporng zareagujg na
leczenie, ogdiny odsetek
nawrotéw podczas
kontynuowania leczenia tym
samym lekiem
przeciwdepresyjnym jest
wysoki: po 2 niepowodzeniach
— 65% w czasie 3,1 miesigca
i 3 niepowodzeniach — 71,1%
w czasie 3,3 miesigca. Leki
takie jak wenlaflaksyna czy
duloksetyna sg obecnie
prawdopodobnie najbardziej
skuteczne z uwagi na
uzyskiwany czas remisji u
chorych.
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3. E M van Weel-Baumgarten, H J Schers, W J van den Bosch, H J van den Hoogen, F G Zitman Long-term follow-up of depression among patients in the community and in family practice settings.
A systematic review J Fam Pract 2000;49(12):1113-20.
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Tabela 9. Udzialy substancji stosowanych w skojarzeniu z esketaming w ramieniu interwencji oraz komparatora
(analiza podstawowa) (zrédto AE Wnioskodawcy s. 37, 39).

Doustne leki przeciwdepresyjne (AD)

Udziat poszczegoélnych AD

w ramieniu interwencji: Esketamina +
AD

W ramieniu komparatora : Esketamina +
AD

Duloksetyna

Escitalopram

Sertralina

Wenlafaksyna

Wenlafaksyna + Mirtazapina

Wortioksetyna

Paroksetyna

Bupropion

Mirtazapina

Fluoksetyna

Klomipramina

Duloksetyna + Trazodon

Wenlafaksyna + Trazodon

Moklobemid

Mianseryna

Wenlafaksyna + Fluoksetyna

Wenlafaksyna + Wortioksetyna + Trazodon

Duloksetyna + Mirtazapina

Citalopram

Duloksetyna + Mianseryna

Wenlafaksyna + Mianseryna

Wortioksetyna + Trazodon

Paroksetyna + Mianseryna

Bupropion + Trazodon

Escitalopram + Trazodon

Citalopram + Wenlafaksyna

Paroksetyna + Agomelatyna

Trazodon + Wenlafaksyna

Mianseryna + Trazodon

Fluwoksamina

Reboksetyna

Trazodon + Reboksetyna

Klomipramina + Trazodon

Paroksetyna + Trazodon

Fluoksetyna + Mirtazapina

Mirtazapina + Wenlafaksyna

Wortioksetyna + Agomelatyna

Wortioksetyna + Mirtazapina

Sertralina + Mirtazapina
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2022 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 18), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg nastepujgce substancje
czynne nalezgce do grupy lekéw przeciwdepresyjnych (szczegétowe dane przedstawiono w Tabela 44 —
Zatgcznik 15.2):

— 183.0, Leki przeciwdepresyjne — trojpierscieniowe
o Klomipramina,
— 184.0, Leki przeciwdepresyjne — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
o Fluoksetyna,
o Fluwoksamina,
o Paroksetyna,
o Sertralina,
— 187.0, Leki przeciwdepresyjne — inne
o Duloksetyna,
o Tianeptyna,
o Trazodon,
o Wenlafaksyna,
— 225.0, Leki przeciwdepresyjne — mianseryna
o Mianseryna,
— 225.1, Leki przeciwdepresyjne — agomelatyna
o Agomelatyna,
— 225.2, Leki przeciwdepresyjne — wortioksetyna
o Wortioksetyna,
— 227.0, Leki przeciwdepresyjne — inhibitory MAO — moklobemid
o Moklobemid.

Nalezy zaznaczy¢, ze od 1 stycznia 2022 r. nie sg juz refundowane produkty lecznicze zawierajgce amitryptyline,
ktore bylty finansowane w latach poprzednich w ramach grupy limitowej 183.0, Leki przeciwdepresyjne —
trojpierscieniowe.

Warto zauwazy¢, ze zgodnie z raportem ,NFZ o zdrowiu. Depresja? przeciwdepresyjne leki nierefundowane
stanowity az 38% zrealizowanych recept.® Pacjenci najczesciej realizowali recepty na leki z substancjg czynng
sertralinum, w 2019 r. liczba opakowan lekdw z tg substancjg czynng stanowita 16% tacznej liczby opakowan na
leki przeciwdepresyjne. W 2019 r. najczesciej stosowanymi nierefundowanymi substancjami czynnymi byty
escitalopram (11%) selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny oraz opipramol (9%) trojpierscieniowy
lek przeciwdepresyjny.

Zgodnie z danymi NFZ liczba dorostych pacjentéw, u ktérych rozpoznano depresje zgodnie z kodem F33.1 i/lub

F33.2 oraz sprawozdano realizacje lekéw przeciwdepresyjnych na recepte w tym samym roku, w latach 2017-
2020, wyniosta kolejno ok. 26,0 tys., 25,8 tys. 25,7 tys. oraz 26,6 tys.

2 NFZ o zdrowiu. Depresja.” Narodowy Fundusz Zdrowia. Data publikacji: 2020-02-20 https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-
dane/raporty/nfz-o-zdrowiu-depresja

8 W raporcie pt. ,NFZ o zdrowiu. Depresja.” przedstawiono informacje o zrealizowanych receptach na leki przeciwdepresyjne, zaréwno
refundowane, jak i nierefundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Wykorzystane dane pochodza z Centrum Systemoéw Informacyjnych
Ochrony Zdrowia (CSIOZ), z Dokumentéw Realizacji Recepty (DRR). Przedstawione dane dotyczg 2019 r. Wynka to z faktu, ze
przekazywanie przez apteki Dokumentéw Realizacji Recepty do Systemu P1 jest obligatoryjne od 1 stycznia 2019 r. (Szczegdly rozdz. 2.3.4
+,NFZ o zdrowiu. Depresja”).
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Tabela 10. Liczebnos¢ pacjentéw u ktérych rozpoznano epizod depresyjny lub zaburzenie depresyjne nawracajace i

zrealizowano recepte na lek przeciwdepresyjny.

Liczba pacjentéw w wieku 2 18 r.z.
(niepowtarzajace sie numery PESEL)

2017

2018

2019

2020

2017-
2020

2015-
2020

Zrédto

u ktorych rozpoznano F331. i/lub F33.2
u ktorych refundowano lek
przeciwdepresyjny w tym samym roku

25976

25755

25719

26 592

63 143

u ktorych rozpoznano F331. i/lub F33.2
w 2020 r. i u ktérych zrefundowano
co najmniej jeden lek
przeciwdepresyjny

31 468

Baza
SWIAD

u ktorych rozpoznano F331. i/lub F33.2
w 2020 r. i u ktérych zrefundowano co
najmniej dwa leki przeciwdepresyjne

22291

i LEK

u ktorych rozpoznano F331. i/lub F33.2
w 2020 r. i u ktérych zrefundowano
co najmniej szes¢ lekéw
przeciwdepresyjnych

1506

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Spravato we wnioskowanym wskazaniu
wskazat leki przeciwdepresyjne stanowigce aktualng praktyke kliniczng. Ponizej zestawiono argumenty,
ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agenciji.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
U chorych, u ktorych wystagpita 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.
Leki
przeciwdepresyjne Wybor
stanowigce komparatoréw
aktualng praktyke prawidtowy.
kliniczng
W zwigzku z powyzszym rozpatrywanymi komparatorami bedg leki przeciwdepresyjne
stanowigce aktualng praktyke kliniczng, stosowane w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi
Charakterystykami  Produktéw  Leczniczych i zaleceniami klinicznymi  oraz  leki
przeciwdepresyjne stosowane w terapii skojarzonej z innymi lekami wspomagajgcymi,
stosowane w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw
Leczniczych i zaleceniami klinicznymi.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla leku Spravato (esketaming, ESK) stosowanego w leczeniu depresji lekoopornej
jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznos$ci i bezpieczeristwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
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.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia * Uwagi oceniajacego
. Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy na depresje lekooporng.
Populacja A - . .
(szczegotowa charakterystyka zdefiniowana zapisami Programu lekowego).
Esketamina stosowana zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) -
Interwencja Spravato®. Stosowana w skojarzeniu z selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego

serotoniny lub inhibitorem 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.

Leki przeciwdepresyjne stosowane w terapii skojarzonej z innymi lekami
wspomagajacymi, stosowane w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi
Charakterystykami produktéw leczniczych i zaleceniami klinicznymi.

Komparatory **

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej -

interwenc;ji tj.:
Punkty * nasilenie objawéw depresiji (okreslone z wykorzystaniem skali MADRS);
koncowe * 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).

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwencji).

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

Typ badan

Publikacje petnotekstowe -

(wtaczano réwniez abstrakty/postery konferencyjne jesli dotyczyly badan
Inne kryteria opublikowanych w postaci petnotekstowej uwzgledniano tylko te, w ktérych
analizowano dodatkowe wyn ki wzgledem publ kacji petnotekstowej).

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

* Kryteria wykluczenia: niespetnianie kryteriow witgczenia.
** Kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 14.04.2021 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktéw.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), z zastosowaniem
haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
28.02.2022 r. W wyniku wyszukiwania wiasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce
nie zidentyfikowano badanh randomizowanych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Analitycy Agencji odnalezli opublikowang po dacie ztozenia wniosku publikacje Samalin 2022 dotyczgca
skutecznosci praktycznej esketaminy. Ponadto odnaleziono publikacje Jones 2022 przedstawiajgcg analize
post hoc uwzglednionych w analizie wnioskodawcy badan RCT TRANSFORM-1, TRANSFORM-2
i TRANSFORM-3.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy gtéwnej wigczono 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 badaniu SUSTAIN-1 okres obserwacji wynosit tgcznie
123 tygodnie, w badaniu SUSTAIN-2 — 60 tygodni.

Przedstawiono réwniez wnioski z 8 przegladow systematycznych: Bahji 2021, Di Vincenzo 2021, Dold 2020,
Mclintyre 2020, Papakostas 2020, Xiong 2020, Yang 2021, Zheng 2020.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Typ badania

Okres obserwaciji /
I-rzedowy punkt koncowy

Populacja

Interwencja
(ESK+AD)

Komparator
(PLC+AD)

TRANSFORM-2
(Popova 2019)

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe
, fazy llI;
Klasyfikacja
AOTMIT: IIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:

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)

Pierwszorzgedowy punkt
koncowy: zmiana
catkowitego wyniku w
punktacji MADRS

Dorosli chorzy z pojedynczym lub
nawracajgcym epizodem MDD o
nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, ktérzy 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 przeciwdepresyjne
w biezgcym epizodzie (z ktorych
jeden byt obserwowany
prospektywnie).

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

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).

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$¢) powinny by¢ kontynuowane podczas fazy
przesiewowej/prospektywnej obserwacji, ale nalezy je przerwaé przed poczatkiem
podwajnie zaslepionej fazy indukcji. Chorzy powinni kontynuowac przyjmowanie
dozwolonych lekéw towarzyszacych (np. lekédw na nadcis$nienie) zgodnie z regularnym
harmonogramem. Chorzy otrzymujgcy psychoterapie (w tym terapie poznawczo-
behawioralng, CBT) moga kontynuowac¢ psychoterapie, jednak CBT musi trwa¢ przez
ostatnie 3 miesigce przed rozpoczeciem fazy badan przesiewowych/prospektywne;j
obserwaciji. W trakcie badania dozwolona jest nowa psychoterapia.

TRANSFORM-3
(Ochs-Ross 2020)

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe
, fazy 1lI;
Klasyfikacja

AOTMIT: IIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority.

28 dni® (badanie sktadato sie
z 3 faz: 28 dni badanie
skryningowe/prospektywna
faza obserwacji oceniajgca
odpowiedz na aktualnie
stosowane leczenie
przeciwdepresyjne; 28 dni
podwdjnie zaslepionej fazy
indukciji z elastycznym
dawkowaniem badanego
leku w aerozolu do nosa
(ESK lub PLC) + nowy AD; 2
tyg. obserwacji po leczeniu,
ocena bezpieczenstwa i
tolerancji, w tym potencjalne

Dorosli chorzy z nawracajgcym MDD
0 nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, ktorzy nie reagowali na 22
rézne leki antydepresyjne.
Grupa badana: N=72
Grupa kontrolna: N=65

objawy odstawienia)

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. Pézniejsze
dostosowania dawki (28 mg, 56 mg lub 84 mg) byty
oparte na skutecznosci i toleranc;ji.

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 byty stosowane w
obecnym epizodzie depresyjnym. Dzienne
dawkowanie, poczgwszy od dnia 1., zwigkszano do
dawki maksymalnie tolerowanej.

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.

4 W publikacji przedstawiono wyniki dla 28 dniowego okresu, w ktdérym chorzy przyjmowali nowy doustny lek przeciwdepresyjny w potaczeniu z ESK w aerozolu do nosa lub PLC w aerozolu do nosa
z lekiem przeciwdepresyjnym

5 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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Badanie

Typ badania

Okres obserwaciji /
I-rzedowy punkt koncowy

Populacja

Interwencja
(ESK+AD)

Komparator
(PLC+AD)

TRANSFORM-1
(Fedgchin 2019)

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

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)

Pierwszorzgdowy punkt
koncowy: zmiana
catkowitego wyniku w
punktacji MADRS

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

Grupa badana (ESK 56 mg): N=115
Grupa badana (ESK 84 mg): 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 (tgcznie 28 mg).
Podanie nastgpito w dniach 1., 4., 8., 11., 15., 18.,
22.i28. W celu poprawy toleranciji, 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 byé¢ taki, na ktérego chory
wczesniej nie reagowat (w obecnym epizodzie
depresyjnym) lub nie tolerowat (w ciagu catego
zycia)). Podanie doustne leku antydepresyjnego
rozpoczeto 1.dnia i kontynuowano codziennie przez
4 tygodnie.

PLC donosowo plus lek
antydepresyjny (open label)
przypisany przez badacza z 4 opcji
(duloksetyna, escitalopram,
sertralina lub wenlafaksyna o
przediuzonym uwalnianiu) nie mogt
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.

SUSTAIN-1
(Daly 2019)

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe
, fazy IlI;
Klasyfikacja

AOTMIT: IIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority.

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
obserwaciji po leczeniu;

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: nawrét 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);

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

Grupa badana:

Chorzy ze stabilng remisjg na
poczatku badania N= 90
Chorzy ze stabilng odpowiedzig na
poczatku badania N= 62
Grupa kontrolna:

Chorzy ze stabilng remisjg na
poczatku badania N= 86
Chorzy ze stabilng odpowiedzig na
poczatku badania N= 59

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 ktorych
kazdy zawierat po 200 pl roztworu na urzadzenie (1j.
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 ktorych kazdy zawierat po
200 pl roztworu na urzadzenie (tj. 2
rozpylenia). PLC zostato
dostarczone przy uzyciu 3
aktywnych urzgdzen. 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 urzadzenie

donosowe zawierato 2 rozpylenia.

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

33/98



Spravato (esketamina)

0T.4231.62.2021

. . Okres obserwaciji / . Interwencja Komparator
Badanie Typ badania e U D e Populacja (ESK+AD) (PLC+AD)
ESK w postaci aerozolu do nosa (roztwor 200 pl (14
mg ESK/100 pl aerozolu)) dwa razy w tygodniu przez
4 tygodnie w zmiennym schemacie dawkowania,
zaczynajgc od 28 mg (=65 lat) lub 56 mg (<65 r.z.)
pod nadzorem lekarza.
Chorzy wigczeni do badania bezposrednio
60 tygodni, w tym: 4- rozpoczynali terapie ESK w skojarzeniu z nowym
tygodniowa faza badan lekiem przeciwdepresyjnym, a chorzy przeniesieni,
przesiewowych, 4- bez odpowiedzi na leczenie, kontynuowali n/d
Jenoramienne, tygodniowa otwarta faza Dorosli chorzy z pojedynczym lub przyjmowanie leku przeciwdepresyjnego,
wieloosrodkowe, | indukcyjna i 48 tygodniowa | nawracajgcym epizodem MDD o stosowanego w badaniu krétkoterminowym
migdzynarodowe faza optymalizacii / nasileniu umiarkowanym do (duloksetyna, escitalopram, sertralina lub
, otwarte, fazy Ill;| podtrzymania (tgcznie 52 |cigzkiego, ktorzy nie reagowali na 22 wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu). W
SUS_TAIN'Z Klasyfikacja |tygodnie’ ekspozycji na lek), terapie przeciwdepresyjne w tygodniach 5-8, chorym odpowiadajagcym na leczenie
(Wajs 2020) AOTMIT: IID: 4-tygodniowa faza aktualnym epizodzie depresji. z fazy indukcyjnej podawano esketaming raz w
Podejscie do obserwagiji tygodniu w tej samej dawce i kontynuowano
testowanej Grupa badana: N=802° podawanie leku przeciwdepresyjnego.
hipotezy: n/d. Pierwszorzgdowy punkt Grupa kontrolna: N=n/d Uwagi: Leczenie wspomagajace obejmowato stosowanie benzodiazepiny byto zabronione
koncgwy: Zmiana przez 12 godzin przed podaniem esketaminy i stosowanie w dawkach <réwnowartosci 6
catkowitego wyniku w mg/dobe lorazepamu bylto dozwolone. Dozwolone leki obejmowaty: leki dorazne na lek lub
punktacji MADRS 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 byto zabronione z nielicznymi
wyjatkami, jak okreslono w protokole badania.
Stosowane doustnie leki przeciwdepresyjne obejmowaty duloksetyne, escitalopram,
sertraline i wenlafaksyne o przediuzonym uwalnianiu (XR).

AD - lek antydepresyjny; ESK — esketamina; MDD — duza depresja (ang. major depressive disorder); MGH-ATRQ — The Massachusetts General Hospital — Antidepressant Treatment Response
Questionnaire; PLC — placebo; RCT — badanie kliniczne z randomizacjg

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan pierwotnych znajduje sie w rozdziale 7.6 AKL wnioskodawcy. Opracowania wtdrne wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7.4 AKL wnioskodawcy.

" maksymalny czas trwania ekspozycji na donosowg esketamine i nowo rozpoczety doustny lek przeciwdepresyjny u oséb, ktére ukonczyly badanie

8 Dane demograficzne obejmuja wszystkich chorych wigczonych do badania tj. 691 chorych wigczonych bezposrednio i 111 chorych w wieku 265 r.z., wtgczonych przez przeniesienie z 4-tygodniowego
badania 3 fazy (w tym 88 chorych, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie i 23 chorych bez odpowiedzi na leczenie, niezaleznie od przypisanej terapii (ESK+AD lub PLC+AD))
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania RCT wigczone do analizy Kklinicznej, tj. badania TRANSFORM-1 (publikacja Fedgchin 2019),
TRANSFORM-2 (publikacja Popova 2019), TRANSFORM-3 (publikacja Ochs-Ross 2020) i SUSTAIN-1
(publikacja Daly 2019), charakteryzowaly sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich ocenianych
domenach wg ,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias”. Jednoramienne badanie SUSTAIN-2
(Wajs 2020) oceniono na 7 z 8 mozliwych punktéw wediug skali NICE (jeden punkt odjeto za brak stwierdzenia,
ze chorych wigczano do badania kolejno). Szczegétowe wyniki oceny przedstawiono w Rozdz. 3.9 AKL.

Sposréd przeglgdow systematycznych witaczonych do analizy klinicznej przeglady Bahji 2021 i Dold 2020
charakteryzowalty sie niskg jakoscig wg skali AMSTAR 2, natomiast przeglady Di Vincenzo 2021, Mcintyre 2020,
Papakostas 2020, Xiong 2020, Yang 2021, Zheng 2020 — bardzo niskg jakoscig. Szczegdtowe wyniki oceny
przedstawiono w Rozdz. 7.5 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (wg rozdz. 4 AKL):

1. Dawkowanie w badaniu TRANSFORM-1 byfo niezgodne z ChPL Spravato, co stanowi ograniczenie w
analizie, jednakze jego wyniki zostaly przedstawione w celu uzupetnienia danych;

2. Populacje w badaniu TRANSFORM-3 stanowili wytgcznie chorzy powyzej 65 r.z. co moze stanowi¢
ograniczenie w analizie;

3. Wigczone przeglady systematyczne (8 publikacji) spetniajgce kryterium populacji i interwencji byty niskiej lub
bardzo niskiej jakosci wg oceny AMSTAR 2.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1. Sposréd wszystkich alternatywnych terapii mozliwe byto wykonanie poréwnania bezpoS$redniego na
podstawie randomizowanych badari klinicznych jedynie dla ESK + AD wzgledem PLC + AD. Dla
pozostatych komparatoréw nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych je z ESK w populacji
docelowej (warto podkreslic, ze pomimo ograniczenia przeprowadzono w analizie bezpos$rednie
poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng — zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). W dokumencie NICE 2020 wskazano, Ze pozostanie przy poréwnaniu z lekami
przeciwdepresyjnymi, przy ograniczeniach zwigzanych z ewentualng metaanalizg sieciowg uznano za
wystarczajgce;

2. W analizie wykorzystano badania, w ktorych 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;

3. W badaniach w ramieniu komparatora stosowano PLC w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi: takimi
jak duloksetyna, escitalopram, sertralina czy wenlafaksyna. Obecnie w Polsce ze $rodkow publicznych nie
jest finansowany jedynie escitalopram, co moze stanowi¢ pewne ograniczenie analizy, gdyz wszystkie
komparatory analizowane byty wspdlnie;

4. Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwa analiza innych doustnych lekow przeciwdepresyjnych poza
SSRI i SNRI, ktore byty wykorzystywane w badaniach klinicznych;
5. Czes¢ danych wykorzystanych w analizie przedstawiono na podstawie materiatbw konferencyjnych i

raportu EMA 2019, nalezy wiec traktowac je z ostroznoscig, zostaly one jednak wigczone z uwagi na
obecnos¢ zawartych w nich informacji dodatkowych wzgledem publikacji petnotekstowych;

6. Czes$¢ danych zostata odczytana z wykreséw co nalezy uznac za ograniczenie ze wzgledu na ryzyko
zwigzane z niepewnos$cig odczytu — wyniki oznaczone jako odczytane z wykresu nalezy traktowac z
ostroznoscig;
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

SKALE | KWESTIONARIUSZE (wg rozdz. 3.5.3 APD wnioskodawcy)

» kwestionariusz EQ-5D: wystandaryzowane, niespecyficzne dla choroby narzedzie do opisu i oceny jakosci
zycia zwigzanej ze stanem zdrowia. Instrument mierzy jako$¢ zycia w pieciu wymiarach: mobilno$¢, samoopieka,
zwykte czynnosci, bol/dyskomfort oraz Iek/depresja. Respondenci mogg wypetni¢ kwestionariusz w mniej niz pie¢
minut. Dostepna jest wersja dla dorostych (od 16 lat) i EQ-5D-Y dla dzieci/mtodziezy (od 8 do 15 lat). Dostepny
w wielu jezykach i uzywany na catym Swiecie;

» skala HAM-D (ang. Hamilton Depression Rating Scale): stuzy do pomiaru objawéw depresji u chorych przed,
w trakcie i po leczeniu. Skala zawiera 21 pozycji i jest punktowana na podstawie pierwszych 17 pozycji (kazda
Z pozycji jest oceniana w 5- lub 3-punktowej skali);

+ skala MADRS (ang. Montgomery—Asberg Depression Rating Scale): 10-stopniowa skala mierzgca nasilenie
depresji u oséb w wieku 18 lat i starszych. Kazda pozycja jest oceniana w 7-stopniowej skali. Skala ta ma wiekszg
wrazliwosé na zmiany w czasie od skali HAM-D;

* kwestionariusz PHQ-9 (ang. Patient Health Questionnaire): przeznaczony do badania objawéw depres;i.
Odpowiedzi sg zgtaszane przez samych chorych. Dostepny w wielu jezykach

Szczegotowy opis skal zastosowanych w badaniach przedstawiono w rozdz. 3.6.2.1 AKL wnioskodawcy.

BADANIA RCT — KROTKOTERMINOWE

Tabela 14. Wyniki skutecznosci w badaniu TRANSFORM-2 — zmiana punktacji w skali MADRS w ciggu 28 dni.

ESK + AD PLC + AD LS
Podgrupa Srednia N Srednia N (95% CIy» IS
zmiana (SD) zmiana (SD)
p -21,4 101 -17,0 100 . TAK
Ogotem (12.32)* ox (13,88)* % -4,0 (-7,31; 0,647 D=0,020%*
Mezczyzni b/d 33 b/d 41 -1,54 (-7,05; 4,10)™ NIE#
Kobiety b/d 68 b/d 59 -5,51 (-9,62; -1,41)~MA TAK?#
Wiek 18-44 bid 47 b/d 35 | -0,39 (-5,64; 4,62)™" NIE*
[lata] 45-64 b/d 54 b/d 65 -5,38 (-9,74; -1,15"1A TAK#
Wynik punktacji MADRS na < mediany b/d 61 b/d 49 | -5,00 (-9,62; -0,39)" "1 TAK#
poczatku badania > mediany bid 40 bid 51 | -4,10 (-9,23; 0,90)™ NIE?*
Liczba wczesniejszych <3 b/d 69 b/d 66 -0,39 (-4,10; 3,59)™M\ NIE#
niepowodzen terapii w obecnym
epizodzie depresyjnym 23 b/d 32 b/d 34 | -11,30 (-16,90; -5,64)’\’\’\ TAK*
umiarkowany (12-19) b/d 14 b/d 14 6,03 (-2,82; 15,00)M" NIE#
Stopien niepetnosprawnosci . ] } ] . A 4
funkcjonalnej wyrazny (20-26) b/d 52 b/d 43 3,08 (-7,95; 1,79) NIE
wysoki (27-30) b/d 31 b/d 37 | -10,30 (-16,00; -4,62)A"A TAK#
Reqi Europa b/d 61 b/d 62 -3,27 (-7,18; 1,28)Mn NIE#
egion
Ameryka Péinocna b/d 40 b/d 38 | -5,38(-10,60; -0,13)"» TAK*
Klasy doustnych lekéw SNRI b/d 70 b/d 69 -3,85 (-7,95; 0,13)™M\ NIE#
antydepresyjnych SSRI b/d 31 b/d 31 -3,85 (-9,87; 2,18)™Mn NIE*

AD - lek antydepresyjny; ESK — esketamina; LSMD — rdznica $rednich najmniejszych kwadratéw; MADRS — ang. Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale; PLC — placebo; SD — odchylenie standardowe; SNRI — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor); SSRI — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin
reuptake inhibitor)
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* catkowity wynik MADRS na poczatku badania ($rednia (SD)): w grupie ESK + AD: 37,0 (5,69)/N= 114; w grupie PLC +AD: 37,3 (5,66)/N=109;
** tgcznie 196 chorych ukonczyto faze podwdjnie Slepej proby i przeszto 28-dniowg ocene, pieciu chorych przerwato udziat w badaniu,
ale zostato poddanych ocenie wyn ku MADRS w 28 dniu, w wyniku czego 201 chorych wtgczono do analizy;

*** warto$¢ podana w publikacji;

N w analizie statystycznej wynikow badania wykorzystano modele mieszane dla powtarzanych pomiaréow (MMRM, ang. mixed models
repeated measures); ™ btad standardowy wynosit 1,69; " warto$¢ odczytana z wykresu;

# informacja odczytana z wykresu forest plot

W badaniu TRANSFORM-2 poréwnujgcym esketamine w aerozolu do nosa stosowang w skojarzeniu z doustnym
lekiem antydepresyjnym (ESK+AD) z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym
(PLC+AD) w okresie obserwacji 28 dni dla punktu koncowego zmiana punktacji w skali MADRS zaobserwowano
statystycznie istotne réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji dla nastepujgcych podgrup pacjentow z depresja
lekooporng: pacjenci ogétem, kobiety, pacjenci w wieku 45-64, pacjenci z wynikiem punktacji MADRS na poczatku
badania < mediany, pacjenci z liczbg wczesniejszych niepowodzen terapii w obecnym epizodzie depresyjnym =3,
pacjenci z wysokim stopniem niepetnosprawnosci funkcjonalnej, pacjenci z Ameryki Péinocne;j.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przypadku nastepujgcych podgrup pacjentdéw: mezczyzni,
pacjenci w wieku 18-44, pacjenci z wynikiem punktacji MADRS na poczatku badania > mediany, pacjenci
z umiarkowanym  stopniem  niepetnosprawnosci  funkcjonalnej, pacjenci z wyraznym  stopniem
niepetnosprawnosci funkcjonalnej, pacjenci z Europy, pacjenci przyjmujgcy doustne leki antydepresyjne z klasy
SNRI, pacjenci przyjmujacy doustne leki antydepresyjne z klasy SSRI.

Tabela 15. Wyniki skutecznosci w badaniu TRANSFORM-2 — odpowiedz i remisja

T OBS ESK + AD PLC + AD OR NNT s
unkt konco
w n (%) N n (%) N (95% CI)
Utrzymujaca sie odpowiedz kliniczna* | 28 dni 9(7,9) 114 5(4,6) 109 1,79 (0,57; 5,67)** nd p:ONilsgl**
Wczesna odpowiedz kliniczna *** Dzien 2.| 18 (16,5) 114 | 11 (10,8) 109 b/d nd b/d
Czestos¢ odpowiedzi 28 dni 70 (69,3) 101 | 52 (52,0) 100 2,4 (1,30; 4,54) 6 TAK
Czestos¢ remisji **** 28 dni 53 (52,5) 101 | 31(31,0) 100 b/d 5 TAK

AD - lek antydepresyjny; ESK — esketamina OBS — okres obserwaciji

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

** warto$¢ podana w publ kacji, uogélniony test Cochrana-Mantela-Haenszela dla $redniej ré6znicy w punktacji miedzy terapiami, dostosowany
do kraju i klasy doustnych lekéw antydepresyjnych (SNRI lub SSRI)

*** wczesng odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako 250% spadek wyn ku MADRS do dnia 2.
*** definiowana jako wynik MADRS <12

W badaniu TRANSFORM-2 dla poréwnania ESK+AD vs PLC+AD w okresie obserwacji 28 dni zaobserwowano
statystycznie istotng réznice na korzy$¢ ESK+AD dla punktéw koncowych czestos¢ odpowiedzi i czestos¢ remisji,
nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic dla punktu koncowego utrzymujgca sie odpowiedz
kliniczna. Wczesng odpowiedz kliniczng (250% spadek wyniku MADRS do dnia 2.) zaobserwowano u 16,5%
pacjentow w grupie ESK+AD i 10,8% pacjentdw w grupie PLC+AD (brak danych o istotnosci
statystycznej roznicy).

Tabela 16. Wyniki skutecznosci w badaniu TRANSFORM-2 — zmiana punktacji w poszczegoélnych skalach

ESK + AD PLC + AD Wielkosé
: 2 y LSMD
Badanie OBS | Srednia zmiana | | Sredniazmiana | (95% Cl) efektu
(SD) (SD) (95% CIy®
Skala SDS [pkt] 28dni| -136(831) |86 | -9.4(843) 85 40 0,48
21O O (-6,28; -0,64) | (0,17; 0,78)
Kwestionariusz PHQ-9 [pkt] |28 dni -13,0 (6,42) 104 -10,2 (7,80) 100 24 0,34
0 e (-4,18; -0,69) | (0,06; 0,61)
Kwestionariusz GAD-7 [pkt] |28 dni -7,9 (6,12) b/d -6,8 (5,75) b/d |-1,0 (-2,35; 0,28) -
i .| mediana (zakres) mediana (zakres) _ )
Skala CGI-S [pki] 28dnil T 0 s ) M 20 (5 1) 109 p=0,034
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ESK + AD PLC + AD Wielkosé
g r 2 LSMD
Badanie OBS | Srednia zmiana | | Sredniazmiana | (95% Cl) efektu
(SD) (SD) (95% Ci?
Kwestionariusz EQ-5D-5L [pkt]|28 dni| 0,288 (0,2317) |b/d | 0,231 (0,2506) b/d - -
EQ-5D-5L VAS [pki] 28dni| 29,1(26,32) |b/d| 20,9 (26,60) b/d

AD - lek antydepresyjny; CGI-S — skala ogélnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych objawéw; ESK — esketamina; LSMD —
réznica srednich najmniejszych kwadratéw; OBS — okres obserwacji; SDS — skali niepetnosprawnosci Sheehana; PHQ-9 — kwestionariusza
zdrowia chorego

W badaniu TRANSFORM-2 dla poréwnania ESK+AD vs PLC+AD w okresie obserwacji 28 dni zaobserwowano
statystycznie istotng réznice na korzys¢ ESK+AD w zmianie punktacji w skali niepetnosprawnosci Sheehana
(SDS), kwestionariusza zdrowia chorego PHQ-9, skali ogdélnego wrazenia klinicznego mierzacej ciezkos¢
obecnych objawdéw (CGI-S). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przypadku kwestionariusza leku
uogodlnionego (GAD-7), brak danych na temat istotno$ci zaobserwowanych zmian w przypadku kwestionariuszy
oceny jakosci zycia EQ-5D-5L i EQ-5D-5L VAS.

Tabela 17. Wyniki skutecznosci w badaniu TRANSFORM-3 (Ochs-Ross 2020) — zmiana punktacji w skali MADRS
w ciggu 28 dni.

Punkt ESK + AD PLC + AD LSMD
kon Podgrupa - - - - - - 95% CIA IS
CHCOWY Srednia zmiana (SD) N | Srednia zmiana (SD) | N (95% Cl)
Ogotem* -10,0 (12,74)*** 63 -6,3 (8,86) *** 60 | 36(7.20,007) | oN(;E o
Ogotem** -10,2 (bld)y™n 63 -6,2 (bld)y™ 60 | -4,0(7,71;-0,25) | TAK
YAYAVAY VAVAVAN . TAK
Skala ) 65-74 -11,5 (b/d) 53 -6,6 (b/d) 53 -4,9 (-8,96; -0,89) =0 017"
Wiek p=9,
MADRS
[pki] [Iata] NIE
P 275 -5,4 (b/d)™n 10 -5,0 (b/d)™n 7 | -04(-10,38:9,50) | __
p=0,930
Wiek AAA AAA 5 TAK
<55 -10,7 (b/d) 50 -4,6 (b/d) 43 | -6,1(-10,33;-1,81) | __
zachorowania p=0,006
na depresje NIE
[lata] 255 5,6 (b/d)MA 13 -8,7 (b/d)™n 17 | 31(45L1080) | o407

*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)IN=65

Mest 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 dzien oraz warto$¢ bazowa jako
zmienna towarzyszgca. Ujemna réznica faworyzuje terapie esketaming

Mwarto$¢ podana w publikacji, warto$¢ p jest oparta na statystycznych testach kombinacji wazonej, gdzie z = 1,89
AMAwarto$¢ odczytana z wykresu

W badaniu TRANSFORM-3 poréwnujgcym esketamine w aerozolu do nosa stosowang w skojarzeniu z doustnym
lekiem antydepresyjnym (ESK+AD) z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym
(PLC+AD) w okresie obserwacji 28 dni dla punktu koncowego zmiana punktacji w skali MADRS zaobserwowano
statystycznie istotne réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji dla nastepujacych podgrup pacjentéw z depresjg
lekooporng: populacja ogétem — dane nie poddane wazeniu, pacjenci w wieku 65-74, pacjenci z wiekiem
zachorowania na depresje <55 lat.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przypadku nastepujgcych podgrup pacjentéw: populacja
ogotem — dane wazone, pacjenci w wieku 275, pacjenci z wiekiem zachorowania na depresje =55 lat.

Ponadto W badaniu TRANSFORM-3 dla poréwnania ESK+AD vs PLC+AD w okresie obserwacji 28 dni
zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzy$s¢ ESK+AD w zmianie punktacji kwestionariusza zdrowia
chorego PHQ-9, a takze czestosci odpowiedzi i czestosci remisji. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w przypadku zmiany punktacji w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS), skali ogélnego wrazenia
klinicznego mierzgcej ciezkos¢ obecnych objawdw (CGI-S). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 3.11.2
AKL wnioskodawcy.
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Tabela 18. Wyniki skutecznosci w badaniu TRANSFORM-1 (Fedgchin 2019) — zmiana punktacji w skali MADRS
w ciggu 28 dni.

ESK 56 mg + AD PLC + AD
Punkt Pod , p; LSMD IS
koncowy CEgeeE! Srednia N |Sredniazmiana| (95% Cly*
zmiana (SD) (SD)
Ogdtem -19,0 (13,86)* | 111 | -14,8 (15,07)* | 108 -4,1 (-7,67; -0,49) | NIE**
MezZczyzni b/d 33 b/d 29 | -4,65(-11,50; 2,17)> | NIE
Kobiety b/d 78 b/d 79 | -3,93(-7,95;0,31)" | NIE
Wiek <45 b/d 45 b/d 42 | -5,58 (-11,20; 0,00)* | NIE
[lata] 245 b/d 66 b/d 66 -2,89 (-7,54; 1,76)> | NIE
Wyn k punktacj MADRS | Smediany b/d 55 b/d 56 | -4,13(-9,09;1,03)" | NIE
na poczatku badania >mediany bid 56 bid 52 | -3,72(8,78:1,34)* | NIE
Liczba wczesniejszych
niepowodzen terapii w 1lub2 b/d 78 b/d 63 | -4,96 (-9,50; -0,62)" | TAK
Skala obecnym epizodzie
MADRS depresyjnym =3 b/d 31 b/d 45 -1,34 (-7,54; 4,65 NIE
[pkt] umiarkowany . A
Stopien (12-19) b/d 10 b/d 11 1,14 (-12,50; 10,20) NIE
”'e’]?j:?(‘éfgr:zm';?“' wyrazny (20-26) b/d 63 b/d 58 | -4,86 (-9,61; -0,21)" | TAK
wysoki (27-30) b/d 30 b/d 31 | -3,51(-10,30; 3,20)* | NIE
czarna b/d 7 b/d 4 -0,93 (-17,6; 15,7) NIE
Rasa biata b/d 88 b/d 82 -3,72 (-7,95; 0,31)» NIE
inna b/d 16 b/d 22 -6,30 (-15,30; 2,27)" NIE
Klasy doustnych lekéw SNRI b/d 63 b/d 61 -3,20 (-7,95; 1,24)~ NIE
antydepresyjnych
stosowanych w SSRI b/d 48 b/d 47 | -4,96 (-10,50; 0,41)* | NIE
skojarzeniu z ESK

*wynik catkowitej punktacji MADRS na poczatku badania ($rednia (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 wyn kéw 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$¢ p testu dwustronnego dla tej
dawki leku zostata uznana za warto$¢é nominalng

Awarto$¢ odczytana z wykresu

W badaniu TRANSFORM-1 poréwnujgcym esketamine w aerozolu do nosa 56 mg stosowang w skojarzeniu z
doustnym lekiem antydepresyjnym (ESK+AD) z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym lekiem
antydepresyjnym (PLC+AD) w okresie obserwacji 28 dni dla punktu kohcowego zmiana punktacji w skali MADRS
zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzys¢ ocenianej interwencji dla nastepujgcych podgrup
pacjentéw z depresjg lekooporng: pacjenci z liczbg wczesniejszych niepowodzeh terapii w obecnym epizodzie
depresyjnym wynoszgcg 1-2, pacjenci z wyraznym stopniem niepetnosprawnosci funkcjonalnej.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przypadku nastepujgcych podgrup pacjentéw: pacjenci
ogotem, mezczyzni, kobiety, pacjenci w wieku <45, pacjenci w wieku 245, pacjenci z wynikiem punktacji MADRS
na poczatku badania <mediany, pacjenci z wynikiem punktacji MADRS na poczatku badania >mediany, pacjenci
z liczbag wczesniejszych niepowodzen terapii w obecnym epizodzie depresyjnym wynoszacg =3, pacjenci z
umiarkowanym stopniem niepetnosprawnosci funkcjonalnej, pacjenci z wysokim stopniem niepetnosprawnosci
funkcjonalnej, pacjenci rasy czarnej, pacjenci rasy biatej, pacjenci rasy innej niz czarna lub biata, pacjenci
stosujgcy w skojarzeniu z ESK doustne leki antydepresyjne z klasy SNRI, pacjenci stosujgcy w skojarzeniu z ESK
doustne leki antydepresyjne z klasy SSRI.

Wyniki dla pozostatych punktow koncowych przedstawiono w rozdz. 3.11.3 AKL wnioskodawcy.
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BADANIA RCT — DLUGOTERMINOWE

Tabela 19. Wyniki skutecznosci w badaniu SUSTAIN-1 (Daly 2019)

ESK + AD PLC + AD OR RD
Punkt koncowy Podgrupa OBS NNT IS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI)
Chorzy ze stabilng b/ 24 20 39 86 0,44 -0,19 6 TAK
remisja * (26,7)** (45,3) (0,23; 0,82) | (-0,33; -0,05) p=0,003
Nawrét choroby .
podczas fazy Cho[zy ze stablln_q__ .| b 16 . 62 34 59 O,_26 -0.,32 4 TAK
. | odpowiedz bez remisji (25,8) (57,6) (0,12; 0,55) | (-0,48; -0,15) p<0,001
podtrzymywania
dawki ;
Chorzy ze stabilng _
T g 32 0,42 -0,19 NNT=6| TAK
% ’ 3’
remisja ||é)((:jzpecr>1viv$ed2|q na| b/d 20 (24,1) 83 (43,2) 74 (0,21; 0,82 | (-0,34: -0,05) | (3: 20) | p=0,005

* stabilng remisje zdefiniowano jako wynik MADRS <12 przez 23 z ostatnich 4 tygodni, z 1 niewtasciwym wynikiem (wyn k MADRS >12)
lub 1 brakiem oceny MADRS dozwolonym tylko w 13. lub 14. tygodniu; stabilng odpowiedz zdefiniowano jako 250% zmniejszenie wyniku
MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowej w ciggu ostatnich 2 tygodni fazy optymalizacji, ale bez uzyskania remisiji.

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

** dane ocenzurowane (szczegdty rozdz. 3.12.1.1.1 AKL wnioskodawcy, s. 110)

W dtugoterminowym badaniu SUSTAIN-1 poréwnujgcym esketamine w aerozolu do nosa stosowang
w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym (ESK+AD) z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym
lekiem antydepresyjnym (PLC+AD) w grupie ESK+AD zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek
pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrét choroby podczas fazy podtrzymywania dawki.

Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych przedstawiono w rozdz. 3.12.1 AKL wnioskodawcy.

W badaniu okres obserwacji wynosit tgcznie 123 tygodnie, brak danych na temat okresu obserwacji dla punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci.

Wyniki skutecznosci pochodzgce z jednoramiennego badania SUSTAIN-2 przedstawiono w rozdz. 3.12.2
AKL wnioskodawcy.

BADANIA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono badan efektywnos$ci praktyczne;.

OPRACOWANIA WTORNE

Podsumowanie przeglagdu opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz. 3.6.1 AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

BADANIA RCT — KROTKOTERMINOWE

Tabela 20. Wyniki bezpieczenstwa w badaniu TRANSFORM-2 (Popova 2019)

. ESK + AD PLC + AD OR RD
Punkt koncowy OBS n %) N n %) N (95% Cl) (95% Cl) IS
. 7,01 0,01
* ) ’
Zgon 28 dni 1(0,9) 115 | 0(0,0) | 109 (0.14: 353,95) | (:0,02: 0,03) NIE
Ciezkie zdarzenia . " 7,01 0,01
niepozadane 28 dni 1(09) 115 0(0.0) 109 (0,14; 353,95) | (-0,02; 0,03) NIE
Zdarzenia niepozadane
. 8,07 0,06 TAK
prowadzace do 28 dni 8 (7,0)* 115 | 1(0,9** | 109 N ! _ .
przerwania leczenia (0,99; 65,68) | (0,01; 0,11) | NNT=16 (9; 100)

*jeden chory w ramieniu z ESK doznat obrazen w wyniku wypadku drogowego, co zostato zgtoszone jako ciezkie zdarzenie niepozgdane
w 16. dniu leczenia (okoto 28 godzin po dawce esketaminy), w nastepstwie chory zmart w 55 dniu terapii, 40 dni po ostatniej dawce esketaminy
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W badaniu TRANSFORM-2 poréwnujgcym esketamine w aerozolu do nosa stosowang w skojarzeniu z doustnym
lekiem antydepresyjnym (ESK+AD) z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym
(PLC+AD) w okresie obserwacji 28 dni w grupie ESK+AD zaobserwowano jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane
(obrazenia w wyniku wypadku drogowego), w nastepstwie ktdrego w 55 dniu terapii nastgpit zgon pacjenta.
W grupie PLC + AD nie zaobserwowano cigezkich zdarzeh niepozgdanych i zgonow.

W grupie ESK+AD w poréwnaniu do grupy PLC+AD zaobserwowano statystycznie istotnie wyzszy odsetek
pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia (7,0% vs 0,9%).

Ponadto w badaniu TRANSFORM-2 w grupie ESK+AD w poréwnaniu do grupy PLC+AD zaobserwowano
statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéow, u ktorych wystgpita: dysocjacja, zaburzenia smaku, zawroty
gtowy, parestezja, niedoczulica, ortostatyczne zawroty gtowy, niewyrazne widzenie, zawroty gtowy, nudnosci,
wymioty, niedoczulica jamy ustnej, parestezja jamy ustnej, uczucie upojenia alkoholowego, zwigkszone cidnienie
krwi. Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 3.13.1.4 AKL wnioskodawcy.

Wyniki bezpieczenstwa pochodzgce z badan TRANSFORM-1 i TRANSFORM-2 przedstawiono odpowiednio
w rozdz. 3.13.2 i 3.13.3 AKL wnioskodawcy.
BADANIA RCT - DLUGOTERMINOWE

Tabela 21. Wyniki bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN-1 (Daly 2019)

ST G ESK + AD PLC + AD OR RD -
unkt koncowy n (%) N | noe | N | (©5%Ch | (95% Cl)
Zgon n/o* 0 (0,0) 152 | 0(0,0) | 145 n/o 0,00 NIE
' ' (-0,01; 0,01)
28 dni (faza indukcji) 6 (3,9)*** b/d n/o n/o b/d
Ciezkie AEs ogétem** 12 tyg. (faza optymalizacji 152 145
N g ¥9.( Py - ) - 0 (0,0) b/d n/o n/o b/d
n/o* (faza podtrzymania dawki)
AEs prowadzace do " - 3 1,28 0,01
przerwania leczenia n/o 4(26) 152 (2,1)x* 145 (0,28; 5,82) | (-0,03; 0,04) NIE

*faza podtrzymania dawki miata zmienny czas trwania, okres obserwacji wynosit tagcznie 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

W dilugoterminowym badaniu SUSTAIN-1 poréwnujgcym esketaming w aerozolu do nosa stosowang
w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym (ESK+AD) z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym
lekiem antydepresyjnym (PLC+AD) nie zaobserwowano zgonéw. W grupie ESK+AD ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowano u blisko 4% pacjentéw w 28-dniowej fazie indukcji, natomiast nie zaobserwowano
ciezkich AEs w fazie optymalizacji i w fazie podtrzymania dawki (brak danych dla grupy PLC+AD).
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia (2,6% w grupie ESK+AD, 2,1% w grupie PLC+AD).

W badaniu okres obserwacji wynosit tgcznie 123 tygodnie, brak danych na temat okresu obserwacji dla punktow
koncowych dotyczacych bezpieczenstwa.

Tabela 22. Wyniki bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN-1 (Daly 2019)

dani OBS Punkt kor ESK + AD PLC + AD OR RD S
Badanie B unkt koncowy o %) N n %) 5 (95% Cl) (95% Cl) NNH |
Zakazenia i Wirusowe
zarazenia n/o* |zakazenie gornych| 11 (7,2) | 152 | 12 (8,3) | 145 | 0,86 (0,37;2,03) |-0,01 (-0,07; 0,05) n/d NIE
pasozytnicze drég oddechowych
Dysocjacja 35 (23,0) 0 (0,0) 9,09 (4,50; 18,39) | 0,23 (0,16; 0,30) 4(3;6) |TAK
Zaburzenia | . Lek 12(7,9) | 152 | 5(3,4) | 145| 2,40(0,82;6,99) | 0,04 (-0,01; 0,10) nid NIE
psychiczne
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 Zaburzenia smaku |41 (27,0) 10 (6,9) 4,99 (2,39; 10,40) | 0,20 (0,12; 0,28) 5(@3;8 |TAK
uktadu n/o* Sennosé 32(21,1)| 152 | 3(2,1) | 145 | 12,62 (3,77; 42,25) | 0,19 (0,12; 0,26) | 5(3;8) |TAK
nenwowego Zawroty glowy** |31 (20,4) 7 (4,8) 5,05 (2,15: 11,88) | 0,16 (0,08; 0,23) | 6 (4:12) |TAK
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ESK + AD PLC + AD OR RD

Badanie OBS | Punkt koncowy n %) N n %) N (95% CI) (95% CI) NNH IS
Bol glowy |27 (17,8) 14 (9,7) 2,02 (1,01; 4,03) | 0,08 (0,004; 0,16) | 12 (6; 250) | TAK
Parestezja 11 (7,2) 0(0,0) 7,56 (2,27; 25,15) | 0,07 (0,03; 0,12) | 14 (8; 33) | TAK
Ortostatyczne | 4 g g 32,0 3,33 (0,90; 12,37) |0,05 (-0,001;0,09)|  n/d NIE
zawroty gtowy
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
Niewyrazne |, (15 g) 1(0,7) 27,00 (3,60; 202,42) | 0,15 (0,09; 0,21) | 6(4; 11) |TAK
Zaburzenia w . widzenie
: nlo 152 145
obrebie oka Podwéjne
widvens 9(5,9) 0(0,0) 7,45 (1,98; 28,03) | 0,06 (0,02; 0,10) | 16 (10; 50) | TAK

Zaburzenia ucha| x| Zawroty glowy*™* |38 (25,0)| 152 | 8 (5,5) | 145 | 571 (2,56: 12,73) | 0,19 (0,12:027) | 5(3:8) |TAK

i btednika
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 H
zaburzenia || 9 152 145
naczyniowe Nadci$nienie
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
. Dyskomfortw | 1, 7 5y 4(28) 2,75 (0,86 8,84) |0,04 (-0,004:0,09)|  nid NIE
Zaburzenia jamie nosowej
uktadu

Podraznienie

oddechowego, | n/o* 8(5,3) | 152 | 1(0,7) | 145 | 8,00 (0,99; 64,79) | 0,05 (0,01; 0,08) |20 (12; 100)| TAK

klatki piersiowej i gardia
Srodpiersia Depresja .
oddechowa | 2 (@0 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nudnosci 25 (16,4) 1(0,7) 28,35 (3,79; 212,19)| 0,16 (0,10; 0,22) | 6 (4;10) |TAK
Niedoczulica jamy |, (3 5 0(0,0) 8,07 (3,26; 19,97) | 0,13 (0,08:0,19) | 7(5:12) [TAK
zaburzenia | . ustne 152 145
zotgdka i jelit Wymioty 10 (6,6) 1(0,7) 10,14 (1,28; 80,26) | 0,06 (0,02; 0,10) | 16 (10; 50) | TAK
Pareitstﬂgjamy 8(5,3) 1(0,7) 8,00 (0,99; 64,79) | 0,05 (0,01; 0,08) |20 (12; 100) | TAK
Zaburzenia Srédmigzszowe
nerek i drog n/o* zapalenie 0(0,0) | 152 | 0(0,0) | 145 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
moczowych pecherza moczow.
Zaburzenia w )
wynikach badan | n/o* Zwigkszone | 16 g 6) | 152 | 5(3,4) | 145 | 1,97 (0,66;5.92) | 0,03 (-0,02; 0,08) n/d NIE
cisnienie krwi

diagnostycznych

n/o — nie oszacowano; OBS — okres obserwacji;

*faza podtrzymania dawki miata zmienny czas trwania, okres obserwacji wynosit tagcznie 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 gtowy nieuktadowe (ang. dizziness)
***zawroty gtowy pochodzenia obwodowego (ang. vertigo)

W dtugoterminowym badaniu SUSTAIN-1 poréwnujgcym esketamine w aerozolu do nosa stosowang w
skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym (ESK+AD) z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym
lekiem antydepresyjnym (PLC+AD) zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktdrych
wystgpita: dysocjacja, stan splgtania, zaburzenia smaku, sennos¢, zawroty gtowy, bél glowy, parestezja, sedacja,
niedoczulica, niewyrazne widzenie, podwodjne widzenie, zawroty gtowy, podraznienie gardfa, niedoczulica jamy
ustnej, wymioty, parestezja jamy ustnej.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity: wirusowe zakazenie
gérnych drég oddechowych, lek, ortostatyczne zawroty gtowy, nadcisnienie skurczowe (2110 mm Hg),
nadcisnienie rozkurczowe (=180 mm Hg), dyskomfort w jamie nosowej, depresja oddechowa (brak zdarzen w obu
grupach), nudnosci, srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (brak zdarzen w obu grupach), zwiekszone
cisnienie krwi.

Wyniki bezpieczenstwa pochodzace z jednoramiennego badania SUSTAIN-2 przedstawiono w rozdz. 3.14.2
AKL wnioskodawcy.
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BADANIA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono badan efektywno$ci praktyczne;.

OPRACOWANIA WTORNE

Podsumowanie przeglagdu opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz. 3.6.1 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Samalin 2022

W publikacji przedstawiono wyniki skutecznosci praktycznej pochodzgce z francuskiego programu wczesnego
dostepu (ang. early-access programme, EAP).

Pacjenci z depresjg lekooporng (N=66, mediana wieku 53 lata, 62,1% kobiety, $rednia liczba wczesniej
stosowanych lekow antydepresyjnych 4,2) otrzymywali leczenie przy pomocy esketaminy podawanej donosowo
przez okres 30 dni (mediana). Sposréd 46 pacjentdw, dla ktérych mozliwa byta analiza danych, u 22 pacjentow
(47,8%) zaobserwowano odpowiedz na leczenie, a 17 pacjentéw (37,0%) osiggneto remisje. W 4. tygodniu
leczenia prawdopodobienstwa osiggniecia remisji u pacjentow wynosito 31,6% (metoda Kaplana-Meiera).
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (>10,0%) byly: sedacja, sennos¢, zawroty gtowy,
nadcisnienie.

Zdaniem autoréw publikacji skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczenstwo leczenia byto zbiezne z wynikami badan
eksperymentalnych.
Jones 2022

Analiza post-hoc badan RCT TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 | TRANSFORM-3, ktérej celem byto zbadanie,
czy pte¢ pacjentow wptywa na skutecznosc leczenia esketaming depresji opornej na leczenie. Analiza objeta
tgcznie 702 pacjentow, w tym 464 kobiety. Nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku miedzy ptcig pacjentow
a skutecznoscig leczenia (p>0,35).

U pacjentéw stosujgcych esketamine w formie donosowej najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty
mdtosci, dysocjacja i zawroty gtowy, z czego kazde zgtaszane byto u wiekszego odsetka kobiet niz mezczyzn.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Spravato
Streszczenie profilu bezpieczenstwa:

Najczesciej stwierdzanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Spravato
byty: zawroty gtowy (31%), dysocjacja (27%), nudnosci (27%), bol gtowy (23%), senno$¢ (18%), zaburzenia
smaku (18%), uczucie wirowania (16%), niedoczulica (11%), wymioty (11%) i zwiekszenie cisnienia krwi (10%).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

e Samobdjstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Nie wykazano skuteczno$ci produktu Spravato w zapobieganiu samobdjstwom, zmniejszaniu nasilenia mys$li
samobdjczych ani zachowan samobdjczych. Stosowanie produktu Spravato nie wyklucza koniecznoSci
hospitalizacji, jesli jest to uzasadnione klinicznie, nawet gdy u pacjentéw wystepuje poprawa po podaniu pierwszej
dawki produktu Spravato (...)

e Zaburzenia neuropsychiatryczne i motoryczne

Podczas badan klinicznych zgtaszano, ze produkt leczniczy Spravato powoduje senno$¢, sedacje, objawy
dysocjacyjne, zaburzenia percepcji, zawroty gtowy, uczucie wirowania i lek. Dziatania te mogg uposledzac uwage,
0sgd, mySlenie, szybko$¢ reakcji i zdolnosci motoryczne (...)

e Depresja oddechowa
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Po szybkim, dozylnym wstrzyknieciu duzych dawek esketaminy lub ketaminy stosowanych w znieczuleniu, moze
wystgpi¢ depresja oddechowa. W badaniach klinicznych esketaminy w aerozolu do nosa (Spravato) nie
zaobserwowano zadnego przypadku depresji oddechowej;, zgtaszano rzadkie przypadki gfebokiej sedacji.
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Spravato z lekami dziatajgcymi depresyjnie na OUN moze
zwiekszac ryzyko sedacji (...)

o Wptyw na cisnienie krwi

Produkt leczniczy Spravato moze powodowaé przejsciowe zwiekszenie skurczowego i (lub) rozkurczowego
ciSnienia krwi, ktére osigga warto$¢ maksymalng po okoto 40 minutach od podania produktu leczniczego i trwa
okoto 1-2 godzin. Po kazdej sesji leczenia moze wystgpi¢ znaczny wzrost ciSnienia krwi. Produkt leczniczy
Spravato jest przeciwwskazanyu pacjentéw, u ktérych wzrost cisnienia krwi lub ci$nienia $rédczaszkowego
stwarza powazne ryzyko. (...)

U pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze przed podaniem dawki uwaza sie za podwyzszone (ogdlna zasada:
>140/90 mmHg u pacjentow w wieku <65 lat i >150/90 mmHg u pacjentéw w wieku =265 lat), zaleca sie
dostosowanie stylu zycia i (lub) farmakoterapii, w celu obnizenia ci$nienia krwi przed rozpoczeciem podawania
produktu leczniczego Spravato. Jesli cisnienie krwi jest podwyzszone przed podaniem produktu leczniczego
Spravato, decyzja o opOznieniu terapii tym produktem leczniczym powinna uwzglednia¢ rownowage korzysci i
ryzyka u konkretnego pacjenta.

Po podaniu dawki nalezy monitorowac cisnienie krwi. Nalezy mierzy¢ cisnienie krwi okoto 40 minut po podaniu
dawki, a nastepnie, zgodnie z potrzeba kliniczng, az do spadku wartosci. Jesli ciSnienie krwi pozostaje
podwyzszone przez diuzszy czas, nalezy natychmiast skonsultowac sie z lekarzem doswiadczonym w leczeniu
nadcisnienia tetniczego. Pacjenci, u ktérych wystgpig objawy przetomu nadcisnieniowego, powinni zostac
natychmiast przekazani na oddziat intensywnej opieki medycznej.

e Pacjenci z istotnymi klinicznie lub niestabilnymi chorobami uktadu krgzenia lub uktadu oddechowego

Podawanie produktu leczniczego Spravato mozna rozpoczyna¢ u pacjentow z Klinicznie istotnymi lub
niestabilnymi chorobami uktadu krgzenia lub uktadu oddechoweqo, tylko jesli korzysci przewyzszajg ryzyko. Tym
pacjentom produkt leczniczy Spravato nalezy podawac¢ w warunkach, w ktérych dostepny jest odpowiedni sprzet
do resuscytacji oraz pracownicy ochrony zdrowia przeszkoleni w zakresie resuscytacji krgzeniowo-oddechowe.
Przyktadowe stany, ktére nalezy doktadnie rozwazyc:

— istotna niewydolnos¢ ptuc, w tym POChP;
— bezdech senny z chorobliwg otyto$cig (BMI 235);
— pacjenci z niekontrolowang brady- lub tachyarytmia, ktdre prowadzg do niestabilnosci hemodynamicznej;

— pacjenci z zawatem mie$nia sercowego w wywiadzie. Ci pacjenci przed podaniem dawki powinni byc¢
stabilni klinicznie, bez objawow sercowych;

— hemodynamicznie istotna choroba zastawek serca lub niewydolnos$¢ serca (klasy IlI-IV wg New York
Heart Association (NYHA).

Naduzywanie, uzaleznienie, odstawienie narkotykow

Osoby z naduzywaniem Ilub uzaleznieniem od narkotykdw w wywiadzie mogg by¢ bardziej narazone na
naduzywanie i niewfasciwe stosowanie produktu leczniczego Spravato. (...)

Zgfaszano uzaleznienie i tolerancje w przypadku przedfuzonego stosowania ketaminy. U 0soOb, ktore byty
uzaleznione od ketaminy, zgtaszano objawy odstawienia, takie jak: gtod leku, lek, drzenie, pocenie sig i kotatanie
serca po odstawieniu ketaminy. (...)

Inne grupy pacjentow z ryzykiem

Produkt leczniczy Spravato nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z nastepujgcymi stanami: psychoza obecna
lub w wywiadzie, mania lub choroba afektywna dwubiegunowa obecna lub w wywiadzie, nadczynno$c¢ tarczycy,
ktéra jest nieodpowiednio leczona, uraz mézgu, encefalopatia nadcisnieniowa, terapia dokanatowa z zastawkami
komorowymi lub dowolny inny stan, zwigzany ze zwiekszonym ci$nieniem $rédczaszkowym w wywiadzie. (...)

Osoby w podesztym wieku (65 lat i starsze): U pacjentow w podesztym wieku, leczonych produktem leczniczym
Spravato, istnieje wieksze ryzyko upadku po uruchomieniu, dlatego nalezy ich uwaznie obserwowac.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby: Ze wzgledu na spodziewane zwiekszenie ekspozycji i brak doswiadczenia
klinicznego, nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Spravato u pacjentéw z niewydolnoscig watroby
klasy C (ciezkg) wg Child Pugh. Zgtaszano hepatotoksyczno$¢ podczas przewlektego stosowania ketaminy,
dlatego nie mozna wykluczy¢ mozliwo$ci wystgpienia takiego efektu w wyniku dfugotrwatego stosowania produktu
leczniczego Spravato.
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Objawy ze strony uktadu moczowego: Podczas stosowania produktu leczniczego Spravato zgtaszano objawy ze
strony drég 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 utrzymujg.

Zrodto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spravato-epar-product-information _pl.pdf

URPL

Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa na stronie URPL (ij. brak nowych informaciji dotyczacych dziatah
niepozadanych innych niz ujete w aktualnej ChPL Spravato).

Zrodto: https://urpl.gov.pl/pl

FDA 2022 — Approved Risk Evaluation and Mitigation Strategies (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 tagodzenia ryzyka zwigzany jest z nastepujgcymi wymaganiami:

* placowki stuzby zdrowia muszg posiadac certyfikat w programie i zapewnic, ze produkt leczniczy Spravato jest:
wydawany tylko w placOéwkach opieki zdrowotnej i podawany chorym, ktérzy sg zapisani do programu; podawany

chorym pod bezpoSrednia obserwacjg $wiadczeniodawcy oraz zapewni¢ monitorowanie chorych
przez pracownika stuzby zdrowia przez co najmniej 2 godziny po podaniu produktu leczniczego Spravato;

* apteki muszg by¢ certyfikowane w REMS i mogg wydawac produkt leczniczy Spravato wytgcznie placowkom
stuzby zdrowia, ktore sg certyfikowane w programie.

Zrodto: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/rems/index.cfm?event=IndvRemsDetails.page & REMS=386,
APD whnioskodawcy (rozdz. 3.16.2)

4.3. Komentarz Agenciji

Sposrod RCT poréwnujgcych esketamine w aerozolu do nosa stosowang w skojarzeniu z doustnym lekiem
antydepresyjnym (ESK+AD) z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym
(PLC+AD), statystycznie istotng roznice dla populacji ogélnej w zmianie punktacji w skali MADRS, mierzgcej
nasilenie depresji, wykazano tylko w krétkoterminowym badaniu TRANSFORM-2 (w badaniu TRANSFORM-3
réznica osiggneta istotnos¢ statystyczng jedynie w przypadku, gdy dane nie zostaty poddane wazeniu). R6znica
byta na korzys¢ ocenianej interwencji — spadek punktacji o 4 pkt dla poréwnania ESK+AD vs PLC+AD (wynik
sprawozdawany jako LSMD - réznica $rednich najmniejszych kwadratéw), co uznaje sie za wynik istotny
klinicznie. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze spadek punktacji wzgledem wartosci wyjsciowych zaobserwowano
zarowno w grupie ESK+AD (-21,4 pkt) jak i w grupie PLC+AD (-17 pkt). Ponadto jest to wynik dla 28-dniowego
okresu obserwacji, podczas gdy depresja lekooporna jest zazwyczaj leczona przez miesigce lub lata (projekt
programu lekowego ,Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)

Niemniej jednak w badaniu TRANSFORM-2 dla poréwnania ESK+AD vs PLC+AD w okresie obserwaciji 28 dni
zaobserwowano statystycznie istotng roznice na korzy$¢é ESK+AD dla punktéw koncowych czesto$é odpowiedzi
i czesto$¢ remisji. Odpowiedz kliniczna zdefiniowana byta w badaniu jako 250% poprawa catkowitego wyniku
MADRS w stosunku do warto$ci wyjsciowej, natomiast remisje zdefiniowano jako wynik MADRS <12.

Ponadto w badaniu dtugoterminowym SUSTAIN-1 w grupie ESK+AD w poréwnaniu do grupy PLC+AD
zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrét choroby podczas fazy
podtrzymywania dawki. W badaniu okres obserwacji wynosit tgcznie 123 tygodnie, brak danych na temat okresu
obserwacji dla punktéw korncowych dotyczgcych skutecznoéci.

Jesli chodzi o bezpieczenstwo ocenianej interwencji, nalezy zwréci¢é uwage na wysoki odsetek zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych u pacjentow przyjmujgcych ESK+AD. W dtugoterminowym badaniu SUSTAIN-1
w grupie przyjmujgcej ESK+AD w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PLC+AD zaobserwowano znacznie wyzszy
odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity nie tylko zaburzenia w zakresie uktadu nerwowego, ale takze zaburzenia
w obrebie oka czy zaburzenia uktadu pokarmowego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy bylo okreslenie optacalno$ci stosowania w Polsce esketaminy (Spravato, ESK) w leczeniu
dorostych chorych na depresje lekooporng (ICD-10 F33.1, F33.2) w ramach programu lekowego.

Populacja

Doroéli chorzy z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktérzy nie zareagowali na co najmniej
dwie rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie depresyjnym o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego; petna charakterystyka populacji docelowej zostata okre$lona zapisami wnioskowanego Projektu
programu lekowego leczenia depresji lekoopornej.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA). Dodatkowo przedstawiono analize kosztoéw i konsekwencji (CCA).
Poroéwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje esketamine (ESK) poréwnano z lekami przeciwdepresyjnymi stanowigcymi aktualng
praktyke kliniczng oraz lekami przeciwdepresyjnymi stosowanymi w terapii skojarzonej z innymi lekami
wspomagajgcymi.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspoine;.
Dodatkowo, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza zostata przeprowadzona takze z perspektywy finanséw
publicznych obejmujgcej tgczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Zaktadu Ubezpieczen
Spotecznych.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 20-letni, tj.
Model

W analizie wnioskodawcy wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markowa wykonany w
programie MS Excel 2016. Na podstawie analizy klinicznej (AKL) stwierdzono, ze prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie, nawrotu objawdw choroby i $mierci chorego nie sg state w czasie i uznano, Zze znacznie
bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz
prawdopodobienstw przej$cia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego. (...)
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W modelu zastosowano korekte potowy cyklu dla oszacowan kosztoéw oraz jakoSci Zycia. Ponizej przedstawiono
strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy. Szczegdtowy opis modelu przedstawiono w rozdz. 7.1 AE
wnioskodawcy.

5.1.2.

Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 7 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy oraz w aneksie. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w
analizie podstawowej AE.

Skutecznos$é kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng esketaminy i komparatorow oparto na wynikach AKL (czesto$¢é wystepowania odpowiedzi
na leczenie oraz remisje). Wiek wejscia do modelu ustalono na 45,6 lat (Srednia wazona wartos$¢ z badania
Popova 2019).

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych:

koszty esketaminy;

koszty doustnych lekow przeciwdepresyjnych;
koszty podania lekéw;

koszty monitorowania leczenia;

koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym;
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o koszty leczenia dziatan niepozgdanych;
e  koszty $wiadczen ZUS.
Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdlnych.

Koszty opakowania esketaminy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Koszt opakowania leku Spravato.

Natomiast koszty esketaminy w przeliczeniu na przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 24. Koszt esketaminy uwzgledniony w modelu (w przeliczeniu ) [24]

Sredni koszt za 1 mg substancji czynnych stosowanych w ramach terapii doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi
obliczono przy uwzglednieniu cen z Wykazu lekéw refundowanych® wazonych udziatami poszczegdinych
produktéw, ktére z kolei oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych NFZ ($redni koszt substancji
nierefundowanych obliczono z wykorzystaniem danych z portalu Medycyna Praktyczna). Uwzgledniajgc
dodatkowo dane dotyczgce dobowego zuzycia lekéw (DDD) publikowane przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
[WHO], oszacowano $redni dobowy koszt leczenia poszczegolnymi substancjami. Szczegoty przedstawiono w
tabeli 8 rozdz. 8.1.2 AE.

Biorgc pod uwage te
warto$ci oszacowano koszt leczenia doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi w ramieniu komparatora. (...)
oszacowano, ze w analizie podstawowej w ramieniu komparatora na terapie doustnymi lekami
przeciwdepresyjnymi ponoszony jest koszt 26,41 zt w perspektywie ptatnika publicznego (i finanséw publicznych)
oraz 66,30 zt w perspektywie wspolnej w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl modelu. W analizie zatozono takze,
Ze taki sam koszt bedzie ponoszony w przypadku chorych stosujgcych wytacznie doustne leki przeciwdepresyjne
na kolejnych liniach leczenia po niepowodzeniu terapii skojarzonej ESK+AD oraz po niepowodzeniu leczenia
komparatora. Powyzsze oszacowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Koszty oraz udzialy terapii z wykorzystaniem doustnych lekéw przeciwdepresyjnych stosowanych
w ramieniu komparatora (analiza podstawowa)

9 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2022 r.
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W analizie wrazliwosci testowano wariant analizy scenariuszy, w ktérym odsetki chorych stosujgcych
poszczegoblne substancje w ramieniu komparatora przyjeto na poziomie analogicznym jak w ramieniu PLC+AD w
badaniu TRANSFORM-2, szczegoty przedstawiono w rozdz. 5.2.3.

Odsetki chorych stosujacych poszczegodlne substancje z grup SSRI lub SNRI (w skojarzeniu z esketaming)
uwzgledniono na podstawie danych dla ramienia ESK+AD z badania TRANSFORM-2 [Popova 2019]. (...)
oszacowano, ze w analizie podstawowej w ramieniu wnioskowanej interwencji na doustne leki przeciwdepresyjne
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(stosowane w skojarzeniu z ESK) ponoszony jest koszt 14,34 zt w perspektywie ptatnika publicznego (i finansow
publicznych) oraz 27,06 zt w perspektywie wspoélnej w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl modelu. Koszty oraz
udziaty substancji stosowanych w skojarzeniu z esketaming w ramieniu interwencji przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 26. Koszty oraz udzialy substancji stosowanych w skojarzeniu z esketaming w ramieniu interwencji (analiza
odstawowa)

Terapia Udziaty Koszt dobowy NFZ (zf) | KOst dg';%"“:’jye;’]"g'zz')"y 2
DUL 52,63% 0,70 1,12
ESC 18,42% 0,00 0,86
SER 14,04% 0,30 0,46
WEN 14,91% 0,67 1,01

DUL — duloksetyna; ESC — escitalopram; SER — sertralina; WEN — wenlafaksyna

Koszt podania ESK wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe. Przyjeto, ze podanie ESK odbywaé
sie bedzie w ramach $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu”, ktérego koszt wynosi 108,16 zf, natomiast obserwacja chorego po podaniu leku w ramach wizyty
monitorujgcej. W przypadku komparatora przyjeto zerowy koszt podania lekéw (przepisanie lekéw
uwzglednionych w analizie odbywa sie w ramach wizyt monitorujgcych / konsultacji u specjalisty).

Przyjeto, ze w ramach monitorowania leczenia w programie lekowym ponoszony jest dodatkowy koszt na
poziomie 44,00 zt réwny wycenie procedury 89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta w ramach $wiadczenia
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (ponoszony kazdorazowo wraz z kosztem podania dla esketaminy,
a dla komparatora 1x/4 tyg.).

Przyjeto, ze w ramach kwalifikacji do leczenia esketaming w ramach programu lekowego ponoszony jest koszt
na poziomie 227,16 zt rowny sumie wycen procedur:

e 89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta w ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-
go typu dla oceny nasilenia depresji wg skali MADRS oraz ew. wykluczenia cigzy (44,00 zf),

e S$wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu wymagajgcego wykazanie co najmniej 3
procedur z listy W1, tj.. 117 Aminotransferaza alaninowa (ALT, GPT), 119 Aminotransferaza
asparaginianowa (AST) oraz L69 Hormon tyreotropowy (TSH) (75,00 zf);

e Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu dla pomiaru
cisnienia krwi oraz badania psychiatrycznego (108,16 zf).

Przyjeto, iz w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z dziatan niepozgdanych ponoszony jest jednorazowy koszt
na poziomie 44,00 zt zwigzany z konsultacjg z lekarzem w ramach $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu’.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

danych z publikacji Yrondi 2020, ktére odnaleziono w ramach przegladu systematycznego.
Szczegdly przestawiono w AE oraz przekazanym aneksie.

Prawdopodobienstwa przejsé pomiedzy stanami w modelu

W celu oszacowania prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami w modelu uwzgledniono
wyniki badan TRANSFORM-1, TRANSFORM-2, TRANSFORM-3, SUSTAIN-1, SUSTAIN-2 przedstawionych w
AKL. Wartosci prawdopodobienstw przyjete w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27. Prawdopodobienstwa przejS¢ pomiedzy stanami w modelu dla chorych leczonych wnioskowanag
technologiag i komparatorem

AD - lek antydepresyjny; ESK — esketamina

Pozostale parametry
Wskazniki $miertelnosci w populacji generalnej uzaleznione od pici i wieku obliczono na podstawie tablic trwania
zycia GUS.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Dawkowanie esketaminy uwzglednione w analizie podstawowej AE.

10
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Koszt swiadczen ZUS

W ramach perspektywy finanséw publicznych uwzgledniono koszt $wiadczenn ZUS zwigzanych z absencjg
chorobowg oraz rentami z tytutu niezdolno$ci do pracy z powodu rozpoznania zaburzeri depresyjnych
nawracajgcych (rozpoznanie F33 wg ICD-10). Przyjeto, ze

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 29. Zestawienie kosztéw i konsekwencji

11 w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztow i wynikow zdrowotnych oraz dtugosci horyzontu
czasowego analizy - przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg zinterpretowanie rzeczywistej
niepewno$ci oszacowania wynikéw
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Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W aneksie przekazanym w ramach uzupetnien testowano dodatkowy wariant analizy scenariuszy, w ktorym
odsetki chorych stosujgcych poszczegodlne substancje w ramieniu komparatora przyjeto na poziomie
analogicznym jak w ramieniu PLC+AD w badaniu TRANSFORM-2 [Popova 2019]: DUL (55,96%), ESC (15,60%),
SER (14,68%) i WEN (13,76%). Wéwczas w ramieniu komparatora na doustne leki przeciwdepresyjne ponoszony
jest koszt 14,84 zt w perspektywie ptatnika publicznego (i finanséw publicznych) oraz 27,18 zt w perspektywie
wspdlnej w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl modelu. W analizie zatozono takze, Zze taki sam koszt bedzie
ponoszony w przypadku chorych stosujgcych wytgcznie doustne leki przeciwdepresyjne na kolejnych liniach
leczenia po niepowodzeniu terapii skojarzonej ESK+AD oraz po niepowodzeniu leczenia komparatorem. (...) W
drugim wariancie testowano alternatywne zrédfo danych dla oszacowania nastepujgcych parametréw modelu:

wiek wejscia do modelu;
odsetek kobiet;
uzytecznosci w stanach uwzglednionych w modelu;

Srednie dawkowania esketaminy;
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udziaty lekow z grupy SSRI i SNRI stosowanych w skojarzeniu z esketaming;
prawdopodobieristwa odpowiedzi i remisji w | cyklu modelu.

(...) wymienione wyzej parametry obliczono jako $rednigq wazong z danych z badari TRANSFORM-2 oraz
TRANSFORM-3 (przeprowadzonego w populacji = 65 lat). Dodatkowo, na podstawie danych z Raportu NFZ o
depresjit? wyznaczono odsetek chorych w wieku 65-75 lat w populacji chorych na depresje w przedziale
wiekowym 18-75 lat (21,8%), ktéry stanowi wage dla danych z badania TRANSFORM-3 w oszacowaniach
wariantu alternatywnego.

Szczegotowe informacje dotyczgce zatozen i przyjetych alternatywnych wartosci przedstawiono w rozdz. 9 AE |
aneksie.

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci w perspektywie pfatnika
publicznego.

12 NFZ o zdrowiu. Depresja, Warszawa, luty 2020
13
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Rys. 1 Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) perspektywa NFZ,

Rys. 2 Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) perspektywa NFZ,
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Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.62.2021

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgceg 0

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacja w modelu w analizie podstawowej jest wezsza niz
wnioskowana: nie uwzglednia (z uwagi na przyjety horyzont
czasowy) pacjentow w wieku powyzej 65 r.z.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? ?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK
W analizie podstawowej wystepuja rozbieznosci miedzy
zakresem komparatorow objetych przez dane wejSciowe
dotyczace efektow zdrowotnych, a zakresem komparatorow
uwzglednionych ~w  danych kosztowych, szczegoty
przedstawiono w rozdz. 5.3.2.

Czy wnioskowang technologie poréwnano W aneksie przekazanym w ramach uzupetnien testowano

z wtasciwym komparatorem? ? dodatkowy wariant analizy scenariuszy, w ktérym odsetki
chorych stosujgcych poszczegdlne substancje w ramieniu
komparatora przyjeto na poziomie analogicznym jak w ramieniu
PLC+AD w badaniu TRANSFORM-2.

. . . Whnioskodawca przeprowadzit AE z wykorzystaniem techn ki
Czy!ako techp b _analltyczp a ERIRES TAK kosztéw uzytecznosci, uzupetniajgc jg o zestawienie kosztow i
analize kosztéw uzytecznosci? !

wyn kéw zdrowotnych.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Dodatkowo przeprowadzono
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK analize z perspektywy finanséw publicznych.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem )
zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ’ Przyjeto 20-letni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, )
zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéow i . . .
efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo.
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu

TAK )

uzytecznosci stanéw zdrowia?
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Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgceg 0
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci i analize
Czv przeprowadzono analizv wrazliwosci? scenariuszy oraz dla wiekszosci parametrow analize wartosci
y przep Yy ! TAK skrajnych. Przeprowadzono takze probabilistyczng analize
wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

1. W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony w
badaniach horyzont czasowy (20-letni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowa¢ niepewnos$¢é
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantobw modelowania, ktore
przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie scenariuszy. (Rozdz. 14 AE).

2.

(Rozdz. 14 AE).

W analizie scenariuszy testowano uwzglednienie
danych z publikacji Yrondi 2020, ktére odnaleziono w ramach
przegladu systematycznego. (Rozdz. 14 AE).

(Rozdz. 14 AE).

Uwagi analitykéw AOTMIT
1. Zgodnie z rekomendacjg CADTH 2020 (negatywng),

2. NICE w rekomendacji z 2020 r. zwrocit takze uwage na to, ze model ekonomiczny'4 prawdopodobnie
przeszacowuje liczbe oséb w stanie zdrowia MDE w obu ramionach leczenia. Stwierdzono takze, Ze model
ekonomiczny nie odzwierciedla przebiegu choroby i epizodycznego charakteru schorzenia, a wartosci
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy niektérymi stanami zdrowia sg niepewne ze wzgledu na projekt badania i
uwzglednienie danych z innych badan. Kolejna uwaga dotyczyta wartosci uzytecznosci — wedtug NICE réznice w
wartosciach uzytecznosci miedzy stanami zdrowia sg prawdopodobnie zawyzone, z uwagi na niewtasciwe
modelowanie.

3. SMC w pozytywnej rekomendacji z 2020 r. zwraca z kolei uwage na to, ze zatozenia dotyczgce odstawienia
esketaminy nie zostaty odpowiednio zbadane i mogg powodowac¢ niedoszacowanie zaréwno catkowitych kosztow
leczenia, jak i przeszacowaé skuteczno$¢ po odstawieniu leczenia. SMC wskazuje, ze eksperci kliniczni
sugerowali, ze leczenie u pewnego odsetka pacjentow moze trwa¢ dluzej niz 2 lata (

14 Zgodnie z pismem wnioskodawcy z dnia 19 stycznia 2022 r. zawierajgcym odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie OT.4231.62.2021.AKP.2,
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).
3. Réwniez PBAC w negatywnej rekomendacji z 2021 r. wskazuje, ze wyniki analizy ekonomicznej dla esketaminy
byty wrazliwe na kilka danych wejsciowych,

, wartosci prawdopodobienstw w okresie leczenia podtrzymujacego, prawdopodobienstwa nawrotu
ze stanu remisiji,
koszty podawania i monitorowania, przerwania leczenia i

4.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Uwagi analitykow AOTMIT

1. W analizie podstawowej wystepujg rozbieznosci miedzy zakresem komparatoréw objetych przez dane
wejsciowe dotyczace efektéw zdrowotnych, a zakresem komparatoréw uwzglednionych w danych kosztowych.
Badania dotyczace skutecznosci komparatoréw nie obejmujg wszystkich technologii alternatywnych. Dane
wejsciowe do modelu dotyczgce skutecznosci pochodzg z badan pierwotnych, w ktérych komparatorem dla
ocenianej interwenciji byto placebo stosowane w skojarzeniu z doustnymi lekami antydepresyjnymi z grupy SNRI
lub z grupy SSRI, podczas gdy oszacowania kosztow przedstawione w

Wedtug wnioskodawcy: zestawianie skutecznosci wszystkich kombinacji lekéw przeciwdepresyjnych wigzatoby
sie ze zbyt niska wiarygodnoscig opracowania, a uwzglednione badania kliniczne sg wystarczajgco wiarygodne
dla wnioskowania o skuteczno$ci komparatora zbiorczego (pismo wnioskodawcy z dnia 19 stycznia 2022 r.)

2. W analizie podstawowej w zakresie procentowego udziatu uwzglednionych w kosztach
doustnych lekéw 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 aneksie przekazanym w ramach uzupetnien testowano dodatkowy wariant analizy scenariuszy, w ktérym
odsetki chorych stosujgcych poszczegdlne substancje w ramieniu komparatora przyjeto na poziomie
analogicznym jak w ramieniu PLC+AD w badaniu TRANSFORM-2 [Popova 2019]: DUL (55,96%), ESC (15,60%),
SER (14,68%) i WEN (13,76%). Szczegdty rozdz. 5.3.2.

3. Do zaproponowanego programu lekowego kwalifikujg sie swiadczeniobiorcy w wieku 18-75 lat.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i konwergencji. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez testowanie
wartosci kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu (wartosci zerowych badz skrajnych dla
poszczegolnych parametrow, rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i
scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametréw).

W ramach walidacji konwergencji poréwnano model opisywany w analizie ekonomicznej z innymi modelami
dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego (odnaleziono 3 analizy ekonomiczne w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Spravato: Ross 2020, ICER 2019 i NICE 2020 —

). W opracowaniach Ross 2020, ICER 2019 oraz NICE 2020 uwzgledniono tg samg technike
analityczng (CUA) co w AE wnioskodawcy. W publikacjach ICER 2019 i NICE 2020 uwzgledniono 20-letni
horyzont czasowy, w Ross 2020 i NICE 2020 takze 5-letni. Wyniki powyzszych opracowan wskazujg na

y: 0,19 QALY w ICER 2019 0,07 QALY
w Ross 2020,
W publikacji NICE 2020 nie podano wartosci QALY.

w publikacji ICER 2019 byly to wyniki metaanaliz z badarn TRANSFORM1 i TRANSFORM 2 lub
wyniki badania SUSTAIN-1 obliczone na podstawie odsetkow dtugoterminowych nawrotéw i remisji). Ponadto w
publikacji ICER 2019 zatozono 3-miesieczny cykl w modelu, ). Jednak
nalezy zauwazyc, ze

Walidacja zewnetrzna nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych
dtugoterminowych badan (tj. kilkunasto- lub kilkudziesiecioletnich) oceniajgcych skuteczno$¢ analizowanej
interwenciji.

Do analizy zatgczono raport z przeprowadzonej walidacji. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione
w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw, w zwigzku z powyzszym odstgpiono od wykonania obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, w ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Spravato (ESK) w skojarzeniu z lekiem antydepresyjnym (AD)
wzgledem PLC (placebo) + AD.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie

na

Nalezy zwrdci¢ uwa
, czy
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wplywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych esketaminy (Spravato) w leczeniu dorostych
chorych na depresje lekooporng.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej. Dodatkowo, analiza zostata
przeprowadzona takze z perspektywy finanséw publicznych obejmujgcej taczne wydatki Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (od maja 2022 roku do kohca kwietnia 2024 roku).
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktérzy nie
zareagowali na co najmniej dwie rozne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie depresyjnym
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami
projektu programu lekowego leczenia depresji lekoopornej.

Kluczowe zalozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Spravato.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Spravato w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)” w ramach nowej grupy limitowe;.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oceniajgcg wptyw szeregu parametrow dot.
charakterystyki i liczebnosci populacji, kosztéw oraz skuteczno$ci ocenianej technologii i komparatoréw, wsrod
parametréw uwzgledniono

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca przeprowadzit prognozy dotyczace liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgc dane z badania
ktérego celem byto oszacowanie liczebno$ci oraz charakterystyka kliniczna dorostych
pacjentow

15
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Whnioskodawca w ramach wariantu podstawowego zatozyl, Zze w przypadku refundacji produktu leczniczego
Spravato, w przeciggu 2 lat, 100% pacjentéw z populacji docelowej rozpocznie leczenie esketaming.

Etapy oszacowanh przedstawiono na rycinie i w tabeli ponize;.

Rycina 1. Szacowana liczebnos$¢ populacji pacjentow z depresja w Polsce,
Zrédto:

Tabela 34. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ramach ktorej przeprowadzono oszacowania analizy wplywu
na budzet — wariant podstawowy (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.1.2)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych
Liczba dorostych
A. Populacja osoéb z depresjg lekooporng w Polsce
Zrédio
B. Oszacowania na podstawie proby
chorych z depresja lekooporna.
W kazdym wierszu tabeli prezentowane sg
C. dane uzyskane po zastosowaniu danego
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Etap oszacowan

Liczebnosé¢ / odsetek

Komentarz / zrédto danych

kryterium i wszystkich znajdujgcych sie
W wierszach powyzej.

Zrodto:

Dawkowanie

Whnioskodawca zaklada, ze dawkowanie bedzie zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego — zgodnie
z zapisami projektu PL. Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Dawkowanie esketaminy zgodne z ChPL Spravato

Grupa chorych Faza indukcji Faza podtrzymujaca
Tygodnie 1-4:
ponizej 65. Dawka rozpoczynajaca w dniu 1.: 56 mg Tygodnie 5-8: 56 mg lub 84 mg raz w tygodniu
roku zycia Kolejne dawki: 56 mg lub 84 mg dwa razy Od tygodnia 9: 56 mg lub 84 mg co 2 tygodnie lub raz w tygodniu
w tygodniu
. . i Tygodnie 5-8.: 28 mg, 56 mg lub 84 mg raz w tygodniu; wszystkie
od 65. roku KDIav‘vkacli'ozT(c‘).c;gnajqcsa()w dT'E ;4 28 rgg zmiany dawki powinny przyrasta¢ stopniowo o 28 mg
3 (.:ia (z':zjm\%,v tawoc;ﬁiU' vr\T/]sgz stk?;gzmuian g;%vk;’va Od tygodnia 9.: 28 mg, 56 mg lub 84 mg co 2 tygodnie lub raz w
Y y wlyg » WSZy ; Y tygodniu, wszystkie zmiany dawki powinny przyrasta¢ stopniowo o
powinny przyrasta¢ stopniowo o 28 mg 28 mg
Koniecznos$¢ dalszego leczenia nalezy okresowo oceniac.
W fazie podtrzymujacej zaleca sie utrzymanie dawki, ktérg pacjent
WSZVSC Pod koniec fazy indukcji nalezy oceni¢ dowody otrzymuje na koncu fazy indukcji. Nalezy dostosowac dawke w
choyrz y korzysci terapeutycznej, aby okresli¢ potrzebe oparciu o skutecznos¢ i tolerancje poprzedniej dawki. Podczas
y kontynuacji leczenia. fazy podtrzymujacej, w celu utrzymania remisji/odpowiedzi nalezy
indywidualnie dostosowa¢ dawkowanie produktu leczniczego
Spravato do najnizszej czestosci podawania.
Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce:

—  koszty esketaminy;
— koszty doustnych lekéw przeciwdepresyjnych;
— koszty podania lekéw;

— koszty monitorowania leczenia;
— koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym;
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— koszty leczenia dziatan niepozadanych;
— koszty swiadczen ZUS.

Szczegotowa charakterystyka poszczegolnych kategorii kosztowych zostata przedstawiona w rozdziale 5.1.2
niniejszego opracowania oraz w analizie AE Wnioskodawcy.

Udzialy w rynku

Zatozono, ze produkt leczniczy Spravato bedzie posiada¢ 100% udziatéw w populacji docelowe;.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok (min. — maks.) Il rok (min. — maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg wydatkéw w wariacie o blisko
, hatomiast w wariancie

Wyniki otrzymane z perspektywy wspoinej , natomiast wyniki otrzymane z perspektywy finanséw
publicznych

Tabela 37. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )

[min zi] I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i

Oszacowania oparto na badania

epidemiologicznego

danych z

Zgodnie z wynikami powyzszego badania

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAKINIE

uzasadnione?
Whnioskodawca w  alternatywnym  oszacowaniu
(w ramach analizy wrazliwosci) wykorzystat dane NFZ
przedstawione w AWA Depratal 2020, jednak do
zawezenia populacji pacjentéw lekoopornych, zgodnie
z kryteriami  PL, postuzono sie ponownie danymi
z badania

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Whioskodawca zatozyt, ze 100% pacjentéw z populacji
docelowej zastosuje lek w przeciggu pierwszych dwoch

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK lat wprowadzenia technologii wnioskowanej do

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? refundacji. Powyzsze stanowi zatozenie konserwatywne,
z uwagi na szereg czynnkow, m.in. opoznione
kontraktowanie leczenia w osrodkach.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Uwzglednione komparatory sg spdjne z komparatorami

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK przedstawionymi w analizie ekonomicznej, nie sg

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, natomiast spdjne z danymi przedstawionymi w analizie

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? klinicznej.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej IIID azr;in NéFiZ 2(':? n??;W:Iaej*?‘ian a(\: :r? Iﬂac:nﬁa %recszle:::

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? e OSCl pacjentow sp Jacy ryte aczen

spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? i wylgczenia z  programu lekowego (szczegdly

: rozdziat 3.3)

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z TAK

danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3

ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3

dobrze uzasadnione?

c - 2 . Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet

zy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych . . R . .
. przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
oszacowan? TAK

analize jednokierunkowg, w tym wartos$ci skrajnych.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce
1.

Zatozono, ze oszacowanie
wielko$ci populacji oparte na danych rzeczywistych dotyczgcych leczenia i stanu chorych na depresje
lekooporng jest bardziej wiarygodne niz estymacja oparta na danych epidemiologicznych. Tak jak kazde
oszacowanie rowniez to przedstawione w niniejszej analizie jest obarczone niepewnoscig. Wykorzystano
Jednak najlepsze dostepne dane celem uzyskania najbardziej wiarygodnych wynikéw.

Komentarz Analityka Agencji:

W opinii ekspertow badanie Gatecki 2022, oraz uzyskane dane sg wiarygodne
(szczegoty: rozdziat 3.4.2). Nalezy zaznaczyé, ze w publikacji Gatecki 2022 przedstawiono dane dla dwéch
fal badania i objeto nim 396 pacjentéw z depresjg lekooporng. Natomiast

. Autorzy badania

wsrdd jego ograniczen wymieniaja:

Przeprowadzono

minimalizacja btedu i zwiekszenie doktadnosci oszacowanh w populacji ogélnej pacjentéw. Nie przedstawiono
jednak oceny niepewnosci uzyskanych liczebnoéci i odsetkéw. Dla przyktadu, zgodnie z publikacjg
Gatecki 2022 odsetek pacjentéw z depresjg lekooporng wsréd pacjentéw z aktywnym zaburzeniem
depresyjnym wynosi 25,2%. Uwzgledniajgc wielkos¢ préby badanej tj. 1781 pacjentéw z MDD oraz zaktadajgc
rozktad normalny, 95% przedziat ufnosci wynosi 25,2% * 2,0%. W przypadku uwzglednienia gérnej granicy
przedziatu liczebnos¢ populacji z depresjg lekooporng wyniostaby 37 640 pacjentéw. Jest to wartos¢ zblizona
do wartosci przedstawionej w publikacji Gatecki 2022.

Niepewnos¢ wynikéw wzrasta wraz ze zmniejszeniem liczebnosci préby badawczej. Na przyktad, zgodnie
z wynikami badania odsetek oséb sposrod 396 pacjentdw stosujgcych dwie terapie w przeciggu 24 miesiecy
wyniést 51,8% + 4,9%.

. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 39. Udzialy substancji stosowanych w skojarzeniu w ramieniu komparatora dla 5 substancji czynnych

Udziat poszczegoélnych AD

Doustne leki przeciwdepresyjne (AD) W ramieniu komparatora wg badania W ramieniu komparatora wg badania
Gatecki 2022 (1 i 2 fala, n=191)
Wenlafaksyna 19,4%
Duloksetyna 17,8%
Wenlafaksyna + Mirtazapina 2,6%
Wortioksetyna 3,1%
Paroksetyna 3,7%

W opinii ekspertow klinicznych liczebnos¢ populacji, ktéra moze zosta¢ wtgczona do wnioskowanego programu
lekowego wyniesie od 1 120 do 5 000 pacjentéw. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze opinie trzech ekspertéw sg
z oszacowaniami Wnioskodawcy. Eksperci jednak korzystali

Z uwagi na rozbieznosé

2. W analizie wptywu na budzet stwierdzono ograniczenia zwigzane z modelowaniem kosztéw, ktore zostaty
opisane w Analizie ekonomiczne.

Komentarz Analityka Agenciji:

Ograniczenia zwigzane z modelem Whnioskodawcy zostaly przedstawione w rozdziale 5.3 niniejszego
opracowania.

Dodatkowe ograniczenia

Zgodnie z zapisami zaproponowanego programu lekowego stopien ciezkosci aktualnego epizodu depres;ji
bedzie oceniany wg skali MADRS.

natomiast zgodnie z kryterium PL kryterium
wytgczenia jest ,niedawne (w czasie ostatnich 6 tygodni) zdarzenie sercowo-naczyniowe, w tym zawat
miesdnia sercowego”. Zatem pacjenci ze zdarzeniem sercowo-naczyniowym nie sg wykluczeni z leczenia.

2. Uzyskane dane NFZ nie pozwalajg na pethg weryfikacje oszacowan Whnioskodawcy, ze wzgledu na
specyficzne kryteria wigczenia i wytgczenia z programu lekowego (szczegdty rozdziat 3.3). Liczebno$é
pacjentoéw, u ktérych postawiono rozpoznanie zgodne z kodem F33.1 i/lub F33.2, w wieku 18-75 lat wynosita
ok. 32-33 tys. w latach 2017-2020. Zgodnie z wynikami badania Gatecki 2022 odsetek pacjentéw z depresjg
lekooporng wsrdd pacjentow z aktywnym epizodem depresji wynosi 25,2%, co wskazywatoby, ze liczebnosé
pacjentdow z depresjg lekooporng wynosi ok. 8 000 osob rocznie. Nie jest jednak jasne czy rozktad cech
i parametréw w badaniu dotyczgcych pacjentow z MDD jest zblizony do populacji okreslonej kodami F33.1
oraz F33.2.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg oraz scenariuszy (szczegoty BIA wnioskodawcy, rozdz. 8.4).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oszacowania liczebnosci populacji wigzg sie z pewng niepewnoscig zwigzang

. W zwigzku z tym analitycy Agencji przystapili do przeprowadzania dodatkowych obliczeh wiasnych,
zgodnych z opinig eksperta klinicznego.16

Wedtug obliczen wtasnych w perspektywie ptatnika publicznego taczne wydatki w populacji docelowej
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet — analiza dodatkowa. Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa NFZ [min zi]

Wariant Zrédta i zatozenia
Rok I rok Il rok
Scenariusz Istniejacy Liczebnos¢  populacji  spetniajgca  kryteria
Wariant z programu lekowego w oparciu o opinie eksperta
L Scenariusz Now prof. Janusza Rybakowskiego — 5 000 pacjentéw
uu{zg_leinlenrlte’m v (szczegoty: Tabela 6). Przyjeto, ze w kazdym roku
op:(rliil:qfczsnp?:how leczonych jest 2 500 pacjentow.

v Wydatki Inkrementalne w obliczeniach wykorzystano model

Whnioskodawcy.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych esketaminy (Spravato) w leczeniu dorostych chorych na depresje
lekooporna.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Spravato spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego zaréwno w wariancie
W wariacie
natomiast w wariancie

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg oraz scenariuszy. Z perspektywy pfatnika publicznego

16
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W opinii ekspertow klinicznych liczebnos¢ populacji, ktéra moze zostaé¢ wigczona do wnioskowanego programu

lekowego wyniesie od 1 120 do 5 000 pacjentow. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze opinie trzech ekspertow sg
z oszacowaniami Wnioskodawcy. Uwzgledniajgc wariant populacji w wielkosci 5 tys. oséb w dwuletnim

horyzoncie czasowym analizy w perspektywie ptatnika publicznego tgczne wydatki w populacji docelowej
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na tym, ze

Przyjecie powyzszego zatozenia pozwoli na wygenerowanie
. Uwolnione $rodki pozwolg pokry¢ oszacowane koszty maksymalne finansowania produktu
leczniczego Spravato poniesione przez ptatnika publicznego w przeciggu dwdch lat.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Janusz Rybakowski zgtosit uwage do Punktu 3. Okreslenie czasu leczenia w programie,
w opinii eksperta:

Czas leczenia winien wynosic¢ 4 tygodnie. U pacjentéw z korzystnym efektem esketaminy nalezy po tym okresie
kontynuowac lek przeciwdepresyjny. U pacjentéw, u ktérych podawanie esketaminy nie przyniosto poprawy,
nalezy zastosowac inne metody augmentacji lekobw przeciwdepresyjnych lub rozwazy¢ zastosowanie terapii
elektrowstrzgsowe.

W odpowiedzi na pytanie dodatkowe!’, prof. Janusz Rybakowski przekazat nastepujgce uzasadnienie:

Ze wzgledu na bardzo wysoki koszt leku, istnieje uzasadnienie do stosowania potencjalizacji lekow
przeciwdepresyjnych esketaming w depresji przez okres max. 4 tygodni. Stosowanie leku przez dtuzszy okres
nie niesie zadnych dodatkowych korzysci terapeutycznych, a moze zwiekszy¢ ryzyko potencjalnych objawéw
ubocznych zwigzanych z dtuzszym stosowaniem esketaminy. U pacjentow z korzystnym efektem esketaminy po
4 tygodniach nalezy kontynuowac lek przeciwdepresyjny. U pacjentéw, u ktérych podawanie esketaminy
nie przyniosto poprawy, nalezy zastosowac inne metody augmentacji lekéw przeciwdepresyjnych lub rozwazy¢
zastosowanie terapii elektrowstrzgsowey.

Pozostali eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.

17 Tres¢ pytania: W uwagach do zapiséw programu lekowego ,Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)"
— odpowiedz na pytanie 14 formularza, Pan Profesor zgtosit, iz czas leczenia esketaming powinien wynosi¢ 4 tygodnie. Réwniez w odpowiedzi
na pytanie 13 formularza zaznaczyt Pan, ze refundacja powinna dotyczy¢ pierwszych 4 tygodni leczenia esketaming.

Czy mogliby$my prosi¢ o uzasadnienie takiego ograniczenia czasu leczenia esketaming w ramach programu lekowego, biorgc pod uwage,
ze zgodnie z ChPL Spravato czas leczenia nie jest ograniczony?
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Spravato / esketaminy we wskazaniu
depresja oporna na leczenie, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.02.2022 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego esketamine, Spravato.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2020 i SMC 2020) i 6 rekomendacji
negatywnych (CADTH 2020, NICE 2020, PBAC 2021, IQWIG 2021, PMAPC 2020, NCPE 2021). W rekomendacji
pozytywnej HAS 2020 (dotyczgcej zawezonego wskazania wzgledem wnioskowanego w niniejszej AWA)
stwierdzono, iz esketamina jest alternatywg w ciezkiej depresji opornej na leczenie u dorostych w wieku ponizej
65 lat, ktorzy nie odpowiedzieli na co najmniej dwie rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym ciezkim
epizodzie depresyjnym oraz w przypadku przeciwwskazan lub opornosci na elektrowstrzasy lub u pacjentow,
ktérzy nie majg dostepu do tej terapii lub odmowili jej przyjecia. Stwierdzono takze, ze esketamina w potaczeniu
z SSRI lub SNRI, nie zapewnia klinicznej warto$ci dodanej w terapii tych chorych. W pozytywnej rekomendac;ji
SMC 2020 zwrécono uwage na skutecznos$¢ esketaminy wykazang w badaniach Il fazy, ale jednoczes$nie
zwrocono uwage na brak bezposrednich dowoddéw na skuteczno$¢ esketaminy w poréwnaniu z lekami
przeciwdepresyjnymi innymi niz SSRI/SNRI, czy niepewnosci zwigzane z przeprowadzong CUA. Rekomendacije
negatywne zwracajg uwage na ograniczenia dostepnych badan RCT: krotki okres obserwacii, niewtasciwy projekt
badania (CADTH 2020, NICE 2020, PBAC 2021), brak optacalnosci kosztowej (CADTH 2020, NICE 2020,
NCPE 2021) lub niepewnosé wynikow analizy ekonomicznej (NICE 2020, PBAC 2021). Wedtug IQWIG 2021
dodatkowa korzysc¢ ze stosowania esketaminy w populacji docelowej nie zostata udowodniona, poniewaz nie ma
odpowiednich danych (badan) dotyczgcych esketaminy stosowanej w potgczeniu z SSRI lub SNRI w poréwnaniu
z ACT (ang. appropriate comparator therapy: augmentacja litem lub augmentacja kwetiaping o przedtuzonym
uwalnianiu lub pofgczenie z drugim lekiem przeciwdepresyjnym lub zamiana lekéw przeciwdepresyjnych w
monoterapii na substancje innej klasy). Nalezy takze zauwazy¢, ze negatywna rekomendacja CADTH 2020
dotyczy szerszego wskazania niz wnioskowane: leczenie dorostych z ciezkim zaburzeniem depresyjnym.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla esketaminy

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Wskazanie

Rekomendacja we wskazaniu wezszym niz wnioskowane

Rekomendacja pozytywna

Esketamina w potgczeniu z SSRI lub SNRI jest alternatywa dla leczenia ciezkiej
depresji opornej na leczenie u dorostych w wieku ponizej 65 lat, ktorzy nie
odpowiedzieli na co najmniej dwie rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w
obecnym ciezkim epizodzie depresyjnym ORAZ w przypadku przeciwwskazan lub

Esketamina potgczeniu z SSRI lub
SNRI w terapii
opornego na leczenie cigzkiego
zaburzenia depresyjnego u dorostych
w wieku ponizej 65 lat, ktorzy nie
odpowiedzieli na co najmniej 2 rézne

HAS 2020

terapie lekami przeciwdepresyjnymi w
obecnym epizodzie ciezkiej depresji
oraz w przypadku przeciwwskazan lub
opornosci na terapie
elektrowstrzgsowa lub u pacjentow,
ktérzy nie odpowiadajg na leczenie/nie
majg dostepu do tej terapii lub
odméwili jej przyjecia.

Opinia negatywna odnosnie refundacji
w pozostatej czesci wskazania.

opornosci na elektrowstrzgsy lub u pacjentéw, ktdrzy nie majg dostepu do tej terapii
lub odmowili jej przyjecia (w przypadku tego wskazania wskazano na niska korzys¢
kliniczng). W pozostatych sytuacjach klinicznych nie odgrywa Zzadnej roli w strategii
terapeutycznej.

Jednoczesnie na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych Komitet uwaza, ze
esketamina w potaczeniu z SSRI lub SNRI, nie zapewnia klinicznej warto$ci dodanej
w terapii chorych w wieku ponizej 65 lat, ktérzy nie odpowiedzieli na co najmniej dwie
rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym ciezkim epizodzie
depresyjnym ORAZ w przypadku przeciwwskazan lub opornosci na elektrowstrzasy
lub u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie/nie majg dostepu do tej terapii
lub odmoéwili jej przyjecia.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Wskazano takze na brak dtugoterminowych badan dot. bezpieczenstwa.

CADTH 2020

Leczenie dorostych z ciezkim
zaburzeniem depresyjnym

Rekomendacja negatywna, we wskazaniu szerszym niz wnioskowane

CADTH m.in. wskazuje, ze wynki przeprowadzonych badan (TRANSFORM) nie
wykazaly spdjnej statystycznie istotnej korzysci ze stosowania esketaminy w
potagczeniu z nowo rozpoczetym doustnym lekiem przeciwdepresyjnym w
poréwnaniu z PLC w potgczeniu z nowo rozpoczetym doustnym Iekiem
przeciwdepresyjnym we wskazanej populacji. W przeanalizowanych badaniach RCT
istnieje kilkka waznych ograniczen, ktére tgcznie skutkuja wysokim stopniem
niepewnosci w odniesieniu do wielkosci efektu leczniczego esketaminy. Tylko w
jednym z dwéch czterotygodniowych badan z randomizacjg wykazano statystycznie
istotng réznice miedzy grupami esketaminy i placebo dla pierwszorzedowego punktu
koncowego; nie przeprowadzono bezposrednich poréwnan esketaminy z innymi
znanymi skutecznymi terapiami przeciwdepresyjnymi; pacjenci w badaniach
rozpoczeli leczenie nowym doustnym lekiem przeciwdepresyjnym jednoczesnie z
esketaming; RCT byly krétkotrwate w stosunku do czasu trwania choroby. M.in. z
tych powoddéw uznano, ze wielko$¢ korzysci ze stosowania esketaminy w praktyce
klinicznej jest niepewna i potencjalnie nizsza niz efekty leczenia esketaming
oszacowane w trzech RCT.

Dostepne RCT nie zostaly zaprojektowane celem wykazania poprawy jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem pacjentéw, poprawy codziennych czynnosci lub
funkcjonowania, zmniejszonej sktonnosci do samobdjstw oraz hospitalizacji lub wizyt
na oddziatach ratunkowych.

Nie jest pewne, czy wyniki tych badarh mozna uogélni¢ na populacje kanadyjska,
poniewaz populacja pacjentéw wigczona do badan nie odzwierciedla chorych, u
ktorych esketamina bytaby najprawdopodobniej stosowana w kanadyjskiej praktyce
klinicznej (esketamina bytaby stosowana na pdzniejszym etapie leczenia niz po
braku odpowiedzi na tylko dwa doustne leki przeciwdepresyjne).

Zwrécono takze uwage na wybrang populacje w badaniach i to, ze w rzeczywistej
praktyce klinicznej pacjenci mogg mie¢ mysli/sktonnosci samobojcze, krétki okres
obserwacji w badaniach (4 tyg.) niewystarczajacy do osiggnigcia korzystnych
efektéw leczenia, oraz stwierdzenia czy zdarzenia niepozadane byty powodowane
przez konkretny lek czy skojarzenie lekéw. Na podstawie istniejgcych dowodoéw nie
mozna byto okresli¢ optymalnej dawki i czasu trwania terapii esketaming. Zwrécono
tez uwage na potencjalne btedy zwigzane z odslepieniem z powodu ostrych zdarzen
niepozgdanych (np. uspokojenie polekowe, dysocjacja, nudnosci i zmiany sercowo-
naczyniowe), o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z esketaming. Nie ma dostepnych
bezposrednich dowodéw poréwnujacych esketamine z innymi opcjami
terapeutycznymi u pacjentéw z MDD, ktérzy nie zareagowali odpowiednio na
wczesniejszg terapie.

Zwroécono takze uwage na ograniczenia CUA:

Odsetki odpowiedzi i remisji dla samych doustnych lekéw przeciwdepresyjnych
zostaty niewlasciwie skorygowane w oparciu o zatozenie, ze dodatkowe wizyty w
opiece zdrowotnej skutkowatyby zwiekszonym efektem placebo. Stwierdzono takze,
ze zatozenie, iz pacjenci osiggajacy i utrzymujacy remisje odstawil by esketamine,
jest obecnie niepewne w praktyce klinicznej. Zwrécono tez uwage na to, ze
uwzglednienie w modelu $miertelnosci zwigzanej z samobdjstwami wigzato sie z
niepewnoscia wynikajaca z wyn koéw badan klinicznych, takze uwzglednienie
zaréwno $miertelnosci zwigzanej z samobodjstwami oraz populacyjnej ogdinej
potencjalnie zawyza $miertelno$¢ w modelu. Podkres$lono tez, ze utrzymanie
diugoterminowego efektu leczenia esketaming jest niepewne, gdyz sg dostepne
dane dla maksymalnie 91 tygodni.

W analizie podstawowej stosowanie esketaminy (plus doustny lek
przeciwdepresyjny) wigzato sig¢ z wynikiem ICUR wynoszacym 125 376 USD na rok
zycia skorygowany o jakos¢ w poréwnaniu z samym doustnym lekiem
przeciwdepresyjnym. Przy progu wynoszgcym 50 000 USD/QALY wymagana jest
obnizka ceny o okoto 60%, aby stosowanie esketaminy i doustnego leku
przeciwdepresyjnego byto uwazane za optfacalne.

NICE 2020

Do stosowania w potgczeniu z
selektywnym inhibitorem wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) lub
inhibitorem wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI) u
0s0b dorostych chorych na depresje
oporna na leczenie, ktérzy nie
odpowiedzieli na co najmniej 2 rézne
leki przeciwdepresyjne w trwajacym
epizodzie depresyjnym o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Rekomendacja negatywna

Wytyczne w opracowaniu (dokument przekazany do konsultacji).

Wyn ki badan klinicznych sugerujg, ze esketamina w skojarzeniu z SSRI lub SNRI
moze by¢ skuteczniejsza niz placebo w skojarzeniu z SSRI lub SNRI. Nie jest
natomiast jasne, jak skuteczna jest sama esketamina (ze wzgledu na sposéb, w jaki
przeprowadzono badania). Takze osoby, ktére bedg leczone w ramach NHS, moga
mie¢ ciezsza posta¢ depresji niz pacjenci w badaniach. Istniejg réwniez problemy z
modelem ekonomicznym, poniewaz nie odzwierciedla on sposobu leczenia depresji
lekoopornej w ramach NHS ani czasu trwania epizodu depresji. Komisja uznata, ze
model ekonomiczny prawdopodobnie przeszacowuje liczbe oséb w stanie zdrowia

MDE w obu ramionach leczenia. Dodatkowo uznano, ze odsetki odpowiedzi na
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leczenie i remisji przyjete dla kolejnych linii leczenia na podstawie STAR*D sg nizsze
niz w publikacji.

Istnieje rowniez niepewnos$¢ odnosnie utrzymania efektu leczenia po odstawieniu
esketaminy i jej wplywu na poprawe jakosci zycia oraz kosztéw powtérnych terapii
leczenia esketaming.

Komisja stwierdzita, ze model ekonomiczny nie odzwierciedla przebiegu choroby i
epizodycznego charakteru schorzenia.

Stwierdzono takze, ze warto$ci prawdopodobiefstw przej$¢ miedzy niektorymi
stanami zdrowia sg niepewne ze wzgledu na projekt badania i uwzglednienie danych
z innych badan. Wedtug NICE réznice w warto$ciach uzytecznosci miedzy stanami
zdrowia sg prawdopodobnie zawyzone, z uwagi na niewtasciwe modelowanie
Biorgc pod uwage te niepewnos¢, szacunki dot. opfacalnosci esketaminy sg
znacznie wyzsze niz to, co NICE uwaza za efektywne kosztowo.

Uznano takze, ze placebo z doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi, jest najbardziej
odpowiednim komparatorem, poniewaz dowody na inne metody leczenia sg wysoce
niepewne.

Komitet doszedt takze do wniosku, ze wykluczenie oséb z niedawnymi mys$lami
samobojczymi ogranicza mozliwos¢ uogdlnienia badarn do oséb z depresjg oporng
na leczenie (poniewaz osoby z depresjg oporng na leczenie mogg mie¢ zwiekszone
ryzyko samobdjstwa).

Uznano takze, ze esketamina prawdopodobnie nie jest optacalna kosztowo w
leczeniu depresji opornej na leczenie,

SMC 2020

Do stosowania w potgczeniu z
selektywnym inhibitorem wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) lub
inhibitorem wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI) u
0s06b dorostych z opornym na leczenie
duzym zaburzeniem depresyjnym,
ktére nie odpowiedziaty na co najmniej
dwie rozne terapie lekami
przeciwdepresyjnymi w obecnym
epizodzie depres;ji 0 nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Rekomendacja pozytywna

W badaniu Il fazy z udziatem oséb dorostych (w wieku od 18 do 64 lat) z depresja
oporng na leczenie, esketamina w potgczeniu z nowo wprowadzonym lekiem
przeciwdepresyjnym znaczgco obnizyta catkowity wynik w skali MADRS po 4 tyg.
leczenia w poréwnaniu z placebo stosowanym w potgczeniu z nowo wprowadzonym
lekiem przeciwdepresyjnym.

W kolejnym badaniu Ill fazy wykazano istotnie nizszy wskaznk nawrotéw u
pacjentéw, ktorzy otrzymywali esketaming z lekiem przeciwdepresyjnym w
poréwnaniu do placebo z lekiem przeciwdepresyjnym.

Leczenie esketaming zaleca sie przez okres co najmniej 6 miesiecy po ustgpieniu
objawow.

Autorzy zwracajg m.in. uwage na to, ze wcigz brakuje bezposrednich dowodéw na
skutecznos¢ esketaminy w poréwnaniu z lekami przeciwdepresyjnymi innymi niz
SSRI/SNRI, terapig skojarzona, leczeniem uzupetniajgcym, elektrowstrzgsami lub
terapig psychologiczng (w potaczeniu z terapig farmakologiczng Ilub jako
samodzielne leczenie).

Przeprowadzono analize kosztoéw-uzytecznosci, o podobnych zatozeniach jak u
wnioskodawcy i pigcioletnim horyzontem czasowym. R6znica QALY wyniosta 0,352,
a ICUR=1 042 £/QALY.

Autorzy zwracajg uwage na ograniczenia CUA: m.in. moze ona nie odzwierciedla¢
rzeczywistej praktyki klinicznej w Szkocji (nie uwzgledniono terapii poznawczo-
behawioralnej i elektrowstrzaséw jako alternatywnych komparatoréw).

Wiekszos¢ przyjetych prawdopodobienstw odpowiedzi na leczenie pochodzi z
badania SUSTAIN-1, gdzie wszyscy pacjenci otrzymali esketamine 16 tygodni przed
randomizacjg. To tworzy obawy dotyczgce mozliwosci uogdlnienia wynikéw badania
na populacje nieleczong wczesniej esketaming. Alternatywny scenariusz, w ktérym
skorzystano z wartosci prawdopodobienstw dla poszczegélnych przejsé z badania
STAR*D moze by¢ bardziej odpowiedni.

Zatozenia dotyczgce odstawienia esketaminy nie zostaty odpowiednio zbadane i
moga powodowaé niedoszacowanie zaréwno catkowitych kosztéw leczenia, jak i
przeszacowa¢ skutecznos$¢ po odstawieniu leczenia. SMC wskazuje, ze eksperci
kliniczni sugerowali, ze leczenie moze trwac dtuzej niz 2 lata u pewnego odsetka
pacjentow.

Pomimo opisanych powyzej niepewnosci uznano, ze uzasadnienie ekonomiczne
zostato udowodnione.

PBAC 2021

Dorosli chorzy z opornym na leczenie
duzym zaburzeniem depresyjnym,
ktorzy nie odpowiedzieli na co najmniej
2 rozne terapie lekami
przeciwdepresyjnymi w trwajgcym
epizodzie depres;ji 0 nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Rekomendacja negatywna

PBAC nie rekomenduje stosowania esketaminy w populacji docelowej, poniewaz
rola esketaminy w postaci aerozolu do nosa w praktyce klinicznej jest niejasna tj.:
niepewnos$¢ dotyczy znaczenia klinicznego obserwowanych korzysci w badaniach
klinicznych, niejasna jest tez optymalna dawka i czas trwania leczenia dla kazdego
chorego, brak danych dot. dtugoterminowego bezpieczehstwa oraz mozliwosci
wystgpienia tolerancji i uzaleznienia a takze w jaki sposob esketamina bytaby
odpowiednio zintegrowana z praktykg kliniczna, biorac pod uwage podawanie i
monitorowanie terapii.

PBAC uznat, ze esketamina powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentéw, u ktérych
rozwazono alternatywne terapie poza zastosowaniem dwdch réznych lekéw
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przeciwdepresyjnych. PBAC przyznat, ze istnieje umiarkowana lub wysoka potrzeba
dostepu do alternatywnych opcji leczenia depresji opornej na leczenie, ale uznat, ze
proponowane umieszczenie esketaminy w algorytmie postepowania po
niepowodzeniu dwoch lekdw przeciwdepresyjnych jest zbyt wczesne, biorgc pod
uwage dostepnos¢ innych alternatyw.

PBAC uznat, ze korzysci z leczenia esketaming zostaty przeszacowane w modelu
ekonomicznym ze wzgledu na modelowanie znacznie wyzszego odsetka pacjentéw
powracajgcych do zdrowia w stosunkowo diugim okresie czasu. PBAC uznat, ze
modelowana korzys$¢ byta niezgodna z catoscig dowoddw klinicznych. PBAC uznat
tez modelowane koszty za niepewne.

W rekomendacji stwierdzono takze, ze wymoég podania nowego leku
przeciwdepresyjnego z esketaming jest klinicznie nieodpowiedni; ponadto zwrécono
uwage na potrzebe monitorowania zwigzanego z podawaniem esketaminy ze
wzgledu na potencjalne powazne dziatania niepozgdane.

Stwierdzono, ze projekt badan TRANSFORM, ktore wymagaty rozpoczecia leczenia
za pomocg dwdch nowych lekow w tym samym czasie (tj. esketaminy i doustnego
leku antydepresyjnego), jest niezgodny z postepowaniem przy depresji opornej na
leczenie. Badanie SUSTAIN-1 byto zagrozone odslepieniem (pacjenci przydzieleni
do placebo wiedzieli, ze nie przyjmujg juz esketaminy, biorac pod uwage
natychmiastowe skutki uboczne zwigzane z uzywaniem esketaminy). Takie
podejscie prawdopodobnie nie odzwierciedla tego, w jaki sposob zaprzestanie
leczenia esketaming wygladatoby w praktyce.

Badanie STAR*D, wykorzystane do okreslenia prawdopodobienstwa przejscia,
moze nie odzwierciedla¢ wspoétczesnych praktyk leczenia depresji opornej na
leczenie. Inne zastrzezenia dotyczgce modelu ekonomicznego dotyczg tego, ze
wigkszy odsetek pacjentdéw osigga powrdt do zdrowia w obecnej praktyce klinicznej
niz modelowany w grupie otrzymujgcej placebo. Niskie wskazniki wyzdrowienia w
grupie leczonej wytgcznie doustnymi lekami antydepresyjnymi sa oparte na
wyzszych wskaznikach nawrotéw obserwowanych w badaniu SUSTAIN-1 i
niemoznosci uzyskania wyzdrowienia z kolejnym leczeniem, co jest malo
prawdopodobne w praktyce.

Roéznica w kosztach pomiedzy dwoma ramionami leczenia byta spowodowana
kosztami esketaminy, ktére zostaly zrekompensowane przez zmniejszone koszty
leczenia choroby (gtéwnie koszty hospitalizacji). Nie jest jasne, czy tak znaczace
zmniejszenie liczby hospitalizacji nastgpi w praktyce.

Wyn ki analizy ekonomicznej byty wrazliwe na kika danych wejsciowych, w
szczegolnosci horyzont czasowy, prawdopodobienstwo uzyskania remisji lub
odpowiedzi w momencie rozpoczecia leczenia, warto$ci prawdopodobienstwa w
okresie leczenia podtrzymujacego, skuteczno$é kolejnego schematu leczenia,
prawdopodobienstwa nawrotu ze stanu remisji, schemat dawkowania esketaminy w
okresie leczenia podtrzymujacego (co tydzien/co dwa tygodnie), koszty podawania i
monitorowania, przerwania leczenia i warto$ci uzytecznosci.

IQWIG 2021
G-BA 2021

Dorosli chorzy z opornym na leczenie
duzym zaburzeniem depresyjnym,
ktorzy nie odpowiedzieli na co najmniej
2 rézne terapie lekami
przeciwdepresyjnymi w trwajgcym
epizodzie depres;ji 0 nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Dodatkowa korzysé produktu leczniczego w odniesieniu do komparatoréow
Dodatkowa korzy$¢ ze stosowania esketaminy w populacji docelowej nie zostata
udowodniona*, poniewaz nie ma odpowiednich danych (badan) dotyczacych
esketaminy stosowanej w potaczeniu z SSRI lub SNRI w poréwnaniu z ACT (ang.
appropriate comparator therapy: augmentacja litem lub augmentacja kwetiaping o
przedtuzonym uwalnianiu lub potgczenie z drugim lekiem przeciwdepresyjnym lub
zamiana lekow przeciwdepresyjnych w monoterapii na substancje innej klasy).
4-tyg. badania RCT Transform-2 i Transform-3 sa zbyt krétkie, aby mozna byto
wyciggna¢ wnioski na temat jakichkolwiek dodatkowych korzysci esketaminy
stosowanej w potaczeniu z SSRI lub SNRI w poréwnaniu z ACT. Ponadto oba
badania

badajg tyko dorazng
podtrzymujgcego.
Wedtug G-BA prawidiowe wdrozenie ACT wymagatoby wczesniejszego leczenia
lekami przeciwdepresyjnymi w monoterapii.

terapie. Brak jest danych dotyczacych leczenia

PMAPC 2020

Dorosli chorzy z opornym na leczenie
duzym zaburzeniem depresyjnym,
ktorzy nie odpowiedzieli na co najmniej
2 rézne terapie lekami
przeciwdepresyjnymi w trwajgcym
epizodzie depresyjnym o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Rekomendacja negatywna

Obecnie nie zaleca sie stosowania esketaminy w postaci aerozolu do nosa w
leczeniu depresji lekoopornej. To zalecenie zostanie zweryfikowane po
opublikowaniu rekomendacji NICE.

W miedzyczasie leczenie depresji lekoopornej powinno by¢ kontynuowane zgodnie
z wytycznymi krajowymi i lokalnym postepowaniem.
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ILIJ:LOSSIEIOSIOUWZZ:?bVé ggg;;zcimzuozpc?is% NCPE zaleca, aby esketamina (Spravato) nie byta brana pod uwage przy refundacji,
na leczenie ciezkim zaburzeniem chyba ze mozna poprawi¢ optacalnosc jej stosowania w stosunku do istniejgcych
NCPE 2021

depresyjnym, ktére nie odpowiedziaty
na co najmniej dwie rézne terapie
lekami przeciwdepresyjnymi

terapii. Po zapoznaniu sie z danymi przedstawionymi przez firme farmaceutycznag
uznano, ze nie jest jasne, czy esketamina dziata tak samo lub lepiej niz inne terapie.
Cena esketaminy jest zbyt wysoka w poréwnaniu do innych terapii, stad uznano, ze
lek ma niski stosunek jakosci do ceny.

* Jezeli G-BA uzna, ze oceniany produkt leczniczy nie przynosi zadnych dodatkowych korzysci w stosunku do technologii alternatywne;j,
roczne koszty leczenia nie moga przekracza¢ kosztéw odpowiedniego komparatora. Zrédto: https:/www.g-ba.de/english/benefitassessment/

ACT - ang. appropriate comparator therapy: CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; CUA — analiza kosztéw
uzytecznosci; G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen; MDD — duza depresja (ang. major depressive disorder); MDE — duzy epizod depresyjny (ang. major depressive episode);
NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee; PLC — placebo; PMAPC — The Pan Mersey Area Prescribing Committee; SMC — Scottish Medicines Consortium;
SNRI — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake inh bitor); SSRI — selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor)
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Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Cena zbytu
[PLN]*

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce?® lek Spravato jest finansowany w  krajach UE i EFTA

(na 31 wskazanych).

18 Dane zgodne z informacjami przedstawionymi we wniosku
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 02.12.2021 r., znak PLR.4500.2805.2021.11.KKL (data wplywu do AOTMIT: 02.12.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523,
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego, tj. we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na depresje lekooporng
esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)".

Problem zdrowotny

Depresje oporng na leczenie (Treatment-Resistant Depression — TRD) mozna zdefiniowac¢ jako zaburzenia
depresyjne u 0séb dorostych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na co najmniej dwa rézne leki przeciwdepresyjne
(stosowane w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas) w obecnym epizodzie depresji o stopniu nasilenia od
umiarkowanego do ciezkiego (Zalecenia KK 2021).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z polskimi wytycznymi Zalecenia KK 2021: Wyrézniamy pie¢ gtéwnych strategii postepowania
terapeutycznego w przypadku depresji opornej na leczenie (TRD). Nalezg do nich: (1) optymalizacja dawki i czasu
przyjmowania leku przeciwdepresyjnego, (2) zmiana leku przeciwdepresyjnego, (3) taczenie lekéw
przeciwdepresyjnych, (4) potencjalizacja oraz (5) terapie niefarmakologiczne. Wyb6r strategii zalezy od stanu
somatycznego pacjenta (chorob wspétistniejgcych), nasilenia objawow depresji, ryzyka suicydalnego i czynnikéw
Srodowiskowych. (...) Potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego polega na dotgczeniu drugiego leku, ktéry
nie jest lekiem przeciwdepresyjnym. (...)

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Spravato we wnioskowanym wskazaniu
wskazat leki przeciwdepresyjne stanowigce aktualng praktyke kliniczng.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy gtéwnej wigczono 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 krotkoterminowe — do 28 dni,
z kolei badania SUSTAIN to badania dtugoterminowe — w badaniu SUSTAIN-1 okres obserwacji wynosit tgcznie
123 tygodnie, w badaniu SUSTAIN-2 — 60 tygodni.

Ponadto analitycy Agencji odnalezli opublikowang po dacie ztozenia wniosku publikacje Samalin 2022 dotyczaca
skuteczno$ci praktycznej esketaminy.

W badaniu TRANSFORM-2 poréwnujgcym esketamine w aerozolu do nosa stosowang w skojarzeniu z doustnym
lekiem antydepresyjnym (ESK+AD) z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym
(PLC+AD) w okresie obserwacji 28 dni dla punktu koricowego zmiana punktacji w skali MADRS zaobserwowano
statystycznie istotne réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji dla nastepujgcych podgrup pacjentéw z depresjg
lekooporng: pacjenci ogétem, kobiety, pacjenci w wieku 45-64, pacjenci z wynikiem punktacji MADRS na poczatku
badania < mediany, pacjenci z liczbg wczesniejszych niepowodzen terapii w obecnym epizodzie depresyjnym =3,
pacjenci z wysokim stopniem niepetnosprawnosci funkcjonalnej, pacjenci z Ameryki Pétnocne;.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przypadku nastepujgcych podgrup pacjentéw: mezczyzni,
pacjenci w wieku 18-44, pacjenci z wynikiem punktacji MADRS na poczatku badania > mediany, pacjenci
z umiarkowanym  stopniem  niepetnosprawnosci  funkcjonalnej, pacjenci z wyraznym  stopniem
niepetnosprawnosci funkcjonalnej, pacjenci z Europy, pacjenci przyjmujgcy doustne leki antydepresyjne z klasy
SNRI, pacjenci przyjmujacy doustne leki antydepresyjne z klasy SSRI.
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Ponadto zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ ESK+AD dla punktéw koncowych czestosc
odpowiedzi i czestos¢ remisji, nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic dla punktu koncowego
utrzymujgca sie odpowiedz kliniczna. Wczesng odpowiedz kliniczng (250% spadek wyniku MADRS do dnia 2.)
zaobserwowano u 16,5% pacjentéw w grupie ESK+AD i 10,8% pacjentéw w grupie PLC+AD (brak danych o
istotnosci statystycznej réznicy).

Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ ESK+AD zaobserwowano takze w zmianie punktacji w skali
niepetnosprawnosci Sheehana (SDS), kwestionariusza zdrowia chorego PHQ-9, skali ogdélnego wrazenia
klinicznego mierzacej ciezkos$¢ obecnych objawow (CGI-S). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w
przypadku kwestionariusza leku uogdlnionego (GAD-7); brak danych na temat istotnosci zaobserwowanych
zmian w przypadku kwestionariuszy oceny jakosci zycia EQ-5D-5L i EQ-5D-5L VAS.

W dilugoterminowym badaniu SUSTAIN-1 poréwnujgcym esketaming w aerozolu do nosa stosowang
w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym (ESK+AD) z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym
lekiem antydepresyjnym (PLC+AD) w grupie ESK+AD zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek
pacjentow, u ktérych nastgpit nawrét choroby podczas fazy podtrzymywania dawki.

W badaniu okres obserwacji wynosit tgcznie 123 tygodnie, brak danych na temat okresu obserwacji dla punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu TRANSFORM-2 poréwnujgcym esketamine w aerozolu do nosa stosowang w skojarzeniu z doustnym
lekiem antydepresyjnym (ESK+AD) z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym
(PLC+AD) w okresie obserwacji 28 dni w grupie ESK+AD zaobserwowano jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane
(obrazenia w wyniku wypadku drogowego), w nastepstwie ktérego w 55 dniu terapii nastapit zgon pacjenta.
W grupie PLC + AD nie zaobserwowano ciezkich zdarzen niepozadanych i zgonow.

W grupie ESK+AD w poréwnaniu do grupy PLC+AD zaobserwowano statystycznie istotnie wyzszy odsetek
pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia (7,0% vs 0,9%).

W dilugoterminowym badaniu SUSTAIN-1 poréwnujgcym esketaming w aerozolu do nosa stosowang
w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym (ESK+AD) z placebo stosowanym w skojarzeniu z doustnym
lekiem antydepresyjnym (PLC+AD) nie zaobserwowano zgonow. W grupie ESK+AD cigezkie zdarzenia
niepozgdane odnotowano u blisko 4% pacjentéw w 28-dniowej fazie indukcji, natomiast nie zaobserwowano
ciezkich AEs w fazie optymalizacji i w fazie podtrzymania dawki (brak danych dla grupy PLC+AD).
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia (2,6% w grupie ESK+AD, 2,1% w grupie PLC+AD).

Ponadto w grupie ESK+AD zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity:
dysocjacja, stan splatania, zaburzenia smaku, senno$¢, zawroty gtowy, bdl gtowy, parestezja, sedacja,
niedoczulica, niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie, zawroty gtowy, podraznienie gardta, niedoczulica jamy
ustnej, wymioty, parestezja jamy ustnej.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity: wirusowe zakazenie
goérnych drég oddechowych, lek, ortostatyczne zawroty gtowy, nadcisnienie skurczowe (2110 mm Hg),
nadcisnienie rozkurczowe (=180 mm Hg), dyskomfort w jamie nosowej, depresja oddechowa (brak zdarzen w obu
grupach), nudnosci, srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (brak zdarzeh w obu grupach), zwiekszone
cisnienie krwi.

W badaniu SUSTAIN-1 okres obserwacji wynosit tgcznie 123 tygodnie, brak danych na temat okresu obserwaciji
dla punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenhstwa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, w ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Spravato (ESK) w skojarzeniu z lekiem antydepresyjnym (AD)
wzgledem PLC (placebo) + AD.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie produktu leczniczego Spravato
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Nalezy zwréci¢ uwage na
, Czy

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Spravato spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego zaréwno w wariancie
W wariacie
natomiast w wariancie

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwo$ci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg oraz scenariuszy. Z perspektywy ptfatnika publicznego
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W opinii ekspertow klinicznych liczebnos¢ populacji, ktéra moze zosta¢ wigczona do wnioskowanego programu

lekowego wyniesie od 1 120 do 5 000 pacjentow. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze opinie trzech ekspertow sg
z oszacowaniami Wnioskodawcy. Uwzgledniajgc wariant populacji w wielkosci 5 tys. oséb w dwuletnim

horyzoncie czasowym analizy w perspektywie ptatnika publicznego tgczne wydatki w populacji docelowej

Uzyskane dane NFZ nie pozwalajg na petng weryfikacje oszacowan Wnioskodawcy, ze wzgledu na specyficzne
kryteria wtgczenia i wylgczenia z programu lekowego oraz braki danych dotyczgce stosowanej farmakoterapii
z uwagi na to, ze czes¢ pacjentéw stosuje leki nierefundowane. Liczebno$¢ pacjentéw, u ktérych postawiono
rozpoznanie zgodne z kodem F33.1 i/lub F33.2, w wieku 18-75 lat wynosita ok. 32-33 tys. rocznie w latach 2017-
2020. Zgodnie z wynikami badania Gatecki 2022 odsetek pacjentéw z depresjg lekooporng wsréd pacjentow
z aktywnym epizodem depresji wynosi 25,2%, co wskazywatoby, ze liczebnos¢ pacjentéw z depresjg lekooporng
wynosi ok. 8 000 os6b rocznie. Nie jest jednak jasne czy rozktad cech i parametréw w badaniu dotyczgcych
pacjentow z MDD jest zblizony do populacji pacjentéw z umiarkowanymi badz ciezkimi zaburzeniami depresji
nawracajgcej okreslonej kodami F33.1 oraz F33.2.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2020 i SMC 2020) i 6 rekomendacji negatywnych (CADTH 2020,
NICE 2020, PBAC 2021, IQWIG 2021, PMAPC 2020, NCPE 2021). W rekomendacji pozytywnej HAS 2020
(dotyczacej zawezonego wskazania wzgledem wnioskowanego w niniejszej AWA) stwierdzono, iz esketamina
jest alternatywa w ciezkiej depresji opornej na leczenie u dorostych w wieku ponizej 65 lat, ktérzy nie odpowiedzieli
na co najmniej dwie rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym ciezkim epizodzie depresyjnym oraz
w przypadku przeciwwskazanh lub opornosci na elektrowstrzgsy lub u pacjentéw, ktérzy nie majg dostepu do tej
terapii lub odméwili jej przyjecia. Stwierdzono takze, ze esketamina w potgczeniu z SSRI lub SNRI, nie zapewnia
klinicznej wartosci dodanej w terapii tych chorych. W pozytywnej rekomendacji SMC 2020 zwrécono uwage na
skutecznos¢ esketaminy wykazang w badaniach Il fazy, ale jednoczesnie zwrdécono uwage na brak
bezposrednich dowoddéw na skutecznos¢ esketaminy w poréwnaniu z lekami przeciwdepresyjnymi innymi niz
SSRI/SNRI, czy niepewnosci zwigzane z przeprowadzong CUA. Rekomendacje negatywne zwracajg uwage na
ograniczenia dostepnych badan RCT: krotki okres obserwaciji, niewtasciwy projekt badania (CADTH 2020, NICE
2020, PBAC 2021), brak optacalnosci kosztowej (CADTH 2020, NICE 2020, NCPE 2021) lub niepewno$é
wynikéw analizy ekonomicznej (NICE 2020, PBAC 2021). Wedtug IQWIG 2021 dodatkowa korzy$¢ ze stosowania
esketaminy w populacji docelowej nie zostata udowodniona, poniewaz nie ma odpowiednich danych (badan)
dotyczacych esketaminy stosowanej w potgczeniu z SSRI lub SNRI w poréwnaniu z ACT (ang. appropriate
comparator therapy: augmentacja litem lub augmentacja kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu lub potgczenie
z drugim lekiem przeciwdepresyjnym lub zamiana lekéw przeciwdepresyjnych w monoterapii na substancje innej
klasy). Nalezy takze zauwazy¢, ze negatywna rekomendacja CADTH 2020 dotyczy szerszego wskazania niz
wnioskowane: leczenie dorostych pacjentow z ciezkim zaburzeniem depresyjnym.

Uwagi do programu lekowego
Prof. dr hab. n. med. Janusz Rybakowski zgtosit uwagi do czasu leczenia w programie lekowym:

Ze wzgledu na bardzo wysoki koszt leku, istnieje uzasadnienie do stosowania potencjalizacji lekéw
przeciwdepresyjnych esketaming w depresji przez okres max. 4 tygodni. Stosowanie leku przez dtuzszy okres
nie niesie zadnych dodatkowych korzysci terapeutycznych, a moze zwiekszy¢ ryzyko potencjalnych objawow
ubocznych zwigzanych z dtuzszym stosowaniem esketaminy. U pacjentéw z korzystnym efektem esketaminy po
4 tygodniach nalezy kontynuowac lek przeciwdepresyjny. U pacjentow, u ktérych podawanie esketaminy nie
przyniosto poprawy, nalezy zastosowac inne metody augmentacji lekow przeciwdepresyjnych lub rozwazy¢
zastosowanie terapii elektrowstrzgsowey.

Pozostali eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie analitykdw Agencji nie spetnialy czesci wymagan

minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 43. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

na etapie weryfikaciji

niezgodnosci

Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

Drugie wezwanie do uzupetnienia

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia):

1a. Nie uwzgledniono nastepujgcych publ kacji:
- rekomendaciji refundacyjnych: PBAC 2021, IQWIG 2021
- wytycznych klinicznych: Kasper 2020, Mclintyre 2021.

TAK

1b. Opis rekomendacji refundacyjnych przedstawiony w
analizie problemu decyzyjnego (APD) jest
niewystarczajgcy, 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  gldwne  argumenty  przedstawione w
odnalezionych rekomendacjach.

TAK

1c. W analizie klinicznej (AKL) nie uwzgledniono badan
pierwotnych dotyczgcych skutecznosci praktycznej;
badania takie zostaty wykluczone m.in. ze wzgledu na
niewtasciwg metodyke (Tab. 91 s. 249 AKL). W AKL
nalezy przedstawi¢ dowody dotyczace skutecznosci
praktycznej.

TAK

Il. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. Przeglad nie zawiera poréwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi
technologiami  opcjonalnymi (§ 4 wust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia):

NIE

1. Przeglad systematyczny nie zawiera poréwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust.
3 pkt 1 Rozporzadzenia):

Wedtug wnioskodawcy (Tab. 1 s. 24 AKL) komparatorami dla ocenianej
interwencji sg: ,leki przeciwdepresyjne stanowigce aktualng praktyke

Whnioskodawca przedstawit
dodatkowe argumenty
dotyczgce trudnosci w
przedstawieniu takiego
poréwnania.
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Wedtug wnioskodawcy (Tab. 1 s. 24 AKL) komparatorami
dla ocenianej interwencji sa: ,leki przeciwdepresyjne
stanowigce aktualng praktyke kliniczng (...) oraz ,leki
przeciwdepresyjne stosowane w terapii skojarzonej z
innymi lekami wspomagajgcymi (...)". Tymczasem
odnalezione badania pierwotne jako komparator
uwzgledniajg jedynie placebo stosowane w skojarzeniu z
doustnymi lekami antydepresyjnymi z grupy inh bitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub
z grupy selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI).

W takim wypadku nalezy dokonaé zestawienia wynikow
badan dotyczacych ocenianej interwencji i badan
dotyczgcych  wszystkich  pozostaltych  technologii
alternatywnych. Ponadto wyniki odnalezionych
opracowan wtérnych, pozwalajgce na poréwnanie
ocenianej interwencji z technologiami alternatywnymi,
powinny by¢ przedstawione w ramach analizy gtéwnej
AKL w sposob bardziej szczegdtowy, pozwalajacy na
poréwnanie ocenianej interwencji z poszczegdlnymi
komparatorami.

kliniczng (...) oraz ,leki przeciwdepresyjne stosowane w terapii skojarzonej
z innymi lekami wspomagajgcymi (...)". Tymczasem odnalezione badania
pierwotne jako komparator uwzgledniajg jedynie placebo stosowane w
skojarzeniu z doustnymi lekami antydepresyjnymi z grupy inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub z grupy
selektywnych inhibitoréow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI).

W takim wypadku nalezy dokona¢ zestawienia wynikéw badan
dotyczgcych ocenianej interwencji i badan dotyczgcych wszystkich
pozostatych technologii alternatywnych. Ponadto wyniki odnalezionych
opracowan wtérnych, pozwalajgce na poréwnanie ocenianej interwencji z
technologiami alternatywnymi, powinny by¢ przedstawione w ramach
analizy gtownej AKL w sposob bardziej szczegotowy, pozwalajacy na
poréwnanie ocenianej interwencji z poszczegd6lnymi komparatorami.

W odpowiedzi Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. z dnia 19 stycznia 2022 r.,
wskazano, ze ,w analizie uwzgledniono przeglad systematyczny Dold
2020, autorzy ktérego odnosili wielkos¢ efektu uzyskiwanego podczas
terapii esketaming do efektu dla terapii skojarzonej za pomoca lekéw
przeciwdepresyjnych i lekéw przeciwpsychotycznych |l generacji.” Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze w AKL wnioskodawcy przedstawiono jedynie w
formie opisowej gtéwne wynki i wnioski przegladu Dold 2020, a sam
przeglad obejmuje poréwnanie esketaminy tylko z sze$cioma lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji, ktére nie odpowiadajg lekom
uwzglednionym w stosowanych w Polsce schematach doustnego leczenia
antydepresyjnego przedstawionych w AE i BIA wnioskodawcy (AE
Whioskodawcy s. 36-37).

Ill. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

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

3a. W AE wystepujg rozbieznosci miedzy zakresem
komparatoréw objetych przez dane wejsciowe dotyczace
efektéw zdrowotnych, a zakresem komparatoréow
uwzglednionych w danych kosztowych. Badania
dotyczace skutecznosci komparatoréw nie obejmujg
wszystkich technologii alternatywnych. Dane wejsciowe
do modelu dotyczgce skutecznosci pochodzg 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,

NIE

2. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia):

3a. W AE wystepujg rozbieznosci miedzy zakresem komparatorow
objetych przez dane wejsciowe dotyczace efektdw zdrowotnych, a
zakresem komparatoréw uwzglednionych w danych kosztowych. Badania
dotyczgce skutecznosci komparatorow nie obejmujg wszystkich
technologii alternatywnych. Dane wejsciowe do modelu dotyczgce
skutecznosci pochodzg 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,

Przytoczone w odpowiedzi Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. z dnia 19
stycznia 2022 r. uzasadnienie, ze ,dane wejsciowe dotyczace efektow
zdrowotnych uwzglednionych komparatorow pochodzg =z badan
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego
w Analizie klinicznej, co zapewnia spdjno$¢ catego raportu HTA” jest
niewystarczajgce. Uwzglednienie w modelu efektéw zdrowotnych z badan
obejmujgcych tylko cztery doustne leki antydepresyjne (AD), przy
réwnoczesnym uwzglednieniu w ramieniu komparatora kosztéw
wszystkich stosowanych w Polsce schematéw doustnego leczenia

Wedtug wnioskodawcy
zestawianie skuteczno$ci

wszystkich kombinac;ji
lekéw
przeciwdepresyjnych
wigzatoby sie ze zbyt niska
wiarygodnoscig
opracowania, a
uwzglednione badania
kliniczne sg wystarczajgco
wiarygodne dla
wnioskowania o]

skutecznosci komparatora
zbiorczego.
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antydepresyjnego, tj. schematow  (AE
Whioskodawcy s. 36-37), nie zapewnia spodjnosci analiz. Tym bardziej, ze
w analizach nie wykazano poréwnywalnej skutecznosci wszystkich

schematéw AD, ktérych koszty uwzgledniono (w
odniesieniu do skutecznosci wykazanej w badaniach dla czterech lekéw
stosowanych w konkretnych odsetkach). Jesli istniejg takie dowody, nalezy
je przedstawi¢. Ponadto nalezy przeprowadzi¢ analize wrazliwosci, w
ktérej liczba i rodzaj schematéw AD uwzglednionych w danych
wejsciowych dotyczacych efektéw zdrowotnych, odpowiada¢ bedzie
schematom AD uwzglednionym w kosztach. Zasadne wydaje sie tez
przetestowanie alternatywnych struktur kosztéw w ramieniu komparatora
(i terapii dodanej w ramieniu interwencji), celem wykazania jaki to ma
wptyw na wyniki.

Whnioskodawca uzasadnia przyjete podejscie tym, ze

Ponadto nalezy podkresli¢ niespdéjnos¢ w zakresie procentowego udziatu
uwzglednionych w kosztach doustnych lekéw przeciwdepresyjnych w
ramieniu ocenianej interwencji i w ramieniu komparatora. W ramieniu
ocenianej interwencji odsetki AD przytoczono za badaniem klinicznym
TRANSFORM-2, zaktadajac 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 15,6%, setralina
vs 14,7%, wenlafaksyna

vs 56,0%, escitalopram
vs 13,8%.

3b. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych poréwnania
skutecznosci  ocenianej interwencji z  czescig
komparatoréow (patrz pkt a), w AE nalezy dodatkowo
przedstawi¢ zestawienie kosztdw miesiecznej terapii

- odsetki chorych stosujgcych esketamine z selektywnym inh bitorem
wychwytu zwrotnego serotoniny lub inhibitorem wychwytu zwrotnego

! . . . : TAK - -
jednego pacjenta dla wszystkich schematéw leczenia
przeciwdepresyjnego  stosowanych ~w  ocenianym
wskazaniu, zgodnie z informacjami dotyczacymi wyboru
komparatoréw przedstawionymi w APD wnioskodawcy.
3c. Do zaproponowanego programu lekowego kwalif kujg Zgodnie z pismem
sie $wiadczeniobiorcy w wieku 18-75 lat. 3b. Do zaproponowanego programu lekowego kwalifkujg sie wnioskodawcy z  dnia
Swiadczeniobiorcy w wieku 18-75 lat. 17.02.2022 r.: W aneksie
NIE TAK do raportu HTA
przedstawiono wariant

analizy scenariuszy, w
ramach ktérego testowano
uwzglednienie danych dla
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Model powinien uwzgledniaé wyniki zdrowotne dla catego
zakresu wiekowego wnioskowanej populaciji.

serotoniny i noradrenaliny (SSRI lub SNRI) uwzgledniono na podstawie
danych dla ramienia ESK+AD z badania TRANSFORM-2,

Projekt programu lekowego, w tym zapisy dotyczgce wieku
wigczanych pacjentow, zostaty zaakceptowane przez wnioskodawce w dn.
1 grudnia 2021 r. w piSmie skierowanym do Ministerstwa Zdrowia

populacji w wieku 18-64 lat
oraz = 65. roku zycia

3d. W analizie AE nie przedstawiono kosztéw zwigzanych
z nawrotem choroby, w tym Kkosztéw hospitalizaciji.
Zgodnie z ChPL Spravato definicja nawrotu w badaniach
obejmowata: ,wynik catkowity MADRS 222 przez 2 kolejne
tygodnie lub hospitalizacje z powodu nasilenia depres;ji lub
jakiegokolwiek innego istotnego Klinicznie zdarzenia,
wskazujgcego na nawr6t”. Ponadto wyniki badania
SUSTAIN-1 wskazujg na wysoki odsetek hospitalizacji u
pacjentéw uczestniczgcych w badaniu.

TAK

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

4a.

TAK

4b

NIE

3. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na
podstawie ktérych 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
Rozporzadzenia):

TAK

Zgodnie z pismem
wnioskodawcy z  dnia
17.02.2022 r.. Zrédla
danych do wymienionych
badan zostaly dotgczone
wraz z niniejszym pismem.
Ponadto w aneksie do
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Uwaga wnioskodawcy, iz

uzasadnia
zrodiowych.

nieudostepnienia

Agencji  niepublikowanych

nie
danych

raportu  HTA  warto$ci
niepublikowane zostaty
wymienione w tabeli i
przyporzgdkowano im
odpowiednie zrodfa.

5. Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia
zakresow zmiennosci wartosci  wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5
Rozporzadzenia (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzgdzenia):

5a. Nie testowano alternatywnego dawkowania
esketaminy w ramach analizy wrazliwosci.

TAK

b. Wnioskodawca odstgpit od wykonania analizy
probabilistycznej, uzasadniajac to w nastepujacy sposob
SWyniki analizy wrazliwosci (...) wskazujg jednak, ze

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

TAK

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

6. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéow, u ktdérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust.
1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia).

Z uwagi na to, ze oszacowania populacji zostaty oparte o
nieopubl kowane badanie

NIE

4. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé¢
zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia).

Z uwagi na to, ze oszacowania populacji zostaly oparte wytgcznie

obejmujgce malg liczbe pacjentow,

konieczne jest przeprowadzenie oszacowan w oparciu o dostepne dane

TAK/NIE

Whioskodawca

w alternatywnym
oszacowaniu (w ramach
analizy wrazliwosci)
wykorzystat dane NFZ
przedstawione w AWA
Depratal 2020, jednak do
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obejmujgce matg liczbe pacjentow, konieczne jest
przeprowadzenie oszacowan w oparciu o dostgpne dane
epidemiologiczne. Wedtug BIA wnioskodawcy (s. 18):
Lwielkos¢ populacji chorych z depresja lekooporng
ograniczono poprzez natozenie kolejnych warunkéw z
wnioskowanego Projektu programu lekowego leczenia
depresji lekoopornej przy uwzglednieniu danych z pliku
chorych z badania
wybrano tylko tych, ktérych spetniajg zapisy programu
lekowego, a przypisane wybranym chorym wagi pozwolity
oszacowac ostateczng liczebnos$¢ populaciji docelowe;j”.

Nie jest jasne, czy wyjsciowe oszacowania pacjentow z
depresjg zostaly oparte na wilasciwych danych
epidemiologicznych. Wedtug APD wnioskodawcy (s. 36):

kraju w wieku produkcyjnym wystgpit w ciggu
dotychczasowego zycia przynajmniej jeden epizod
depresyjny o dowolnym nasileniu. Wedtug przytoczonego
badania dotyczy to , ktore w ciggu
dotychczasowego zycia doswiadczyly epizodu
depresyjnego. Dane te nie uwzgledniajg jednak populaciji
dzieci i oséb powyzej 65r.2.”

epidemiologiczne. W BIA nie przedstawiono uzasadnienia, dlaczego
odstgpiono od uwzglednienia alternatywnych danych, a takze nie
omaoéwiono ograniczen badania

Przedstawiony w odpowiedzi Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. z dnia 19
stycznia 2022 r. argument, iz ,przedstawione w publikacji Gatecki 2022
oszacowania wielkosci populaciji z depresjg oraz depresja lekooporng sg
zbiezne z tymi zaprezentowanymi w badaniu nie
uzasadnia odstgpienia od alternatywnego sposobu oszacowania
populacji. Tym bardziej, ze oszacowania przedstawione w publikacji

, podobnie
jak oszacowania przedstawione w analizie wnioskodawcy i nie stanowig
alternatywnego zrodta danych. W analizie wrazliwosci nalezy
przetestowa¢ wariant uwzgledniajgcy oszacowanie populacji wykonane w
oparciu o alternatywne dane epidemiologiczne.

Nalezy przy tym

zaznaczy¢, ze zgodnie z
opinig autoréw badania

Gatecki 2022 jest ono
jedynym badaniem
charakteryzujgcym

pacjentéw lekoopornych w

Polsce.

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

7a. W BIA Wnioskodawcy (rodz. 2.5) i w modelu BIA
(arkusz populacja_ChPL, arkusz wariant min, arkusz

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

W BIA Whnioskodawcy (rodz. 2.5) i w modelu BIA (arkusz populacja_ChPL,
arkusz wariant min, arkusz wariant max) sposéb oszacowania populacji
docelowej zostat przedstawiony w sposéb niewystarczajgcy, co utrudnia
weryfkacje. Kolejne etapy oszacowania populacji nalezy przedstawi¢
bardziej szczegdtlowo, w formie tabelarycznej, z podaniem

na podstawie ktérych oszacowano liczebnosé populacji
docelowej: ,Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano

wariant max) sposéb oszacowania populacji docelowej NIE poszczegdlnych wynikow i zrodet danych. Tab. 3 s. 21 BIA nie zawiera TAK )
zosta}_ przeds_taW|_ony w sposo6b nlewystarc_zajacy, co wszystkich koniecznych danych.
utrudnia weryfikacje. Kolejne etapy oszacowania populacji o ) ) )
nalezy przedstawi¢ bardziej szczegdlowo, w formie w odpown?dm z dm_a 19 stycznia 2022 r. Janssen_-Cllag Pol_ska Sp.z 0.0.
tabelarycznej, z podaniem poszczegélnych wynikéw i prze_dstawmno kq!ejne etapy_oszac_ovyanla. Natorm_as_twwynllfu_weryflkac!_l
zrodet danych. Tab. 3 s. 21 BIA nie zawiera wszystkich analitycy Agencji otrzymali rozbiezne wartosci liczebnosci populacii
koniecznych danych. docelowej wzgledem wartosci przedstawionych w tabeli 1 AE
Whioskodawcy, s. 19 (zestawienie przedstawiono w tabeli — zatgcznk 1).
Prosze o wyjasnienie metody projekcji danych i zaistniatych rozbieznosci.
7b. Brak jest dostepu do tresci badania
oraz opisu danych z pliku TAK - -
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na podstawie danych z badania oraz
danych indywidualnych chorych wigczonych do badania
zamieszczonych w  pliku

dotgczonym do raportu” (BIA Wnioskodawcy, s. 17).

V. Wskazanie zrédet danych:

8. Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych
zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt
2 Rozporzadzenia):

8a.

NIE

6. Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informaciji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepubl kowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§
8 pkt 2 Rozporzadzenia):

W celu umozliwienia weryfikacji wskazanych wyzej niepublikowanych
danych, powinny one by¢ dostarczone Agenciji.

TAK

Zgodnie z pismem
wnioskodawcy z  dnia
17.02.2022 r.. Zrédla
danych do wymienionych
badan zostaty dotgczone
wraz z niniejszym pismem.
Ponadto w aneksie do
raportu  HTA  wartosci
niepublikowane zostaty
wymienione w tabeli i
przyporzgdkowano im
odpowiednie zrodta

8b.

TAK

TAK

8c.

TAK

TAK
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy.

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna: nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy
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lekoopornej. Analiza kliniczna. MAHTA Sp. z 0.0. Wersja 1.1. Warszawa, 11.02.202 r.

Spravato (esketamina) w leczeniu depresji
lekoopornej. Analiza kliniczna. MAHTA Sp. z 0.0. Wersja 1.1. Warszawa, 11.02.202 r.

I spravato (esketamina) w leczeniu depresii lekooporne.

Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 14.01.2022 r.

_ Spravato (esketamina) w leczeniu depresiji lekoopornej. Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 14.01.2022 r.

I spravato (esketamina) w leczeniu depresji lekoopornej. Analiza

racjonalizacyjna. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 14.01.2022 r.

Spravato (esketamina) w leczeniu depresiji lekoopornej. Aneks do raportu. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa,
15.02.2022 .

Odpowiedz wnioskodawcy z dn. 19.01.2022 r. na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
z dn. 22.12.2021 r., znak OT.4231.62.2021.AKP.2.

Odpowiedz wnioskodawcy z dn. 17.02.2022 na pismo ws. ponownego wezwania do uzupetnienia analiz
ze wzgledu na niespetnienie wymagan minimalnych z dn. 25.01.2022 r. znak OT.4231.62.2021.AKP.14.

Wykaz produktéw leczniczych

Tabela 44. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ na 1 marca
2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 18)

Substancja L. UCZ | CHB WLF WD$S
czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 24] [24] CD [zH] [24] PO [24]
183.0, Leki przeciwdepresyjne — tréjpierscieniowe

Clomipramini . »
hydrochloridum Anafranil, tabl. powl., 10 mg 30 szt. | 05909990294916 | 6,91 | 7,26 | 8,70 | 463 | ,B 4,07

Clomipramini Anafranil, tabl. powl., 25 mg 30szt. | 05909990295012 | 10,91 | 11,46 | 14,66 | 11,57 | ,B” | 3,0
hydrochloridum

Clomipramini Anafranil SR 75, tabl. powl. o »
hydrochloridum przediuzonym uwalnianiu, 75 mg 20 szt. | 05909990295111 | 17,17 | 18,03 | 23,14 | 23,14 | ,B 0,00

184.0, Leki przeciwdepresyjne — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Fluoxetinum Andepin, kaps. twarde, 20 mg 30 szt. | 05909991065515 | 14,69 | 15,42 | 18,81 | 13,03 | 30% | 9,69
Fluoxetinum Bioxetin, tabl., 20 mg 30 szt. | 05909990372317 | 15,30 | 16,07 | 19,46 | 13,03 | 30% | 10,34

Fluoxetinum | Fluoksetyna EGIS, kaps. twarde, 20 mg | 28 szt. | 05909990776955 | 11,56 | 12,14 | 15,34 | 12,16 | 30% | 6,83

Fluoxetin Polpharma, kaps. twarde, 20

Fluoxetinum ey 30 szt. | 05909990770311 | 15,11 | 15,87 | 19,26 | 13,03 | 30% | 10,14

Fluoxetinum F'uoxe“”eA”ro"'ﬁ‘Z’ kaps. twarde, 20 | 54 a1 | 05009991317621 | 10,35 | 10,87 | 14,25 | 13,03 | 30% | 5,13
30 szt.

Fluoxetinum Fluxemed, kaps. twarde, 20 mg (3 blist.po | 05909990742509 | 10,37 | 10,89 | 14,28 | 13,03 | 30% | 5,16
10 szt.)

Fluoxetinum Seronil, tabl. powl., 10 mg 100 szt. | 05909990374328 | 38,77 | 40,71 | 45,42 | 21,72 | 30% | 30,22

Fluoxetinum Seronil, tabl. powl., 10 mg 30 szt. | 05909990374311 | 12,85 | 13,49 | 15,42 | 6,52 | 30% | 10,86

F"ﬁg@?'”' Fevarin, tabl. powl., 100 mg 30szt. | 05909991431211 | 23,33 | 24,50 | 27,90 | 13,03 | 30% | 18,78

F":}‘q’gg;“”' Fevarin, tabl. powl., 50 mg 60 szt. | 05909991431167 | 23,33 | 24,50 | 27,90 | 13,03 | 30% | 18,78
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S“Cbzifr?;‘;ja Nazwa, postaé | dawka leku Opak. Kod EAN szci]z ‘E:]B CD [24] VE’Z';]F PO V‘[’gls
Fluvoxaminum Fevarin, tabl. powl., 100 mg 30 szt. | 05909990347827 | 32,40 | 34,02 | 37,41 | 13,03 | 30% | 28,29
Fluvoxaminum Fevarin, tabl. powl., 50 mg 60 szt. | 05909990347728 | 32,40 | 34,02 | 37,41 | 13,03 | 30% | 28,29
Paroxetinum Arketis tabletki 20 mg, tabl., 20 mg 30 szt. | 05909990047109 | 12,96 | 13,61 | 17,00 | 13,03 | 30% | 7,88
30 szt.

Paroxetinum ParoGen, tabl. powl., 20 mg (1 poj.po | 05909990425877 | 14,26 | 14,97 | 18,36 | 13,03 | 30% | 9,24
30 szt.)
60 szt.

Paroxetinum ParoGen, tabl. powl., 20 mg (1 poj.po | 05909990425884 | 28,51 | 29,94 | 35,30 | 26,06 | 30% | 17,06
60 szt.)

Paroxetinum | Paroxetine Aurovitas, tabl. powl.,, 20 mg | 30 tabl. | 05909991323615 | 8,96 | 9,41 | 12,80 | 12,80 | 30% | 3,84

Paroxetinum | Paroxetine Aurovitas, tabl. powl., 20 mg | 60 tabl. | 05909991323646 | 17,93 | 18,83 | 24,20 | 24,20 | 30% | 7,26

Paroxetinum Paroxetine Vitama, tabl. powl., 20 mg 30 szt. | 05909990655724 | 8,32 | 8,74 | 12,13 | 12,13 | 30% | 3,64

Paroxetinum Paroxinor, tabl. powl., 20 mg 30 szt. | 05909990798346 | 9,18 | 9,64 | 13,03 | 13,03 | 30% | 3,91

Paroxetinum Paxtin 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. | 05909990010189 | 14,58 | 15,31 | 18,70 | 13,03 | 30% | 9,58

Paroxetinum Paxtin 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. | 05909990010202 | 29,16 | 30,62 | 35,98 | 26,06 | 30% | 17,74

Paroxetinum Rexetin, tabl. powl., 20 mg 30 szt. | 05909991006310 | 14,47 | 15,19 | 18,57 | 13,03 | 30% | 9,45

Paroxetinum Xetanor 20 mg, tabl. powl., 20 mg 30 szt. | 05909990570515 | 11,61 | 12,19 | 15,58 | 13,03 | 30% | 6,46

Sertraline Asertin 100, tabl. powl., 100 mg 30 szt. | 05909990422685 | 21,52 | 22,60 | 27,96 | 26,06 | 30% | 9,72
Sertraline Asertin 50, tabl. powl., 50 mg 30 szt. | 05909990422692 | 9,60 | 10,08 | 13,47 | 13,03 | 30% | 4,35

Sertralinum | APoSerta/ Sertr?'g}]e rﬁg"tex’ tabl. powl, | 55 7t | 05909991106904 | 19,31 | 20,28 | 25,64 | 25,64 | 30% | 7,69

Sertralinum | APOSerta’ Sertraggem’;p(’tex' @bl powl, | 35 ¢t | 05009991106898 | 9,66 | 10,14 | 13,53 | 13,03 | 30% | 4,41

Sertralinum | ApoSerta/ ?gvrvtlr E’"ilno%An‘]’éo"“as' @bl | 30 tapl. | 05909991355739 | 14,43 | 15,15 | 20,51 | 20,51 | 30% | 6,15

Sertralinum | ApoSerta/ Sp%’ﬁ“gg Q‘JO"“""S' t@bl. | 30 tapl. | 05909991355654 | 7,21 | 7,57 | 10,96 | 10,96 | 30% | 3,29

Sertralinum Asentra, tabl. powl., 100 mg 28 szt. | 05909990963317 | 20,03 | 21,03 | 26,13 | 24,32 | 30% | 9,11

Sertralinum Asentra, tabl. powl., 50 mg 28 szt. | 05909990963218 | 10,02 | 10,52 | 13,72 | 12,16 | 30% | 5,21

Sertralinum Miravil, tabl. powl., 100 mg 30 szt. | 05909990804368 | 17,93 | 18,83 | 24,20 | 24,20 | 30% | 7,26

Sertralinum Miravil, tabl. powl., 50 mg 30 szt. | 05909990804344 | 9,05 | 9,50 | 12,89 | 12,89 | 30% | 3,87

Sertralinum Sastium, tabl. powl., 100 mg 28 szt. | 05909991279615 | 13,69 | 14,37 | 19,47 | 19,47 | 30% | 5,84

Sertralinum Sastium, tabl. powl., 100 mg 30 szt. | 05909991279622 | 14,67 | 15,40 | 20,76 | 20,76 | 30% | 6,23

Sertralinum Sastium, tabl. powl., 100 mg 84 szt. | 05909991279660 | 41,08 | 43,13 | 53,04 | 53,04 | 30% | 15,91

Sertralinum Sastium, tabl. powl., 50 mg 28 szt. | 05909991279516 | 6,85 | 7,19 | 10,39 | 10,39 | 30% | 3,12

Sertralinum Sastium, tabl. powl., 50 mg 30 szt. | 05909991279523 | 7,33 | 7,70 | 11,09 | 11,09 | 30% | 3,33

Sertralinum Sastium, tabl. powl., 50 mg 84 szt. | 05909991279561 | 20,54 | 21,57 | 28,12 | 28,12 | 30% | 8,44

Sertralinum Sertagen, tabl. powl., 100 mg 28 szt. | 05909990046621 | 15,23 | 15,99 | 21,09 | 21,09 | 30% | 6,33

Sertralinum Sertagen, tabl. powl., 50 mg 28 szt. | 05909990046690 | 7,61 | 7,99 | 11,19 | 11,19 | 30% | 3,36

Sertralinum Sertralina KRKA, tabl. powl., 100 mg 30 szt. | 05909990919987 | 15,94 | 16,74 | 22,10 | 22,10 | 30% | 6,63

Sertralinum Sertralina KRKA, tabl. powl., 50 mg 30 szt. | 05909990919888 | 7,97 | 8,37 | 11,76 | 11,76 | 30% | 3,53

Sertralinum Sertranorm, tabl. powl., 100 mg 30 szt. | 05909990663163 | 18,25 | 19,16 | 24,52 | 24,52 | 30% | 7,36

Sertralinum Sertranorm, tabl. powl., 50 mg 30 szt. | 05909990663040 | 9,13 | 9,59 | 12,98 | 12,98 | 30% | 3,89

Sertralinum Setaloft 100 mg, tabl. powl., 100 mg 30 szt. | 05909990571963 | 20,41 | 21,43 | 26,79 | 26,06 | 30% | 8,55

Sertralinum Setaloft 50 mg, tabl. powl., 50 mg 30 szt. | 05909990571925 | 9,45 | 9,92 | 13,32 | 13,03 | 30% | 4,20

Sertralinum Stimuloton, tabl. powl., 50 mg 30 szt. | 05909990994816 | 12,47 | 13,09 | 16,48 | 13,03 | 30% | 7,36

Sertralinum Zoloft, tabl. powl., 100 mg 28 szt. | 05909990753215 | 24,19 | 25,40 | 30,50 | 24,32 | 30% | 13,48

Sertralinum Zoloft, tabl. powl., 50 mg 28 szt. | 05909990753116 | 13,18 | 13,84 | 17,03 | 12,16 | 30% | 8,52

Sertralinum Zotral, tabl. powl., 100 mg 28 szt. | 05909990569472 | 28,06 | 29,46 | 34,56 | 24,32 | 30% | 17,54

Sertralinum Zotral, tabl. powl., 50 mg 28 szt. | 05909990013982 | 15,10 | 15,86 | 19,07 | 12,16 | 30% | 10,56
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Substancja . UCZ | CHB WLF WDS
czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 4] 24] CD [zf] 4] PO 4]
187.0, Leki przeciwdepresyjne —inne
Duloxetinum Depratal, tabl. dojelitowe, 30 mg 28 szt. | 05909991324551 | 15,92 | 16,72 | 20,45 | 14,10 | 30% | 10,58
Duloxetinum Depratal, tabl. dojelitowe, 30 mg 56 szt. | 05906414003185 | 31,84 | 33,43 | 39,28 | 28,20 | 30% | 19,54
Duloxetinum Depratal, tabl. dojelitowe, 60 mg 28 szt. | 05909991324537 | 31,84 | 33,43 | 39,28 | 28,20 | 30% | 19,54
Duloxetinum Depratal, tabl. dojelitowe, 60 mg 56 szt. | 05906414003192 | 63,69 | 66,87 | 75,84 | 56,40 | 30% | 36,36
Duloxetinum Dulofor, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg | 28 szt. | 05909991419776 | 10,64 | 11,17 | 14,90 | 14,10 | 30% | 5,03
Duloxetinum Dulofor, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg | 28 szt. | 05909991419813 | 21,28 | 22,34 | 28,20 | 28,20 | 30% | 8,46
Duloxetinum | Duloxetine +pharma, kaps. dojelitowe, | 55 o,y | 5901720140296 | 10,85 | 11,39 | 15,28 | 15,11 | 30% | 4,70
twarde, 30 mg
Duloxetinum | Duloxetine +pharma, kaps. dojelitowe, | 51 o\ | 05001720140210 | 21,71 | 22,80 | 28,89 | 28,89 | 30% | 8,67
twarde, 60 mg
Duloxetinum Duloxetine Mylan, kaps. dojelitowe 28 szt. | 05901797710644 | 11,12 | 11,68 | 15,40 | 14,10 | 30% | 5,53
twarde, 30 mg
. Duloxetine Mylan, kaps. dojelitowe o
Duloxetinum twarde, 60 mg 28 szt. 05901797710668 | 22,14 | 23,25 | 29,10 | 28,20 | 30% | 9,36
Duloxetinum | Duloxetine zentiva, kaps. dojelitowe | g o,y | 05909991231040 | 10,64 | 11,17 | 14,90 | 14,10 | 30% | 5,03
twarde, 30 mg
Duloxetinum | Duloxetine Zentiva, kaps. dojelitowe | g o,y | 05909991231064 | 21,28 | 22,34 | 28,20 | 28,20 | 30% | 8,46
twarde, 60 mg
Duloxetinum |Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg| 28 szt. | 05909991386498 | 11,45 | 12,02 | 15,75 | 14,10 | 30% | 5,88
Duloxetinum |Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg| 28 szt. | 05909991222239 | 11,49 | 12,06 | 15,79 | 14,10 | 30% | 5,92
Duloxetinum |Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg| 56 szt. | 05909991222253 | 22,98 | 24,13 | 29,98 | 28,20 | 30% | 10,24
Duloxetinum |Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg| 28 szt. | 05909991383688 | 22,90 | 24,05 | 29,90 | 28,20 | 30% | 10,16
Duloxetinum |Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg| 28 szt. | 05909991222321 | 22,98 | 24,13 | 29,98 | 28,20 | 30% | 10,24
Duloxetinum |Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg| 56 szt. | 05909991383695 | 45,79 | 48,08 | 57,05 | 56,40 | 30% | 17,57
Duloxetinum |Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg| 56 szt. | 05909991222345 | 45,96 | 48,26 | 57,24 | 56,40 | 30% | 17,76
Duloxetinum |Dulsevia, kaps. dojelitowe twarde, 90 mg| 28 szt. | 05909991352172 | 34,47 | 36,19 | 43,72 | 42,30 | 30% | 14,11
Duloxetinum | PUixetenon, kaps. r?fge"to""e twarde, 30 | g 5,1 | 05009991396688 | 10,63 | 11,16 | 14,89 | 14,10 | 30% | 5,02
Duloxetinum | PuXetenon, kaps. r?]‘ge"to""e twarde, 60 | 55 57t | 05900991396664 | 21,27 | 22,33 | 28,18 | 28,18 | 30% | 8,45
Duloxetinum Dutilox, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg | 28 szt. | 05909991249540 | 11,49 | 12,06 | 15,79 | 14,10 | 30% | 5,92
Duloxetinum Dutilox, kaps. dojelitowe twarde, 30 mg 56 szt. | 05909991249618 | 22,98 | 24,13 | 29,98 | 28,20 | 30% | 10,24
Duloxetinum Dutilox, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 28 szt. | 05909991249885 | 22,98 | 24,13 | 29,98 | 28,20 | 30% | 10,24
Duloxetinum Dutilox, kaps. dojelitowe twarde, 60 mg 56 szt. | 05909991249946 | 45,96 | 48,26 | 57,24 | 56,40 | 30% | 17,76
Tianeptinum Atinepte, tabl. powl., 12.5 mg 30 szt. | 05909990997152 | 16,15 | 16,96 | 19,85 | 10,07 | 30% | 12,80
Tianeptinum Coaxil, tabl. drazowane, 12.5 mg 30 szt. | 05909991267131 | 11,83 | 12,42 | 15,31 | 10,07 | 30% | 8,26
T'ﬁgﬁf’éh”m“m Coaxil, tabl. drazowane, 12.5 mg 30 szt. | 05909991290016 | 10,26 | 10,77 | 13,66 | 10,07 | 30% | 6,61
T'ﬁgﬁf’émm Coaxil, tabl. drazowane, 12.5 mg 30szt. | 05909991265984 | 10,31 | 10,83 | 13,72 | 10,07 | 30% | 6,67
Tianeptinum 80szt. (1
natriF::um Coaxil, tabl. powl., 12.5 mg blist.po 30 | 05909990370214 | 16,68 | 17,51 | 20,40 | 10,07 | 30% | 13,35
szt.)
T'ﬁgﬁf’ctﬂ‘m“m Tianesal, tabl. powl., 12.5 mg 30 szt. | 05909990875245 | 16,16 | 16,97 | 19,86 | 10,07 | 30% | 12,81
T'ﬁgﬁfghnm“m Tianesal, tabl. powl., 12.5 mg 90 szt. | 05909991201821 | 40,49 | 42,51 | 48,60 | 30,21 | 30% | 27,45
Trazodoni Trittico CR, tabl. o przedtuzonym 20szt. | 05909990918720 | 17,42 | 18,29 | 21,19 | 10,07 | 30% | 14,14
hydrochloridum uwalnianiu, 150 mg
Trazodoni Trittico CR, tabl. o przedtuzonym o
hydrochloridum uwalnianiu, 150 mg 60 szt. 05909990715497 | 50,33 | 52,85 | 58,95 | 30,21 | 30% | 37,80
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czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 4] 24] CD [zf] 4] PO 4]
Trazodoni Trittico CR, tabl. o przediuzonym 30szt. | 05909990918621 | 13,27 | 13,93 | 16,23 | 7,55 | 30% | 10,95
hydrochloridum uwalnianiu, 75 mg
Trazodoni | Trittico XR, tabl. powl. 0 przediuzonym | 5, o | 1590999104645 | 25,16 | 26,42 | 30,31 | 15,11 | 30% | 19,73
hydrochloridum uwalnianiu, 150 mg
Trazodoni | Trittico XR, tabl. powl. o przedtuzonym | 5, o1 | 5909991094799 | 50,76 | 53,30 | 59,39 | 30,21 | 30% | 38,24
hydrochloridum uwalnianiu, 300 mg
Venlafaxinum Alventa, kaps. o przedtuzonym 28'szt. | 05909990047956 | 32,40 | 34,02 | 41,55 | 41,55 | 30% | 12,47
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Venlafaxinum Alventa, kaps. o przedtuzonym 30szt. | 05909991394400 | 21,82 | 22,91 | 30,80 | 30,80 | 30% | 9,24
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Venlafaxinum Alventa, kaps. o przediuzonym 30szt. | 05909991383886 | 27,00 | 28,35 | 36,24 | 36,24 | 30% | 10,87
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Venlafaxinum Alventa, kaps. o przediuzonym 60 szt. | 05909991197735 | 68,48 | 71,90 | 83,58 | 83,58 | 30% | 25,07
uwalnianiu, 150 mg
. Alventa, kaps. o przedtuzonym 28.32t'
Venlafaxinum NN (2 blist.po | 05909990047901 | 8,74 | 9,18 | 12,19 | 10,58 | 30% | 4,78
uwalnianiu, twarde, 37.5 mg
14 szt.)
. Alventa, kaps. o przedtuzonym
Venlafaxinum Lwainianic twarde, 75 mo 28szt. | 05909990047895 | 16,20 | 17,01 | 21,86 | 21,15 | 30% | 7,06
Venlafaxinum Alventa, kaps. o przedtuzonym 30szt. | 05909991383978 | 10,91 | 11,46 | 16,55 | 16,55 | 30% | 4,97
uwalnianiu, twarde, 75 mg
. Alventa, kaps. o przedtuzonym
Venlafaxinum Uwainianic twarde, 75 mo 30szt. | 05909991394318 | 10,91 | 11,46 | 16,55 | 16,55 | 30% | 4,97
Venlafaxinum Alventa, kaps. o przediuzonym 60 szt. | 05909991197728 | 34,25 | 35,96 | 43,85 | 43,85 | 30% | 13,16
uwalnianiu, 75 mg
Venlafaxinum Axyven, tabl. o przedtuzonym bzlisstS Zg (124 05909990660650 | 33,26 | 34,92 | 42,45 | 42,30 | 30% | 12,84
uwalnianiu, 150 mg s.zF;) ! ! ! ! 0 !
Axyven, tabl. o przedtuzonym 28 szt.
Venlafaxinum yven, tabl. 0 p Y (2 blist.po | 05909990660636 | 8,64 | 9,07 | 12,08 | 10,58 | 30% | 4,67
uwalnianiu, 37.5 mg
14 szt.)
Axyven, tabl. o przedtuzonym 28 szt.
Venlafaxinum yven, tabl. o p y (2 blist.po | 05909990660643 | 16,63 | 17,46 | 22,31 | 21,15 | 30% | 7,51
uwalnianiu, 75 mg
14 szt.)
Venlafaxinum | Efectin ER 150, kaps. o przediuzonym | 55 o1 | 05909990494019 | 34,02 | 35,72 | 43,25 | 42,30 | 30% | 13,64
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Venlafaxinum | Efectin ER75, kaps. o przedtuzonym | oo o\ | 05909990493913 | 18,58 | 19,51 | 24,35 | 21,15 | 30% | 9,55
uwalnianiu, twarde, 75 mg
. Efevelon SR, kaps. o przedtuzonym
Venlafaxinum Swalnianiv. twarde, 150 mg 28szt. | 05909990715374 | 33,48 | 35,15 | 42,68 | 42,30 | 30% | 13,07
Venlafaxinum | Efevelon SR, kaps. o przedtuzonym | oo o)\ | 55909900715209 | 7,34 | 7,71 | 10,72 | 10,58 | 30% | 331
uwalnianiu, twarde, 37.5 mg
Venlafaxinum | Efevelon SR, kaps. o przedtuzonym | 55 o\ | 05909990715350 | 16,74 | 17,58 | 22,43 | 21,15 | 30% | 7,63
uwalnianiu, twarde, 75 mg ' ' ' ' ' ’
Faxigen XL 150 mg, kaps. o
Venlafaxinum | przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 28 szt. | 05909990721528 | 27,86 | 29,25 | 36,78 | 36,78 | 30% | 11,03
mg
Faxigen XL 37,5 mg, kaps. o
Venlafaxinum | przediuzonym uwalnianiu, twarde, 37.5 28 szt. | 05909990721498 | 6,97 | 7,32 | 10,33 | 10,33 | 30% | 3,10
mg
Venlafaxinum Faxigen XL 75 mg, kaps. o 28'szt. | 05909990721504 | 13,93 | 14,63 | 19,48 | 19,48 | 30% | 5,84
przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg
Venlafaxinum | T @XCletER, kaps. o przediuzonym 28 szt. | 05909990691883 | 36,18 | 37,99 | 45,52 | 42,30 | 30% | 15,91
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Venlafaxinum Faxolet ER, kaps. o przedtuzonym 28szt. | 05909990691760 | 9,05 | 9,50 | 12,51 | 10,58 | 30% | 5,10
uwalnianiu, twarde, 37.5 mg ’ ’ ’ ' ' ’
Venlafaxinum | T @*0let ER, kaps. o przedhuzonym 28'szt. | 05909990691906 | 17,70 | 18,59 | 23.44 | 21,15 | 30% | 8,64
uwalnianiu, twarde, 75 mg
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Venlafaxinum Lafactin, kaps. o przedtuzonym 28 szt. | 05909991377168 | 31,97 | 33,57 | 41,10 | 41,10 | 30% | 12,33
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Venlafaxinum Lafactin, kaps. o przediuzonym 28szt. | 05909991377502 | 7,99 | 8,39 | 11,40 | 10,58 | 30% | 3,99
uwalnianiu, twarde, 37.5 mg
Venlafaxinum Lafactin, kaps. o przedtuzonym 28 szt. | 05909991377359 | 15,98 | 16,78 | 21,63 | 21,15 | 30% | 6,83
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Venlafaxinum Oriven, kaps. o przeduzonym 28szt. | 05909990795826 | 22,68 | 23,81 | 31,34 | 31,34 | 30% | 9,40
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Venlafaxinum Oriven, kaps. o przedtuzonym 98 szt. | 05909990795833 | 77,76 | 81,65 | 96,02 | 96,02 | 30% | 28,81
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Venlafaxinum Oriven, kaps. o przedtuzonym 28szt. | 05909990795802 | 6,48 | 6,80 | 9,81 | 9,81 | 30% | 2,94
uwalnianiu, twarde, 37.5 mg
Venlafaxinum Oriven, kaps. o przedtuzonym 98 szt. | 05909990795819 | 22,14 | 23,25 | 30,15 | 30,15 | 30% | 9,05
uwalnianiu, twarde, 37.5 mg
Venlafaxinum Oriven, kaps. 0 przedfuzonym 28szt. | 05909990795789 | 12,96 | 13,61 | 18,46 | 18,46 | 30% | 5,54
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Venlafaxinum Prefaxine, kaps. o przediuzonym 28 szt. | 05909990727520 | 38,97 | 40,92 | 48,45 | 42,30 | 30% | 18,84
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Venlafaxinum Prefaxine, kaps. o przediuzonym 28's2t. | 05909990727490 | 9,71 | 10,20 | 13,21 | 10,58 | 30% | 5,80
uwalnianiu, twarde, 37.5 mg
Venlafaxinum Prefaxine, kaps. o przediuzonym 28 szt. | 05909990727506 | 19,47 | 20,44 | 25,29 | 21,15 | 30% | 10,49
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Venlafaxinum | Symfaxin ER, kaps. o przediuzonym | 55 o1 | 05909991092030 | 22,12 | 23,23 | 30,76 | 30,76 | 30% | 9,23
uwalnianiu, twarde, 150 mg ’ ' ' ' ' ’
Venlafaxinum | Symfaxin ER, kapsulki o przediuzonym | »q 10 | 05909991135096 | 6,32 | 6,64 | 9.65 | 9,65 | 30% | 2,90
uwalnianiu, twarde, 37.5 mg
. Symfaxin ER, kaps. o przedtuzonym
Venlafaxinum twalnianiv, twarde. 75 mg 28 szt. | 05909991091996 | 12,83 | 13,47 | 18,32 | 18,32 | 30% | 5,50
Venlafaxinum Velafax, tabl., 37.5 mg 28 szt. | 05909991093815 | 8,64 | 9,07 | 12,08 | 10,58 | 30% | 4,67
Venlafaxinum Velafax, tabl., 37.5 mg 56 szt. | 05909991093822 | 17,28 | 18,14 | 22,99 | 21,15 | 30% | 8,19
Venlafaxinum Velafax, tabl., 75 mg 28 szt. | 05909991093914 | 17,28 | 18,14 | 22,99 | 21,15 | 30% | 8,19
Venlafaxinum Velafax, tabl., 75 mg 56 szt. | 05909991093921 | 34,56 | 36,29 | 43,82 | 42,30 | 30% | 14,21
Velaxin ER 150 mg, kaps. o
Venlafaxinum | przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 | 28szt. | 05909990056293 | 34,04 | 35,74 | 43,27 | 42,30 | 30% | 13,66
mg
Velaxin ER 37,5 mg, kaps. o
Venlafaxinum | przediuzonym uwalnianiu, twarde, 37.5 | 28 szt. | 05909990055982 | 8,51 | 8,94 | 11,95 | 10,58 | 30% | 4,54
mg
Venlafaxinum Velaxin ER 75 mg, kaps. o 28'szt. | 05909990056279 | 17,02 | 17,87 | 22,72 | 21,15 | 30% | 7,92
przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg
Venlafaxine Bluefish XL, kaps. o
Venlafaxinum | przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 28 szt. | 05909990767625 | 16,41 | 17,23 | 24,76 | 24,76 | 30% | 7,43
mg
Venlafaxinum Venlafaxine Bluefish XL, kaps. o 28szt. | 05909990767601 | 8,21 | 8,62 | 13,47 | 13,47 | 30% | 4,04
przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg
Venlafaxinum |  Venlectine, kaps. o przediuzonym 28 szt. | 05909990424672 | 34,78 | 36,52 | 44,04 | 42,30 | 30% | 14,43
uwalnianiu, 150 mg
Venlafaxinum |  Venlectine, kaps. o przedtuzonym 28's2t. | 05909990040971 | 8,64 | 9,07 | 12,08 | 10,58 | 30% | 4,67
uwalnianiu, 37.5 mg
Venlafaxinum Venlectine, kaps. o przedtuzonym 28 szt. | 05909990040995 | 17,28 | 18,14 | 22,99 | 21,15 | 30% | 8,19
uwalnianiu, 75 mg
225.0, Leki przeciwdepresyjne — mianseryna
Mianserini
. Deprexolet, tabl. powl., 10 mg 30szt. | 05909991120048 | 6,47 | 6,79 | 9,30 | 8,78 | 30% | 3,15
hydrochloridum
Mianserini
h Deprexolet, tabl. powl., 30 mg 30 szt. | 05909991121051 | 21,44 | 22,51 | 28,02 | 26,34 | 30% | 9,58
hydrochloridum
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Mianserini
h Deprexolet, tabl. powl., 60 mg 30 tabl. | 05909991379391 | 37,91 | 39,81 | 48,32 | 48,32 | 30% | 14,50
hydrochloridum
Mianserini .
. Miansec 30, tabl. powl., 30 mg 30 szt. | 03830044949655 | 18,90 | 19,85 | 25,36 | 25,36 | 30% | 7,61
hydrochloridum
Mianserini .
h Miansegen, tabl. powl., 10 mg 30 szt. | 05909990883813 | 6,39 | 6,71 | 9,22 | 8,78 | 30% | 3,07
hydrochloridum
Mianserini .
. Miansegen, tabl. powl., 30 mg 30 szt. | 05909990764242 | 19,16 | 20,12 | 25,63 | 25,63 | 30% | 7,69
hydrochloridum
Mianserinum Deprexolet, tabl. powl., 10 mg 90 tabl. | 05909991120962 | 19,44 | 20,41 | 25,92 | 25,92 | 30% | 7,78
30 szt. (1
Mianserinum Lerivon, tabl. powl., 10 mg blist.po 30 | 05909990157716 | 7,05 | 7,40 | 9,91 | 8,78 | 30% | 3,76
szt.)
30 szt. (1
Mianserinum Lerivon, tabl. powl., 30 mg blist.po 30 | 05909990157822 | 21,17 | 22,23 | 27,74 | 26,34 | 30% | 9,30
szt.)
Mianserinum Miansec, tabl. powl., 10 mg 30 szt. | 05909990796618 | 6,39 | 6,71 | 9,22 | 8,78 | 30% | 3,07
Mianserinum Miansec, tabl. powl., 10 mg 90 szt. | 05909990796625 | 19,12 | 20,08 | 25,59 | 25,59 | 30% | 7,68
Mianserinum Miansec 30, tabl. powl., 30 mg 20 szt. | 05909991124311 | 12,74 | 13,38 | 17,56 | 17,56 | 30% | 5,27
Mianserinum Miansegen, tabl. powl., 60 mg 30 szt. | 05909991064525 | 37,69 | 39,57 | 48,08 | 48,08 | 30% | 14,42
225.1, Leki przeciwdepresyjne — agomelatyna
Agomelatinum Agolek, tabl. powl., 25 mg 28 szt. | 05909991388768 | 50,65 | 53,18 | 62,87 | 61,55 | 30% | 19,79
Agomelatinum |Agomelatine +pharma, tabl. powl., 25 mg| 30 szt. | 05901720140494 | 52,38 | 55,00 | 65,06 | 65,06 | 30% | 19,52
Agomelatinum |Agomelatine +pharma, tabl. powl., 25 mg| 90 szt. | 05901720140418 |157,68|165,56(182,23|182,23| 30% | 54,67
Agomelatinum | Agomelatine Adamed, tabl. powl., 25 mg| 28 szt. | 05909991387266 | 51,30 | 53,87 | 63,56 | 61,55 | 30% | 20,48
Agomelatinum |[Agomelatine G.L. Przgrma' tabl- powl., 251 55 551 | 09008732009293 | 48,60 | 51,03 | 60,72 | 60,72 | 30% | 18,22
Agomelatinum Agomelatyna Egis, tabl. powl., 25 mg 28 szt. | 05995327174952 | 49,63 | 52,11 | 61,80 | 61,55 | 30% | 18,72
Agomelatinum Lamegom, tabl. powl., 25 mg 28 szt. | 03838989699352 | 49,39 | 51,86 | 61,55 | 61,55 | 30% | 18,47
Agomelatinum Sedival, tabl. powl., 25 mg 28 szt. | 05909991419172 | 49,68 | 52,16 | 61,85 | 61,55 | 30% | 18,77
Agomelatinum Symago, tabl. powl., 25 mg 28 szt. | 05909991391423 | 49,39 | 51,86 | 61,55 | 61,55 | 30% | 18,47
225.2, Leki przeciwdepresyjne —wortioksetyna
Vortioxetini Brintellix, tabl. powl., 10 mg 28 szt. | 05702157142187 |100,44 |105,46(119,23|119,23| 30% | 35,77
hydrobromidum
Vortioxetini . .
hydrobromidum Brintellix, tabl. powl., 5 mg 28 szt. | 05702150152749 | 50,22 | 52,73 | 62,50 | 59,62 | 30% | 20,77
227.0, Leki przeciwdepresyjne — inhibitory MAO — moklobemid
Moclobemidum Aurorix, tabl. powl., 150 mg 30 szt. | 05909990094813 | 16,74 | 17,58 | 21,46 | 15,79 | 30% | 10,41
Moclobemidum Mobemid, tabl. powl., 150 mg 30 szt. | 05909990966813 | 12,15 | 12,76 | 16,63 | 15,79 | 30% | 5,58
Moclobemidum Moklar, tabl. powl., 150 mg 30 szt. | 05909990953714 | 11,34 | 11,91 | 15,79 | 15,79 | 30% | 4,74
,B” — Bezptatny do limitu
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