Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Spravato (esketaminum), aerozol do nosa, roztwor, 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)”, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, Ze do programu lekowego powinni kwalifikowac sie
wyfqcznie pacjenci z ciezkq depresjg lekooporng, z przeciwskazaniami
lub nie wyrazajgcymi zgody na elektrowstrzgsy.

Rada uwaza za konieczne

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Depresja nalezy do najczestszych zaburzen psychicznych. Ryzyko wystgpienia
epizodu depresyjnego w ciqgu catego Zycia wynosi od 14 do 18%. Depresja
dotyka okofo 5-17% populacji. Tylko u 60-70% pacjentow z zaburzeniami
depresyjnymi wystepuje odpowiedz na standardowe leczenie przeciwdepresyjne
(pierwsza i druga linia leczenia), a zatem az u % pacjentow mozna stwierdzic¢
depresje opornqg na leczenie (Treatment-Resistant Depression —TRD). Mozna
jg zdefiniowad jako zaburzenia depresyjne u osob dorostych, u ktdrych
nie wystgpita odpowiedZ na co najmniej dwa rozne leki przeciwdepresyjne
(stosowane w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas) w obecnym epizodzie
depresji o stopniu nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego.

Dowody naukowe

W badaniu TRANSFORM-2, porownujgcym esketamine w aerozolu do nosa,
stosowanq 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 rdznice na korzysc
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ocenianej interwencji dla nastepujgcych podgrup pacjentow z depresjq
lekooporng: wszyscy, kobiety, chorzy w wieku 45-64, pacjenci z wynikiem
punktacji MADRS na poczqtku badania <mediany, chorzy z liczbq wczesniejszych
niepowodzen terapii w obecnym epizodzie depresyjnym =3, pacjenci z wysokim
stopniem niepetnosprawnosci funkcjonalnej. W okresie obserwacji 28 dni
zaobserwowano statystycznie istotnq roznice na korzys¢ ESK+AD dla punktow
koricowych, ktdorymi byta czestos¢ odpowiedzi i remisji, nie zaobserwowano
natomiast istotnych statystycznie rdznic dla punktu korcowego, jakim byta
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% pacjentow w grupie PLC+AD.

W badaniu TRANSFORM-3, porownujgcym esketamine w aerozolu do nosa,
stosowanq 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, ktorym byta
zmiana punktacji w skali MADRS, zaobserwowano statystycznie istotne rdoznice
na korzys¢ ocenianej interwencji dla nastepujgcych podgrup pacjentow
z depresjq lekoopornq: populacja ogotem — dane nie poddane wazeniu, chorzy
w wieku 65-74 oraz z wiekiem zachorowania na depresje <55 Iat.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w przypadku nastepujqcych
podgrup pacjentow: populacja ogotem — dane wazone, chorzy w wieku 275 oraz
pacjenci z wiekiem zachorowania na depresje 255 lat.

W badaniu TRANSFORM-1, porownujgcym esketamine w aerozolu do nosa 56 mg
stosowanqg 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, jakim byta zmiana
punktacji w skali MADRS, zaobserwowano statystycznie istotne rdznice
na korzys¢ ocenianej interwencji dla nastepujgcych podgrup pacjentow
z depresjq lekoopornqg: pacjenci z liczbq wczesniejszych niepowodzen terapii
w obecnym epizodzie depresyjnym wynoszqcq 1-2, chorym z wyraznym stopniem
niepetnosprawnosci funkcjonalne;.

W dfugoterminowym badaniu SUSTAIN-1 (okres obserwacji 123 tygodnie),
porownujgcym esketamine w aerozolu do nosa, stosowang w skojarzeniu
zdoustnym lekiem antydepresyinym (ESK+AD) z placebo, stosowanym
w skojarzeniu z doustnym lekiem antydepresyjnym (PLC+AD) w grupie ESK+AD
zaobserwowano statystycznie istotny niiszy odsetek pacjentow, u ktorych
nastqgpit nawrot choroby podczas fazy podtrzymywania dawki.

W badaniu TRANSFORM-2, w grupie ESK+AD, w porownaniu do grupy PLC+AD,
zaobserwowano statystycznie istotny wyzZszy odsetek pacjentow, u ktorych
wystgpita: dysocjacja, zaburzenia smaku, zawroty gtowy, parestezja,
niedoczulica, ortostatyczne zawroty gtowy, niewyrazne widzenie, zawroty gtowy,
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nudnosci, wymioty, niedoczulica jamy ustnej, parestezja jamy ustnej, uczucie
upojenia alkoholowego, zwiekszone cisnienie krwi.

W dtugoterminowym badaniu SUSTAIN-1, poréwnujgcym esketamine w aerozolu
do nosa, stosowanq 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
ciezkie zdarzenia niepozqgdane odnotowano u blisko 4% pacjentow w 28-dniowej
fazie indukcji, natomiast nie zaobserwowano ciezkich AEs w fazie optymalizacji
iw fazie podtrzymania dawki (brak danych dla grupy PLC+AD).
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych prowadzqcych do przerwania leczenia (2,6% w grupie
ESK+AD, 2,1% w grupie PLC+AD).

Rekomendacje refundacyjne

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 alternatywq 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 elektrowstrzgsy lub u pacjentow,
ktorzy nie majq dostepu do tej terapii lub odmowili jej przyjecia. Stwierdzono
takze, ze esketamina, w potqgczeniu z SSRI lub SNRI, nie zapewnia klinicznej
wartosci dodanej w terapii tych chorych. W pozytywnej rekomendacji SMC 2020
zwrocono uwage na skutecznosc¢ esketaminy, wykazang w badaniach Il fazy,
ale jednoczesnie zwrocono uwage na brak bezposrednich dowodow
na skutecznosc¢ esketaminy w porownaniu z lekami przeciwdepresyjnymi innymi
niz SSRI/SNRI, czy niepewnosci zwigzane z przeprowadzong analizqg ekonomiczng.
Rekomendacje negatywne zwracajg uwage na ograniczenia dostepnych badan
RCT: krotki okres obserwacji, niewtasciwy projekt badania (CADTH 2020, NICE
2020, PBAC 2021), brak optacalnosci kosztowej (CADTH 2020, NICE 2020, NCPE
2021) lub niepewnosc¢ wynikdéw 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) dotyczqcych esketaminy stosowanej w potqgczeniu z SSRI lub SNRI
w porownaniu z augmentacjq litem lub augmentacjq kwetiaping o przedtuzonym
uwalnianiu lub potgczenie z drugim lekiem przeciwdepresyjnym lub zamiana
lekow przeciwdepresyjnych w monoterapii na substancje innej klasy. Nalezy
takze zauwazyc, ze negatywna rekomendacja CADTH 2020 dotyczy szerszego
wskazania niz wnioskowane: leczenie dorostych z ciezkim zaburzeniem
depresyjnym.
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Problem ekonomiczny

Uwzgledniajgc wariant populacji w wielkosci 5 tys. oséb w dwuletnim horyzoncie
czasowym analizy w perspektywie ptatnika publicznego fqgczne wydatki
w populacji docelowej

Gltowne argumenty decyzji

1. W badaniach RCT udowodniono skutecznos¢ leku.
2. Lek jest prawdopodobnie

3. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna u 0séb, u ktdrych nie mozna zastosowac
elektrowstrzgsow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.62.2021 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Spravato (esketamina) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming (ICD-10: F33.1, F33.2)«”. Data ukoriczenia: 10 marca
2022r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska
Sp. zo.o.



