Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Me dycznych i Taryfikaciji
i analiz wnioskodawcy 1!

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4231.62.2021

Whiosek o objecie refundacjg leku Spravato (esketamina) w ramach programu
Tytut: |lekowego: ,Leczenie chorych na depresje lekooporng esketaming
(ICD-10: F33.1, F33.2)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetiong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowi gzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporz  gdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszeni a na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6 2zn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracj g Konfliktu Intereséw przesytk g kuriersk g albo pocztow g na adres siedziby
Agencji, zwracamy Si e z uprzejm g prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdj ecia)
podpisanego  dokumentu zapo Srednictwem ePUAP  |lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl. _

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMiT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI) 2 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadaj agcej DKI dotycz gcej zto zenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Agnieszka Krzyzanowska

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI“:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



v  Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

" nie_zachodz a okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),

X zachodz g okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), tj.:

X petienie funkcji czlonka organdéw spéiki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji czlonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
SrodkOw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatéw w spoétdzielniach prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezly.

5> niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadaj acej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

RGHIBaZKE
Magdalena
Krzyzanowska

Date / Data: 2022-
03-17 10:17

Wyrazam zgod @ na gromadzenie, przetwarzanie i udost epnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowi gzku
prawnego ci gzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu inter esow zgodnie
Z rozporz gdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/6 79 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony os6b fizycznych w zwi  gzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich d anych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporz adzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
22016 r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadaj acej DKI

Signed by /
.. Podpisano przez:

Agnieszka
Magdalena
Krzyzanowska

Date / Data: 2022-
03-17 10:17




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

Uwaga:

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

Czas leczenia winien wynosi¢ 4 tygodnie. U pacjentow z korzystnym efektem
esketaminy nalezy po tym okresie kontynuowac lek przeciwdepresyjny. U pacjentéw, u
ktorych podawanie esketaminy nie przyniosto poprawy, nalezy zastosowac inne metody
augmentacji lekow przeciwdepresyjnych lub rozwazy¢ zastosowanie terapii
elektrowstrzgsowej.

W odpowiedzi na pytanie dodatkowe, prof. Janusz Rybakowski przekazat nastepujace
uzasadnienie:

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 diuzszy okres nie niesie zadnych dodatkowych korzysci
terapeutycznych, a moze zwiekszy¢ ryzyko potencjalnych objawéw ubocznych
zwigzanych z dluzszym stosowaniem esketaminy. U pacjentdéw z korzystnym efektem
esketaminy po 4 tygodniach nalezy kontynuowac lek przeciwdepresyjny. U pacjentow,
u ktorych podawanie esketaminy nie przyniosto poprawy, nalezy zastosowac inne
metody augmentacji lekow przeciwdepresyjnych lub rozwazyc¢ zastosowanie terapii
elektrowstrzgsowej.

Pozostali eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.

Odpowied z:

Trzy gtébwne badania TRANSFORM dla esketaminy sg badaniami krotkoterminowymi z
str. 72 28-dniowym okresem obserwacji, jednakze nalezy mieé na uwadze fakt istnienia
réwniez dwoéch badan dilugookresowych SUSTAIN — w badaniu SUSTAIN-1 okres
obserwacji wynosit fgcznie 123 tygodnie, w badaniu SUSTAIN-2 — 60 tygodni. Wyniki
badan krotkookresowych wskazujg na szybkie dziatanie leku, z kolei dane
dlugookresowe wskazujg na utrzymywanie sie skuteczno$ci leczenia w czasie, co wigze
sie z nizszym ryzykiem nawrotu choroby.

W krotkim okresie czasu niezwykle istotne jest jak najszybsze zminimalizowanie
objawow choroby i uzyskanie odpowiedzi lub remisji klinicznej, tak aby umozliwi¢
choremu funkcjonowanie spoteczne. Z kolei dlugookresowa ocena skutecznosci ma na
celu ocene utrzymywania sie efektu terapeutycznego w czasie. W Zaleceniach
Konsultanta Krajowego z 2021 podkreslono, ze esketamina stosowana donosowo w
potaczeniu z lekiem przeciwdepresyjnym zmniejszyta ryzyko nawrotu o 51% wsrdd
chorych, ktorzy osiagneli stabilng remisje i 0 70% ws$réd tych, ktérzy uzyskali stabilng
odpowiedz w poréwnaniu z leczeniem przeciwdepresyjnym i placebo.

Co wiecej w swojej opinii wyrazonej w AWA Prof. dr hab. n. med. Piotr Galecki
Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii wskazat nastepujgce problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia: ,w przypadku depresji lekoopornej,
aktualnie dostepne metody leczenia nie pozwalajg na uzyskanie u pacjenta remisji lub
utrzymanie jej w czasie. Tym samym obecnie dostepne opcje leczenia przestajg byc¢
skuteczne, co w efekcie doprowadza do zaostrzenia choroby, czestych nawrotéw lub
nasilenia objawow depresji. Dodatkowo czas oczekiwania na efekt kliniczny przy
zastosowaniu obecnie dostepnych lekéw jest dtugi, co dodatkowo utrudnia utrzymanie
Zaangazowania pacjenta w terapie”.

Uwzgledniajgc dostepne dowody kliniczne i opinie innych ekspertéw, takie ograniczenie
nie wydaje sie by¢ uzasadnione a lek powinien by¢ stosowany zgodnie z zasadami
okreslonymi zapisami wnioskowanego programu lekowego.




Uwaga.

Odpowied z:

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym przyjeto maksymalne
mozliwe do zastosowania tygodniowe dawki esketaminy okreslone w ChPL Spravato
zamiast dawkowania usrednionego uwzglednionego w analizie podstawowej. Trzeba
jednak podkreslic, ze to maksymalne dawkowanie jest mechanizmem czysto
teoretycznym, ktére w praktyce moze zosta¢ zastosowane jedynie u niewielkiego
odsetka chorych w ograniczonym wymiarze czasowym. Zgodnie z ChPL Spravato w
przypadku terapii esketaming nalezy bowiem ,dostosowa¢ dawke w oparciu o

str .59 skutecznos¢ i tolerancje poprzedniej dawki. Podczas fazy podtrzymujacej, w celu
utrzymania remisji/odpowiedzi nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawkowanie produktu
leczniczego Spravato do najni zszej cz esto $ci podawania .
Co wigcej, zgodnie z zapisami projektu programu lekowego wsrdd kryteriow wytgczenia
z leczenia esketaming wskaza¢ mozna: brak potwierdzonej skutecznosci leczenia pod
koniec fazy indukcji (redukcja wyniku w skali MADRS o mniej niz 50% w poréwnaniu do
wyniku z badania kwalifikujgcego do programu) oraz utrate skuteczno$ci terapii w
trakcie leczenia podtrzymujgcego (wynik w skali MADRS > 22 w trakcie dwoch kolejnych
badan). W zwigzku z powyzszym chorzy wykazujgcy problemy z uzyskaniem
odpowiedzi na leczenie (w przypadku ktérych zgodnie z ChPL Spravato rozwazacé
mozna maksymalng eskalacje dawki esketaminy), w praktyce klinicznej i tak nie beda
leczeni w warunkach programu lekowego.
Uwaga:
Osoby w wieku 18- | Obecna liczba
75 lat z depresija chorych 1120-2 240" 2 240" Ok. 20 000 Ok. 1 500 - 1 800 osob
Ie.kc_)opomq . w Polsce
spemlqaé:::i:rz;ena Odsetek osob,
programu u ktorych
|ek°weg° ocenlana_
,Leczenie chorych | technologia 100% 100% 25% 100%
na depresje bylaby
lekooporna Stosowanda/po
esketamina (ICD- objeciu jej
10: F33.1, F33.2)” | refundacja
W opinii ekspertéw klinicznych liczebnos$¢ populacji, ktéra moze zosta¢ wigczona do
str. 16 i 70 |wnioskowanego programu lekowego wyniesie od 1 120 do 5 000 pacjentéw. Nalez

rzy tym zaznaczyc¢, ze
Uwzgledniajgc wariant populacji w wielkosci 5 tys. os6b w dwuletnim

horyzoncie czasowym analizy w perspektywie platnika publicznego tgczne wydatki w
EoEuIac'i docelowej

Odpowied z:

Oszacowania wynikéw analizy wptywu na budzet wykonane przez Agencje w oparciu o
5-tysieczng wielkos¢ populacji okreslong przez jednego z ekspertéw nalezy
interpretowa¢ z daleko idgcg ostroznoscig. Wymienione w powyzszej tabeli
oszacowania sugerujg bowiem, ze wskazana przez tego eksperta wielko$¢ populaciji




chorych spelniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego wielokrotnie
przewyzsza warto$ci okreslone przez wszystkich pozostatych ankietowanych. Mozna
przypuszczac, ze w przypadku estymacji wykonanych przez tego eksperta nie
uwzgledniono kryteridw systemowych (ograniczona liczba osrodkéw, w ktérych mozna
leczy¢ esketaming, restrykcyjne kryteria wigczenia i wytgczenia z leczenia w programie
lekowym). Znalazto to takze swoje odzwierciedlenie w oszacowaniu odsetka chorych
leczonych wnioskowang technologig w populacji kwalifikujgcych sie do programu
lekowego (25% wobec 100% wskazanych przez pozostatych ankietowanych).

Nalezy takze podkresli¢, ze dwoje sposréd ekspertow wskazato wyraznie na zrodio
swoich oszacowan, a mianowicie badanie Economedica 2021,

W ocenie wnioskodawcy oszacowania przedstawione przez Agencje, ze wzgledu m.in.
ograniczenia systemowe, nie bedg miaty odzwierciedlenia w rzeczywistosci i nalezy je
traktowaé jako wariant silnie skrajny.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy ©

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na bud zet podmiotu zobowi gzanego do

finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)



Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.
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