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Rekomendacja nr 24/2022
z dnia 21 marca 2022 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Spravato (esketamina) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na depresje lekooporna esketaming
(ICD-10: F33.1, F33.2)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w programie lekowym , Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1,
F33.2)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Dowody na efektywnos¢ kliniczng pochodzg z badan klinicznych: krétkoterminowych
TRANSFORM-1, TRANSFORM-2, TRANSFORM-3 i dfugoterminowego SUSTAIN-1
poréwnujgcych stosowanie esketaminy (ESK) i placebo (PLC), ktére zostaty skojarzone
z doustnymi lekami antydepresyjnymi (AD).

Podsumowujgc, wyniki w badaniu krotkoterminowym TRANSFORM-2 dla punktu koricowego
zmiana punktacji w skali MADRS zaobserwowano statystycznie istotne rdznice na korzysé
ocenianej interwencji dla 7/16 podgrup pacjentéw z depresjg lekooporng w tym m.in.: dla
pacjenci ogétem [LSMD = -4,0 (95% Cl: -7,31; -0,64; p=0,020)], pacjenci w wieku 45-64 [LSMD
= -5,38 (95% Cl: -9,74; -1,15)]. Wyniki dla pozostatych podgrup wskazano w dalszej czesci
opinii. Istotng statystycznie réznice na korzysé¢ ESK+AD zaobserwowano takze w zmianie
punktacji w skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS) [LMSD = -4,0 (95% Cl: -6,28; -0,64)],
kwestionariusza zdrowia chorego PHQ-9 [LMSD = -2,4 (95% Cl: -4,18; -0,69)], skali ogdlnego
wrazenia klinicznego mierzacej ciezkos¢ obecnych objawéw (CGI-S) [p=0,034], a takze dla
punktéw konicowych czestos¢ odpowiedzi i czestosé remisji. W dtugoterminowym badaniu
SUSTAIN-1 poréwnujgcym ESK + AD vs PLC + AD w grupie interwencji zaobserwowano
statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktorych nastgpit nawrédt choroby podczas
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fazy podtrzymywania dawki. Wsrdd chorych, ktérzy: osiggneli stabilng remisje, odsetek ten
wynosit 26,7% vs 45,3%; uzyskali stabilng odpowiedz (ale bez remisji), 25,8% vs 57,6%,
osiagneli stabilng remisje i odpowiedz na leczenie 24,1% vs 43,2%.

Analiza bezpieczenstwa w TRANSFORM-2 wykazata, ze w grupie ESK+AD zaobserwowano
statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane
prowadzgce do przerwania leczenia (7,0% vs 0,9%). W badaniu SUSTAIN-1 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. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia (2,6% w grupie
ESK+AD, 2,1% w grupie PLC+AD).

W krétkoterminowym badaniu TRANSFORM-3 wskaznik NNT dla czestosci odpowiedzi wynidst
8, a dla czestosci remisji — 10.

Na niepewnos¢ wnioskowania w obszarze oceny klinicznej wptywa fakt, ze sposréd wszystkich
alternatywnych terapii mozliwe byto wykonanie poréwnania bezposredniego na podstawie
randomizowanych badan klinicznych jedynie dla ESK + AD wzgledem PLC + AD. Dla pozostatych
komparatoréw nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych je z ESK w populacji
docelowej. Ponadto w analizie wykorzystano badania, w ktérych ESK byfa stosowana
w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi. Wyniki te mogg zatem w pewnym stopniu
wskazywaé jedynie na wspomagajace stosowanie ESK jako terapii dodatkowej podawanej
jednoczes$nie z nowo rozpoczetym doustnym AD w leczeniu depresji lekoopornej. Nalezy tez
zwréci¢ uwage, ze w ramieniu komparatora stosowano PLC w skojarzeniu z lekami
przeciwdepresyjnymi: takimi jak duloksetyna, escitalopram, sertralina czy wenlafaksyna,
w Polsce nie jest finansowany escitalopram co z uwagi na fakt, ze wszystkie komparatory
w badaniach analizowane byty wspdlnie moze mie¢ wptyw na wnioskowanie.

Pod uwage wzieto oszacowania przedstawione w analizie ekonomicznej (AE), w ktérej
przedstawiono, ze ESK+AD vs AD jest interwencjg
Oszacowany ICUR w wariancie

Gtéwne ograniczenia w analizie ekonomicznej sg przede wszystkim zwigzane z

Ponadto ograniczenia analizy klinicznej
przektadajg sie takze na niepewnos¢ wnioskowania w analizie ekonomicznej.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu produktu leczniczego Spravato (Esketaminum),
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Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze w analizie wptywu na budzet gtdwnym ograniczeniem jest
przyjeta

W zwigzku
z powyzszym Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia przy zatozeniu, ze wielko$¢
populacji to 5 000 osdb (wskazana przez eksperta klinicznego) koszty z perspektywy ptatnika
publicznego

Odnaleziono 6 rekomendacji negatywnych (CADTH 2020, NICE 2020, PBAC 2021, IQWIG 2021,
PMAPC 2020, NCPE 2021) i 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2020 i SMC 2020). Rekomendacje
negatywne zwracajg m.in.: uwage na ograniczenia dostepnych badan RCT: krétki okres
obserwacji, niewfasciwy projekt badania (CADTH 2020, NICE 2020, PBAC 2021), brak
optacalnosci kosztowej (CADTH 2020, NICE 2020, NCPE 2021) lub niepewnosé wynikéw analizy
ekonomicznej (NICE 2020, PBAC 2021). W rekomendacjach pozytywnych natomiast (HAS
2020) wskazuje, ze ESK jest alternatywa 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 pacjentéw, ktérzy nie majg dostepu
do tej terapii lub odmowili jej przyjecia. Stwierdzono takze, ze ESK w potaczeniu z SSRI lub
SNRI, nie zapewnia klinicznej wartosci dodanej w terapii tych chorych. SMC 2020 zwraca
uwage na skutecznos¢ ESK w badaniach Il fazy.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady, wytyczne kliniczne oraz mozliwe korzysci
z wprowadzenia dodatkowej opcji terapeutycznej Prezes Agencji uwaza za zasadne
ewentualne objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

w programie lekowym , Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1,
F33.2)”, w nowej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem

oraz pod warunkiem
oraz pod warunkiem

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Spravato, Esketaminum, Aerozol do nosa, Roztwdr, 28 mg, 1, fiol. 2 dawki, kod GTIN:
05413868117400, proponowana cena zbytu netto wynosi:

we wskazaniu: w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych na depresje lekoopornag
esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)”. Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjne;j:
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poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

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

Depresja moze wystgpi¢ w kazdym wieku, po raz pierwszy jej objawy pojawiajg sie do 25 r.z., a szczyt
zachorowan przypada na 55-77 r.z. Najczestszymi i zarazem podstawowymi objawami depresji s3:
obnizenie nastroju, poczucie braku szczescia, lek, niskie poczucie wtasnej wartosci, poczucie winy i brak
sensu zycia.

Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) depresja
nalezy do najczestszych zaburzen psychicznych. W 2015 roku wystepowata u 322 min. oséb na catym
Swiecie, w tym na kontynencie europejskim u 40,3 min.

Szacuje sie, ze na depresje w Polsce cierpi okoto péttora miliona oséb. Ryzyko wystgpienia epizodu
depresyjnego w ciggu catego zycia wynosi od 14 do 18%. Depresja dotyka okoto 5—-17% populacji i tylko
u 60-70% pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi wystepuje odpowiedz na standardowe leczenie
przeciwdepresyjne (pierwsza i druga linia leczenia), a zatem u % pacjentéw mozna stwierdzi¢ TRD.

Alternatywna technologia medyczna

W Polsce ze srodkéw publicznych finansowane s3g substancje czynne nalezace do grupy lekdéw
przeciwdepresyjnych: Klomipramina (183.0); Fluoksetyna, Fluwoksamina, Paroksetyna, Sertralina
(184.0); Duloksetyna, Tianeptyna, Trazodon, Wenlafaksyna (187.0); Mianseryna (225.0); Agomelatyna,
(225.1); Wortioksetyna, (225.2); Moklobemid (227.0).

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Spravato (esketamina) wskazat na leki
przeciwdepresyjne stanowigce aktualng praktyke kliniczng, stosowane w dawkowaniu zgodnym
z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych (ChPL) i zaleceniami klinicznymi oraz leki
przeciwdepresyjne stosowane w terapii skojarzonej z innymi lekami wspomagajgcymi, stosowane
w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi ChPL i zaleceniami klinicznymi.

Wybdr komparatora uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Esketamina (ESK) jest enancjomerem S-racemicznej ketaminy, nieselektywnym, niekonkurencyjnym
antagonistg receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), jonotropowego receptora glutaminianu.
ESK powoduje przejsciowy wzrost uwalniania glutaminianu, co prowadzi do zwiekszenia stymulacji
receptora kwasu a-amino3-hydroksy-5-metylo-4 izoksazolopropionowego (AMPAR), a nastepnie
do zwiekszenia sygnalizacji neurotroficznej, co moze mieé wptyw na przywrdécenia funkcji synaptycznej
w obszarach mozgu, odpowiedzialnych za regulacje nastroju i zachowan emocjonalnych.

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Spravato (esketamina) w skojarzeniu z:

o selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny lub inhibitorem wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SSRI lub SNRI), jest wskazany do leczenia 0séb dorostych z opornym
na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktdrzy nie zareagowali na co najmniej dwie rézne
terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie depresyjnym o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego;

e doustng terapig przeciwdepresyjng, jest wskazany u dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub
ciezkim epizodem duzego zaburzenia depresyjnego jako intensywna krétkotrwata terapia w celu
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szybkiego zmniejszenia objawdw depresyjnych, ktére w ocenie klinicznej stanowig nagty
przypadek psychiatryczny.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Spravato jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym,
zawezone przez kryteria wtgczenia do programu lekowego do pacjentdw, u ktérych obecny epizod
depresji trwa co najmniej 6 miesiecy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono:

e  TRANSFORM-1 (publikacja Fedgchin 2019) — wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane,
podwadjnie zaslepione, badanie Ill fazy. Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1: 1: 1 do grup
przyjmujacych donosowo ESK w dawkach 56 mg lub 84 mg oraz PLC, oba w skojarzeniu
z doustnymi lekami antydepresyjnymi (AD). W badaniu tym dawka poczatkowa wynosita 56 mg,
nastepnie utrzymywano dawke 56 mg lub zwiekszono jg do 84 mg, przy czym dawki byty state.
Liczba pacjentéw ogdtem N=342 [ESK(56 mg)+AD n=115; ESK(84 mg)+AD n=114; PLC+AD n=113].
Pacjenci 265 r.z. Okres obserwacji 28 dni;

e  TRANSFORM-2 (publikacja Popova 2019) — wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione, badanie Ill fazy. Pacjentdw zrandomizowano w stosunku 1: 1 do grup
przyjmujacych donosowo ESK (56 mg lub 84 mg) i PLC, oba w skojarzeniu AD. W badaniu tym
dawka poczatkowa wynosita 56 mg, a nastepnie utrzymywano dawke 56 mg lub zwiekszono ja
do 84 mg, przy czym dawki leku mogty by¢ zmienne. Liczba pacjentéw ogdtem N=223 (ESK+AD
n=114; PLC+AD n=109). Pacjenci w wieku od 18 do <65 r.z. Okres obserwacji 28 dni;

e  TRANSFORM-3 (publikacja Ochs-Ross 2020) — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione, badanie Ill fazy. Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1: 1 do grup przyjmujgcych
ESK (28 mg, 56 mg lub 84 mg) i PLC, oba w skojarzeniu z AD. W badaniu dawka poczatkowa ESK to
28 mg za$ pozniejsze dostosowania dawki (28 mg, 56 mg lub 84 mg) byty oparte na skutecznosci
i tolerancji. Liczba pacjentow ogétem N=137 (ESK+AD n=72; PLC+AD n=65). Wiek pacjentéw od 18
do <65 r.z. Okres obserwacji 28 dni;

e  SUSTAIN-1 (publikacja Daly 2019) — wieloosrodkowe, miedzynarodowe, badanie Il fazy,
prowadzone w grupach rédwnolegtych badanie, ktérego celem byto zapobieganie nawrotom
choroby. ESK w postaci aerozolu do nosa (56 lub 84 mg) dwa razy w tygodniu w elastycznej dawce
i PLC, oba w skojarzeniu z AD. Grupe badang stanowili pacjenci ze stabilng remisjg na poczatku
badania n=90 i ze stabilng odpowiedzig na poczgtku badania n=62 natomiast grupe kontrolng
pacjenci ze stabilng remisjg na poczatku badania n=86 i ze stabilng odpowiedzig na poczatku
badania n=59. Wiek pacjentéw <64 r.z. Okres obserwacji 123 tygodnie.

e  SUSTAIN-2 (publikacja Wajs 2020) — wieloosrodkowe, miedzynarodowe, jednoramienne, otwarte,
badanie Ill fazy. ESK podawano donosowo w postaci aerozolu (dawka 28 mg, 56 mg lub 84 mg)
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w skojarzeniu z nowym doustnym AD. Liczba pacjentéw wigczonych do badania N=802. Wiek
pacjentoéw 218 r.z. Okres obserwacji 60 tygodnie.

Przedstawiono réwniez wnioski z 8 przeglagddéw systematycznych: Bahji 2021, Di Vincenzo 2021, Dold
2020, Mclntyre 2020, Papakostas 2020, Xiong 2020, Yang 2021, Zheng 2020.

W Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA) ze wzgledu na duzg liczbe badan i punktéw koncowych
przedstawiono najwazniejsze wyniki, skupiajac sie na badaniach dwuramiennych, a w szczegdlnosci na
TRANSFORM-2 i SUSTAIN-1, poniewaz z tych badan pochodzg dane wejsciowe do modelu analizy
ekonomicznej przedstawionego przez wnioskodawce.

Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration dla badania TRANSFORM-1, TRANSFORM-
2, TRANSFORM-3 i SUSTAIN-1 we wszystkich analizowanych domen okreslono jako niskie.
Jednoramienne badanie SUSTAIN-2 oceniano za pomocg skali NICE i uzyskato 7/8 punktéw (punkt
odjeto za brak stwierdzenia, ze chorych wtgczano do badania kolejno).

Sposrdd przegladow systematycznych wtgczonych do analizy klinicznej przeglady Bahji 2021 i Dold
2020 charakteryzowaty sie niskg jakoscig wg skali AMSTAR 2, natomiast przeglady Di Vincenzo 2021,
Mclntyre 2020, Papakostas 2020, Xiong 2020, Yang 2021, Zheng 2020 — bardzo niskg jakoscia.

Skutecznos¢

Badania krotkoterminowe

ESK+AD vs. PLC+AD (TRANSFORM-2)

Wyniki analizy skutecznosci wskazujg na istotnie statystyczng przewage ocenianej interwencji
dla nastepujacych punktéw koncowych:

e Zmiana punktacji w skali MADRS — dla podgrup pacjentéw:

—  pacjenci ogétem — rdznica $rednich najmniejszych kwadratéw (LSMD) = -4,0 (95% ClI: -7,31; -
0,64; p=0,020);

—  kobiety — LSMD = -5,51 (95% Cl: -9,62; -1,41);
—  pacjenci w wieku 45-64 — LSMD = -5,38 (95% Cl: -9,74; -1,15);

—  pacjenci z wynikiem punktacji MADRS na poczatku badania < mediany — LMSD = -5,00 (95%
Cl: -9,62; -0,39);

—  pacjenci z liczbg wczesniejszych niepowodzen terapii w obecnym epizodzie depresyjnym >3
—LMSD =-11,30 (95% Cl: -16,90; -5,64);

—  pacjenci z wysokim stopniem niepetnosprawnosci funkcjonalnej — LMSD = -10,30 (95% ClI: -
16,00; -4,62);

—  pacjenci z Ameryki Pétnocnej — LMSD = -5,38 (95% Cl: -10,60; -0,13);
e  czesto$¢ odpowiedzi —OR = 2,4 (95% Cl: 1,30; 4,54);
o czesto$é remisji — NNT=5;
e zmiana punktacji w:
— skali niepetnosprawnosci Sheehana (SDS) — LMSD = -4,0 (95% Cl: -6,28; -0,64);
— kwestionariuszu zdrowia chorego PHQ-9 — LMSD = -2,4 (95% Cl: -4,18; -0,69);
— skali ogdlnego wrazenia klinicznego mierzacej ciezkos¢ obecnych objawdw (CGI-S) — p=0,034.

Nie odnotowano rdznic istotnych stsystycznie dla punktéw korncowych: zmiana punktacji w skali
MADRS dla 9 podgrup pacjentéw (mezczyzni, pacjenci w wieku 18-44, pacjenci z wynikiem punktacji
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MADRS na poczatku badania > mediany, pacjenci z umiarkowanym stopniem niepetnosprawnosci
funkcjonalnej, pacjenci z wyraznym stopniem niepetnosprawnosci funkcjonalnej, pacjenci z Europy,
pacjenci przyjmujacy doustne leki antydepresyjne z klasy SNRI, pacjenci przyjmujacy doustne leki
antydepresyjne z klasy SSRI); utrzymujgca sie odpowiedz kliniczna; zmiana w punktacji
w kwestionariusza leku uogdlnionego (GAD-7).

Nie odnotowano danych na temat istotnosci statystycznej w przypadku: kwestionariuszy oceny jakosci
zycia EQ-5D-5L i EQ-5D-5L VAS, a takze wczesnej odpowiedzi klinicznej (250% spadek wyniku MADRS
do dnia 2.).

ESK+AD vs. PLC+AD (TRANSFORM-3)

Istotnie statystyczng przewage ocenianej interwencji stwierdzono dla nastepujacych punktéw
koncowych:

e  Zmiana punktacji w skali MADRS —dla podgrup pacjentéw:
—  populacja ogétem (dane nie wazone) — LMSD =-4,0 (95% Cl: -7,71; -0,25);
—  pacjenci w wieku 65-74 — LMSD = -4,9 (95% Cl: -8,96; -0,89; p=0,017);

—  pacjenci z wiekiem zachorowania na depresje <55 lat — LMSD = -6,1 (95% Cl: -10,33; -1,81;
p=0,006);

e zmianie punktacji kwestionariusza zdrowia chorego PHQ-9 — LMSD =-2,7 (95% Cl: -5,17; -0,23);
e  czestosci odpowiedzi — NNT=8;
e czestosci remisji— NNT=10.

Nie odnotowano rdznic istotnych stsystycznie dla pozostatych punktéw koricowych: zmiany punktacji
w skali MADRS dla 3 podgrup pacjentéow (populacji ogétem (dane wazone), pacjentow w wieku 275,
pacjentow z wiekiem zachorowania na depresje 255 lat); zmiany punktacji w skali niepetnosprawnosci
Sheehana (SDS), skali ogélnego wrazenia klinicznego mierzacej ciezkos$¢ obecnych objawow (CGI-S).

ESK+AD vs. PLC+AD (TRANSFORM-1)

Istotnie statystyczng przewage ocenianej interwenc;ji stwierdzono dla:
e Zmiany punktacji w skali MADRS — dla podgrup pacjentéw:

— pacjenci z liczbg wczesniejszych niepowodzen terapii w obecnym epizodzie depresyjnym
wynoszgcg 1-2 — LMSD = -4,96 (95% Cl: -9,50; -0,62);

— pacjenci z wyraznym stopniem niepetnosprawnosci funkcjonalnej — LMSD = -4,86 (95% CI: -
9,61;-0,21).

Nie odnotowano rdznic istotnych stsystycznie dla punktéow koncowych: zmiana punktacji w skali
MADRS dla 15 pozostatych podgrup pacjentow (pacjenci ogétem, 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 liczbg wczes$niejszych
niepowodzen terapii w obecnym epizodzie depresyjnym wynoszacy =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).

Badania dtugoterminowe

ESK+AD vs. PLC+AD (SUSTAIN-1)
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Wyniki analizy skutecznosci wskazujg na istotnie statystyczng przewage ocenianej interwencji
dla punktu koricowego:

e nawrdt choroby podczas fazy podtrzymywania dawki — w podgrupach pacjentéw ze stabilna:
— remisjg - OR=0,44 (95% Cl: 0,23; 0,82); RD = -0,19 (95% Cl: -0,33; -0,05); NNT=6; p=0,003;

— odpowied? bez remisji - OR=0,26 (95% Cl: 0,12; 0,55); RD=-0,32 (95% Cl: -0,48; -0,15); NNT=4;
p<0,001;

— remisjg i odpowiedzig na leczenie - OR=0,42 (95% Cl: 0,21; 0,82); RD=-0,19 (95% Cl: -0,34;
- 0,05); NNT=6 (95% Cl: 3; 20); p=0,005.

Bezpieczeristwo
Badanie krotkoterminowe

ESK+AD vs. PLC+AD (TRANSFORM-2)

W zakresie oceny profilu bezpieczeristwa w grupie interwencji zaobserwowano statystycznie istotnie
wyzszy odsetek pacjentéw, u ktdrych wystapity zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia (7,0% vs 0,9%); RD =0,06 (95% Cl: 0,01; 0,11); NNT=16 (95% Cl: 9; 100).

W grupie interwencji zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéow, u ktdrych
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, zwiekszone cisnienie krwi.

Ciezkie zdarzenie niepozadane (obrazenia w wyniku wypadku drogowego) — odnotowano w grupie
ESK+AD u jednego pacjenta, w nastepstwie ktérego w 55 dniu terapii nastgpit jego zgon.

Badania dtugoterminowe

ESK+AD vs. PLC+AD (SUSTAIN-1)

W grupie interwencji ciezkie 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).

W zakresie oceny profilu bezpieczeristwa w grupie interwencji zaobserwowano statystycznie istotny
wyzszy odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpita: dysocjacja, stan splatania, zaburzenia smaku, sennosé,
zawroty gtowy, bdl gtowy, parestezja, sedacja, niedoczulica, niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie,
zawroty gtowy, podraznienie gardta, niedoczulica jamy ustnej, wymioty, parestezja jamy ustnej.

W obu grupach nie odnotowano zgondw.
Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

e Samalin 2022 - publikacja przedstawiajgca wyniki skutecznosci praktycznej pochodzace
z francuskiego programu wczesnego dostepu. Sposréd 46 pacjentéw, dla ktérych mozliwa byta
analiza danych, u 22 pacjentéw (47,8%) zaobserwowano odpowiedZ na leczenie, a 17 pacjentéw
(37,0%) osiggneto remisje. W 4. tygodniu leczenia prawdopodobieristwa osiggniecia remisji
u pacjentdw wynosito 31,6% (metoda Kaplana-Meiera). Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozadanymi (>10,0%) byty: sedacja, sennosé, zawroty gtowy, nadcisnienie.

e Jones 2022 - analiza post-hoc badan RCT TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 | TRANSFORM-3.
W publikacji wskazano, ze u stosujgcych ESK najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty
mdtosci, dysocjacja i zawroty gtowy, z czego kazde zgtaszane byto u wiekszego odsetka kobiet niz
mezczyzn.
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Informacje na podstawie ChPL

Wedtug ChPL Spravato (esketamina) - najczesciej stwierdzanymi dziataniami niepozgdanymi
u pacjentdw leczonych produktem leczniczym Spravato byty: zawroty gtowy (31%), dysocjacja (27%),
nudnosci (27%), bdl gtowy (23%), sennosc (18%), zaburzenia smaku (18%), uczucie wirowania (16%),
niedoczulica (11%), wymioty (11%) i zwiekszenie cisnienia krwi (10%).

Informacje na podstawie komunikatdéw dotyczqcych bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego
Spravato na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL), Amerykanskiej Agencji do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA).

FDA wskazato, ze produkt leczniczy Spravato jest dostepny tylko poprzez ograniczony program
w ramach REMS (ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategies) ze wzgledu na ryzyko ciezkich zdarzen
niepozadanych takich jak sedacja, dysocjacja i niewtfasciwe uzycie.

Na stronach URPL nie odnaleziono dodatkowych komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Spravato (esketamina, ESK).

Ograniczenia
Ograniczenia analizy klinicznej zwigzane sg w szczegdlnosci z nastepujgcymi aspektami:

e sposrdd wszystkich alternatywnych terapii mozliwe byto wykonanie poréwnania bezposredniego
na podstawie randomizowanych badan klinicznych jedynie dla ESK + AD wzgledem PLC + AD.
Dla pozostatych komparatoréw nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujacych je z ESK
w populacji docelowej;

e w analizie wykorzystano badania, w ktdérych ESK byta stosowana w skojarzeniu z lekami
przeciwdepresyjnymi. Wyniki te mogg w pewnym stopniu wskazywa¢ jedynie na wspomagajgce
stosowanie ESK jako terapii dodatkowej podawanej jednoczesnie z nowo rozpoczetym doustnym
AD w leczeniu depresji lekoopornej;

e wramieniu komparatora stosowano PLC w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi: takimi jak
duloksetyna, escitalopram, sertralina czy wenlafaksyna. W Polsce nie jest finansowany
escitalopram co z uwagi na fakt, ze wszystkie komparatory w badaniach analizowane byty
wspdlnie moze mie¢ wptyw na wnioskowanie;

e  brak danych uniemozliwit analize innych doustnych lekéw przeciwdepresyjnych poza inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake
inhibitor; SSRI) i selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective
serotonin reuptake inhibitor; SNRI), ktére byty wykorzystywane w badaniach klinicznych;

e czesc danych zostata odczytana z wykresdw tym samym istnieje ryzyko zwigzane z niepewnoscig
odczytu.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.



Rekomendacja nr 24/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 21 marca 2022 r.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1)

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii Spravato (esketamina; ESK) zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztéw (ang. cost utility analysis; CUA). W analizie przyjeto:

e interwencja: ESK w skojarzeniu z leki przeciwdepresyjne stanowigce aktualng praktyke kliniczng
oraz leki przeciwdepresyjne stosowane w terapii skojarzonej z innymi lekami wspomagajgcymi
(AD);

e  komparator: AD;

e perspektywa: pfatnika publicznego (NFZ), wspdlna (NFZ i pacjenta), a takze dodatkowo
perspektywa finansdw publicznych obejmujaca faczne wydatki NFZ oraz Zaktadu Ubezpieczen
Spotecznych (ZUS).

e horyzont czasowy: 20-letni, tj. ;

o  kategorie kosztowe: koszty esketaminy; koszty doustnych lekéw przeciwdepresyjnych; koszty
podania lekédw; koszty monitorowania leczenia; koszty kwalifikacji do leczenia w programie
lekowym; koszty leczenia dziatan niepozgdanych; koszty swiadczen ZUS.
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W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit:

Ograniczenia

Ograniczeniami w analizie ekonomicznej s3 przede wszystkim zwigzane z

Ponadto do zaproponowanego programu lekowego kwalifikujg sie
Swiadczeniobiorcy w wieku 18-75 lat, w

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych produktu leczniczego
Spravato (esketamina; ESK) w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych
na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)".

Zatozenia analizy:

e perspektywa: ptatnika publicznego (NFZ), wspdlna (NFZ i pacjenta), a takze dodatkowo
perspektywa finanséw publicznych (NFZ + ZUS).

e horyzont czasowy: 2-letni (od maja 2022 roku do korica kwietnia 2024 roku)
e uwzglednione kategorie kosztowe jak w analizy ekonomicznej;
e liczebno$¢ populacji w:

- lroku

- Ilroku

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Spravato (esketamina) z perspektywy NFZ
spowoduje wydatkéw w wariacie:

.
°

Wyniki otrzymane z perspektywy wspadlnej
Wyniki z perspektywy finansédw publicznych
°

.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktora wskazata na
Z perspektywy ptatnika publicznego

Najwiekszy wptyw na

Obliczenia wtasne Agencji

W uwagi na fakt, ze oszacowania liczebnosci populacji wigzg sie z pewng niepewnoscig zwigzang
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przeprowadzono dodatkowe obliczenia wfasne, zgodne zopinig eksperta
klinicznego.

Wg. szacunkéw ekspertow klinicznych liczebno$¢ populacji, ktéra moze zosta¢ wiaczona
do wnioskowanego programu lekowego moze wynosi¢ od 1 120 do 5 000 pacjentéw. Uwzgledniajac
wariant populacji wynoszgcej 5 000 oséb w dwuletnim horyzoncie czasowym analizy w perspektywie
ptatnika publicznego tgczne wydatki w populacji docelowej

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem przeprowadzone] analizy jest

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do programu lekowego

Zdaniem Rady Przejrzystosci, do programu lekowego powinni kwalifikowac sie wytgcznie pacjenci
z ciezka depresjg lekooporng, z przeciwskazaniami lub nie wyrazajgcymi zgody na elektrowstrzasy.

Ponadto jeden z czterech ankietowanych ekspertow klinicznych zwrécit uwage na zasadnosé okreslenia
czasu leczenia w programie. W jego ocenie z uwagi na wysoki koszt leku, istnieje uzasadnienie
do stosowania potencjalizacji lekéw przeciwdepresyjnych ESK w depresji przez okres max. 4 tygodni.
Zdaniem eksperta stosowanie leku przez dtuiszy okres nie niesie zadnych dodatkowych korzysci
terapeutycznych, a moze zwiekszy¢ ryzyko potencjalnych objawdw ubocznych zwigzanych z dtuzszym
stosowaniem ESK. W zwigzku z tym u pacjentéw z korzystnym efektem ESK nalezy po tym okresie
kontynuowac lek przeciwdepresyjny, a u pacjentéw, u ktérych podawanie ESK nie przyniosto poprawy,
nalezy zastosowac inne metody augmentacji lekéw przeciwdepresyjnych lub rozwazy¢ zastosowanie
terapii elektrowstrzasowej.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych, przy realizacji ,nowego scenariusza” analizy
wptywu na budzet pozwoli na wygenerowanie

. Uwolnione srodki pozwolg pokry¢ oszacowane koszty maksymalne finansowania produktu
leczniczego Spravato poniesione przez ptatnika publicznego w przeciggu dwéch lat.

Omadwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

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

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

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 8 agencji HTA, w tym:
e 2 rekomendacje pozytywne:

— (Francja, HAS 2020) - dotyczy zawezonego wskazania wzgledem wnioskowanego. W dokumencie
stwierdzono, iz ESK jest alternatywa w ciezkiej depresji opornej na leczenie u dorostych w wieku
ponizej 65 lat, ktérzy nie odpowiedzieli na co najmniej dwie rdéine terapie lekami
przeciwdepresyjnymi w obecnym ciezkim epizodzie depresyjnym oraz w przypadku
przeciwwskazan lub opornosci na elektrowstrzasy lub u pacjentéw, ktérzy nie majg dostepu do
tej terapii lub odmowili jej przyjecia. Stwierdzono takze, ze ESK w potgczeniu z SSRI lub SNRI, nie
zapewnia klinicznej wartosci dodanej w terapii tych chorych;

— (Szkocja, SMC 2020) - wskazuje na skutecznos¢ ESK w badaniach Il fazy, ale jednoczesnie
zwrocono uwage na brak bezposrednich dowodéw na skutecznos$é ESK w poréwnaniu z lekami
przeciwdepresyjnymi innymi niz SSRI/SNRI, czy niepewnosci zwigzane z przeprowadzong CUA;

e 6 rekomendacji negatywnych:

— (Kanadyjska, CADTH 2020) - dotyczy leczenia dorostych z ciezkim zaburzeniem depresyjnym czyli
szerszego wskazania niz wnioskowane. Dokument zwraca uwage na ograniczenia dostepnych
badan RCT: krotki okres obserwacji, niewtasciwy projekt badania a takze na brak optacalnosci
kosztowej,
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— (Wielka Brytania, NICE 2020) - zwraca uwage na ograniczenia dostepnych badan RCT: kroétki
okres obserwacji, niewtasciwy projekt badania, a takze na brak optacalnosci kosztowej lub
niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej,

— (Australia, PBAC 2021) - zwraca uwage na ograniczenia dostepnych badan RCT: krotki okres
obserwacji, niewtasciwy projekt badania, a takze na niepewnos¢ wynikdw analizy ekonomicznej,

— (Niemiecka, IQWIG 2021) - w dokumencie wskazuje sie, ze dodatkowa korzys$¢ ze stosowania
ESK 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),

— (Wielka Brytania, PMAPC 2020) - wskazata, ze obecnie nie zaleca sie stosowania ESK w leczeniu
depres;ji lekoopornej,

— (Irlandia, NCPE 202) - zwraca uwage na brak optacalnosci kosztowej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Spravato (esketamina)
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych,

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.12.2021 r, Ministra Zdrowia znak:
(PLR.4500.2805.2021.11.KKL), dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku:
Spravato, Esketaminum, Aerozol do nosa, roztwér, 28 mg, 1, fiol. 2 dawki, kod GTIN: 05413868117400 w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)",
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 marca 2022 roku w sprawie oceny leku
Spravato (esketamina) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming
(ICD-10: F33.1, F33.2)".

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry
/dokument podpisany elektronicznie/
PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 marca 2022 roku w sprawie oceny leku Spravato (esketamina)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)"

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4231.62.2021 Whniosek o objecie refundacjg leku Spravato (esketamina) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)”, Data
ukoriczenia: 10 marca 2022 r.
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