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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ESKETAMINUM

INDICATIE: in episodul depresiv curent moderat pdna la sever in asociere cu un ISRS sau
un IRSN la adultii cu tulburare depresiva majora rezistenta la tratament, care nu au

raspuns la cel putin doua tratamente diferite cu antidepresive

Data depunerii dosarului 14.02.2025

Numarul dosarului 9953

Adaugarea unui nou segment populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Esketaminum

1.2. DC: Spravato 28 mg spray nazal solutie

1.3. Cod ATC: NO6AX27

1.4. Data primei autorizari: 18 Decembrie 2019

1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgie

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceuticd spray nazal solutie
Concentratii 28 mg
Calea de administrare nazala
Madrimea ambalajului Cutie cu 3 dispozitive de spray nazal

Cutie cu 2 dispozitive de spray nazal

Cutie cu 1 dispozitiv de spray nazal

1.8. Pret conform OMS nr. 5.994 din 16 decembrie 2024, cu modificarile si completarile ulterioare

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 2879,31 lei (3 dispozitive)

1943,26 lei (2 dispozitive)

988,46 lei (1 dispozitiv)

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 959,77 lei (3 dispozitive)
971,63 lei (2 dispozitive)

988,46 lei (1 dispozitiv)

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Spravato

Spravato este indicat in episodul depresiv curent moderat pana la sever in asociere cu un ISRS sau un
IRSN la adultii cu tulburare depresiva majora rezistenta la tratament, care nu au raspuns la cel putin doua
tratamente diferite cu antidepresive.

Tnainte de administrarea Spravato, trebuie masurata tensiunea arteriala.

Daca tensiunea arteriala la momentul initial este crescutd, trebuie avute in vedere riscurile de crestere pe
termen scurt a tensiunii arteriale si beneficiul tratamentului.

Medicamentul nu trebuie administrat daca o crestere a tensiunii arteriale sau intracraniene prezinta un risc
major. Pacientii cu afectiuni cardiovasculare sau respiratorii semnificative clinic sau instabile necesita masuri
suplimentare de precautie.
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La acesti pacienti, medicamentul trebuie administrat intr-un cadru unde existd echipamentul adecvat de
resuscitare si profesionisti din domeniul sanatatii instruiti in domeniul resuscitarii cardiopulmonare.

Observatia in perioada ulterioara administrarii

Dupa administrarea Spravato, tensiunea arteriald trebuie reevaluata la aproximativ 40 de minute si ulterior,
conform indicatiilor clinice. Din cauza posibilitatii de sedare, disociere si tensiune arteriala crescuta, pacientii
trebuie sa fie monitorizati de un profesionist in domeniul sanatatii pana cand vor fi considerati stabili din punct de
vedere clinic si pregatiti sa paraseasca unitatea medicala.

Doze

Dozele recomandate in cazul Tulburarii Depresive Majore rezistente la tratament sunt prezentate in Tabelul
1 si Tabelul 2 (adulti cu varsta 265 ani).

Se recomanda mentinerea si in etapa de intretinere a aceleiasi doze care i s-a administrat pacientului la
sfarsitul etapei de inductie.

Ajustarile dozei trebuie efectuate in functie de eficacitate si de tolerabilitatea la doza anterioara.

n timpul etapei de intretinere, dozele trebuie individualizate la cea mai redusd frecventd pentru a mentine
remisiunea/raspunsul.

Tabelul 1: Dozele recomandate pentru Spravato la adulti cu varsta <65 ani
cu Tulburare Depresiva Majora rezistenta la tratament

Etapa de inductie Etapa de intretinere
Saptamdinile 1-4: Siptimanile 5-8:
Doza de inifiere in ziua 1: 56 mg 56 mg sau 84 mg o datd pe sdptimand
Dozele ulterioare: 56 mg sau 84 mg de doud ori pe

saptimana inccgﬁnd din siptiméina 9:

56 mg sau 84 mg la interval de 2 saptdmani
sau o datd pe siptimina

Dovezile privind beneficiul terapeutic trebuie Necesitatea administrdrii continue a
evaluate la sfarsitul etapei de inductie, pentru a tratamentului trebuie reanalizatd periodic.
stabili dacd este necesar tratamentul continuu.

Tabelul 2: Dozele recomandate pentru Spravato la adulti cu varsta 265 ani
cu Tulburare Depresiva Majora rezistenta la tratament

Etapa de inductie Etapa de intretinere
Saptimanile 1-4: Saptiméanile 5-8:
Doza de initiere in ziva 1: 28 mg 28 mg, 56 mg sau 84 mg o dati pe
Dozele ulterioare: 28 mg, 56 mg sau 84 mg de sAptAmani, toate modificirile dozei trebuie
doud ori pe saptimand, toate 5i fie in trepte de 28 mg
modificarile dozei trebuie =3 fie
in trepte de 28 mg incc]gi'md din siptimsina 9:

28 mg, 56 mg sau 84 mg la interval de
2 sAptidmani sau o datd pe saptAmand, toate
modificirile dozei trebuie si fie in trepte de

28 mg
Dovezile privind beneficiul terapeutic trebuie MNecesitatea administrarii continue a
evaluate la sfarsitul etapei de inductie, pentru a tratamentului trebuie reanalizata periodic.

stabili daca este necesar tratamentul continuu.
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Dupa ameliorarea simptomelor de depresie, se recomanda tratamentul timp de cel putin 6 luni.

Mod de administrare

Acest medicament este exclusiv pentru administrare nazald. Sprayul nazal este un dispozitiv de unica
folosinta prin care se administreaza in total 28 mg de esketaminad, sub forma a doua pulverizari (o pulverizare per
nard). Pentru a preveni pierderea medicamentului, dispozitivul nu trebuie amorsat Tnainte de utilizare.
Medicamentul este destinat administrarii de catre pacient sub supravegherea unui profesionist in domeniul
sanatatii, cu ajutorul unui dispozitiv (pentru o doza de 28 mg), a doua dispozitive (pentru o doza de 56 mg) sau a
trei dispozitive (pentru o doza de 84 mg), la interval de 5 minute de la o utilizare la alta.

Stranut dupa administrare

Daca pacientul stranuta imediat dupa administrare, nu trebuie utilizat un dispozitiv inlocuitor.

Doua pulverizari consecutive in aceeasi nara

Dacd administrarea se face in aceeasi nard, nu trebuie folosit un dispozitiv de inlocuire. intreruperea
tratamentului nu necesita scaderea frecventei de administrare; datele din studiile clinice arata ca riscul de aparitie
a simptomelor de sevraj este mic.

Grupe speciale de pacienti

» Varstnici (varsta de 65 ani si peste)

La pacientii varstnici, doza initiala de Spravato pentru tratamentul Tulburarii Depresive Majore rezistente la
tratament este esketamina 28 mg (ziua 1, doza initiala, vezi Tabelul 2 de mai sus). Dozele ulterioare trebuie
crescute treptat cu cate 28 mg, pana la 56 mg sau 84 mg, in functie de eficacitate si tolerabilitate. Spravato nu a
fost studiat la pacientii varstnici ca tratament acut pe termen scurt al urgentei psihiatrice determinate de
Tulburarea Depresiva Majora.

> Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientda hepaticd usoara (Child-Pugh clasa A) sau moderatd (Child-Pugh clasa B) nu este
necesara ajustarea dozei. Cu toate acestea, doza maxima de 84 mg trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata. Spravato nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh
clasa C). Nu se recomanda utilizarea la aceasta grupa de pacienti.

> Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa. Pacientii care fac
dializa nu au fost inclusi Tn studii.

» Copii si adolescenti
Spravato la copii si adolescenti cu varsta de 17 ani sau mai putin nu au fost Tnca stabilite. Spravato nu prezinta
utilizare relevanta la copii cu varsta mai mica de 7 ani.

3
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Mecanism de actiune

Esketamina este enantiomerul S al ketaminei racemice. Este un antagonist neselectiv, necompetitiv al
receptorului N-metil-D-aspartat (NMDA), un receptor ionotrop al glutamatului. Prin antagonismul fata de
receptorul NMDA, esketamina produce o crestere tranzitorie a cantitatii de glutamat eliberate, ceea ce conduce la
cresterea stimularii receptorului de acid a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazolpropionic (AMPAR) si, ulterior, la
cresterea semnalizarii neurotrofice, care poate contribui la restabilirea functiei sinaptice in regiunile creierului
implicate in reglarea starii de spirit si a comportamentului emotional. Restabilirea neurotransmisiei dopaminergice
in regiunile creierului implicate in recompensa si motivatie si scaderea stimularii regiunilor cerebrale implicate in
anhedonie pot contribui la producerea unui raspuns rapid.

Contraindicatii:

e Hipersensibilitate la substanta activa, ketamina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. din
RCP

e Pacienti pentru care cresterea tensiunii arteriale sau a presiunii intracraniene prezinta un risc major:
- Pacientii cu boalad vasculard anevrismala (inclusiv la nivel intracranian, toracic sau al aortei abdominale sau al
arterelor periferice).
- Pacienti cu antecedente de hemoragie intracerebrala.
- Eveniment cardiovascular recent (in ultimele 6 saptamani), inclusiv infarct miocardic (IM).

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania Johnson & Johnson
Romania SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Esketaminum si DC Spravato 28 mg
spray nazal solutie pentru indicatia terapeutica: ,,Spravato este indicat in episodul depresiv curent moderat pdnd la
sever In asociere cu un ISRS sau un IRSN la adultii cu tulburare depresivd majorad rezistentd la tratament, care nu au
rdspuns la cel putin doud tratamente diferite cu antidepresive,, prin aplicarea criteriilor de evaluare
corespunzatoare Tabelului 1 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare - ,,Criteriile pentru
addugarea unei DCl compensate,, respectiv adaugarea unui nou segment populational.

PRECIZARE SETS PRIVIND SEGMENTUL POPULATIONAL DE
PACIENTI SOLICITAT DE CATRE REPREZENTANTUL DAPP iN CADRUL DOSARULUI CU NR. 9953/2025

Reprezentantul DAPP a solicitat prin depunerea dosarului 9953/2025 adaugarea unui segment de pacienti
la populatia de pacienti pentru care a fost emisa Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 686 din data de 25.06.2024,
de includere neconditionatda a medicamentului Esketaminum in Lista. Populatia de pacienti din Decizia amintita
este reprezentata de: ,,adulti sub 65 de ani cu tulburare depresivd majord rezistentd la tratament care nu au
raspuns la cel putin doud tratamente diferite, din doud clase diferite, in timpul episodului depresiv curent sever,,.

Conform documentelor depuse de catre reprezentantul DAPP in dosarul cu nr. 9953/2025, segmentul de
pacienti care nu se Tncadreaza in categoria "adulti sub 65 de ani cu tulburare depresivd majord rezistentd la
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tratament care nu au rdspuns la cel putin doud tratamente diferite, din doud clase diferite, in timpul episodului
depresiv curent sever,, reprezinta populatia de pacienti pentru care a fost solicitata evaluarea in vederea
rambursarii medicamentului Spravato.

Precizam ca indicatia din RCP Spravato a fost actualizata in data de 22 august 2024, comparativ cu indicatia
din RCP aprobat la data de 20 iunie 2024.

Indicatia aprobata in 20 iunie 2024 a fost: ,,Spravato este indicat in asociere cu un SSRI sau un SNRI la
adultii cu tulburare depresivd majord rezistentd la tratament care nu au rdspuns la cel putin doud tratamente
diferite cu antidepresive in episodul depresiv curent moderat pdnd la sever.,,

2. STATUT DE COMPENSARE ACTUAL AL MEDICAMENTULUI CU DCI ESKETAMINUM

Conform Hotaréarii de Guvern nr. 720/2008 actualizate pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizatd, medicamentul cu DCI Esketaminum este listat in P11.2: Tulburare depresiva majora, la SECTIUNEA C2
,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate
cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, din cadrul SUBLISTEI C ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. La data intocmirii acestui raport,
medicamentul Esketaminum are alocat simbolurile ,**,, si ,,Q,,.

Protocolul terapeutic aferent DCI Esketaminum listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat aflat in
vigoare la data intocmirii acestui raport, este urmatorul:

,, Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 347 cod (NO6AX27): DCI ESKETAMINUM¥)
*) Introdus prin O. nr. 1.837/447/2023 de la data de 31 mai 2023.
1. Indicatia terapeuticd (face obiectul unui contract cost-volum)

Tratamentul tulburdrii depresive majore rezistente la tratament, in asociere cu un SSRI sau un SNRI, la adultii care nu au rdspuns la cel
putin doud tratamente diferite cu antidepresive in episodul depresiv curent moderat pdnd la sever.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere

- Diagnostic confirmat de depresie rezistentd la tratament, lipsa contraindicatiilor majore constatatd clinic si anamnestic, disponibilitate
de prezentare intr-o unitate sanitard de specialitate pentru administrarea tratamentului si monitorizare post-administrare, conform
graficului de administrare.

2. Criterii de excludere

- Lipséi de eficacitate pe baza evaludirii clinice, intolerantd la tratament, efecte secundare si/sau adverse necontrolabile sau intolerabile,
contraindicatii majore, védrsta sub 18 ani, pacienti cu insuficientd hepaticd (severd) Clasa C Child-Pugh.

T h ..
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1ll. Tratament

Administrarea tratamentului se face in doud etape, doar intr-un cadru clinic adecvat:

1. Etapa de inductie: sdptdmanile 1-4

- in ziua 1 se administreazd doza de initiere. Dozele ulterioare vor fi administrare de doud ori pe sdptdménd.
2. Etapa de intretinere: incepdnd cu sdptdmdna 5

- Pe parcursul sdptdmaénilor 5-8, tratamentul va fi administrat o datéd pe sdptdménd. incepdnd cu sdptiména 9, tratamentul va fi
administrat o datd pe sdptdmdénd sau o datd la doud sdptdmani, in functie de rdspunsul la tratament si evolutia clinicd.

Antidepresivele orale recomandate pentru asociere sunt:
- SSRI - escitalopram sau sertralind. Cu prudentd, pot fi administrate si alte substante din aceastd clasad.
- SNRI - duloxetind sau venlafaxina cu eliberare prelungitd

Inaintea administrdrii, pacientul trebuie instruit sé nu consume alimente cu 2 ore inainte, sé nu foloseascd decongestionante nazale cu 1
ord inainte si sa nu consume bduturi cu 30 minute inainte. De asemenea, va fi instruit sd nu planifice conducerea de autovehicule sau
implicarea in activitdti care necesitd vigilentd mentald si coordonare motorie pdnd in ziua urmdtoare, dupd un somn odihnitor.

Tensiunea arteriald va fi mdsuratd inaintea administrdrii. Ca reguld, o valoare peste 140/90 mmHg impune evaluarea raportului risc-
beneficiu pentru administrarea esketaminei.

Administrarea spray-ului nazal de esketamind se face de cdtre pacient, sub supravegherea personalului medical, conform procedurii
descrise in prospect.

Dupd administrare, pacientul va fi monitorizat timp de 1 - 2 ore in privinta tensiunii arteriale si a stdrii de vigilentd, putdnd pdrdsi
unitatea sanitard atunci cdnd starea generald este consideratd stabild de cdtre medic. Pacientul nu va conduce autovehicule dupd
administrarea tratamentului.

La sfarsitul perioadei de inductie se va face o evaluare a beneficiului terapeutic pentru a aprecia oportunitatea de continuare a
tratamentului in etapa de intretinere. in situatia in care pacientul prezintd indicatie de continuare a administrdrii, durata tratamentului
dupd ameliorarea simptomelor depresive este de cel putin 6 luni.

Graficul de administrare si ajustarea dozelor in functie de vdrstd si evolutia clinicd sunt redate in tabelul de mai jos.
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Vizita [ Adulti = 65 ani Adulti = 65 ani

Etapa de inductie

Saptamana 1

Initiere - Vizita 1 56 mg 28 mg

Vizita 2| 56 myg sau 84 mg 28 mg, 56 mg sau 84 mg

Saptamina 2
Vizitele 3 g1 4 56 mg sau 84 mg 28 mg, 56 mg sau 84 mg

Saptamana 3
Vizitele 5 51 6§ 56 mg sau 84 mg 28 mg. 56 mg sau 84 mg

Saptamina 4
Vizitele 7 51 § 56 mg sau 84 mg 28 mg. 56 mg sau 84 mg

Etapa de intretinere

Saptamana 5

Vizita 9 56 mg sau 84 mg 28 mg, 56 mg sau 84 mg

Saptamana 6
Vizita 10) 56 mg sau 84 mg 28 mg, 56 mg sau 84 mg

Saptamana 7
Vizita 11| 56 mg sau 84 mg 28 mg, 56 mg sau 84 mg

Saptidmadna 8§
Vizita 12 56 mg sau 84 mg 28 mg, 56 mg sau 84 mg

Din sdptimana 9

Vizita 13 s1 in continuare 56 mg sau 84 mg
la 1 sau 2 s&ptimany

28 mg, 56 mg sau 84 mg

IV. Contraindicatii
- Hipersensibilitate sau intolerantd.
- Tensiune arteriald necontrolatd terapeutic.
- Istoric de AVC sau boald anevrismald
- Eveniment cardiovascular recent (in ultimele 6 sdptamadni), inclusiv infarct miocardic
- Pacienti cu antecedente de hemoragie intracerebrald
V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
- Prudentd si ajustarea dozelor la pacientii varstnici, dupd caz si indicatie.
- Comorbiditdti psihiatrice (adictii, tulburdri psihotice, tulburare bipolard).
- Hipertiroidism care nu a fost suficient tratat

- De evitat consumul de alcool pe durata tratamentului.

- Spravato nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la vérsta fertild si care nu utilizeaza metode contraceptive. Dacd o
femeie radmdne gravidd in timpul tratamentului cu Spravato, tratamentul trebuie intrerupt, iar pacienta trebuie consiliatd cat mai rapid

posibil cu privire la riscul potential pentru fdt si optiunile clinice/terapeutice.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice

Eficacitatea tratamentului se reflectd in ameliorarea simptomatologiei si a gradului de functionare globald, pe baza evaludrii periodice

de specialitate, dupd etapa de inductie si ulterior la 3 - 6 luni.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
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Lipsé de eficacitate pe baza evaludrii clinice, intolerantd la tratament, efecte secundare si/sau adverse necontrolabile sau intolerabile,
interactiuni medicamentoase incompatibile.

VIII. Prescriptori

Initiere si continuare: Medici din specialitatea psihiatrie din unitdtile sanitare de specialitate prin care se deruleazd subprogramul P11.2
- Tulburare depresiva majora.,,

Observatii: Precizdam cd protocolul de prescriere in regim rambursat a medicamentului cu DCI Esketaminum nu a fost
modificat la data intocmirii acestui raport, ca urmare a Deciziei Presedintelui ANMDMR cu nr. 686 din data de 25.06.2024,
de includere neconditionatd a medicamentului Esketaminum in Listd. Protocolul va fi modificat de indatd ce va fi actualizatd
Lista, prin modificarea statutului medicamentului Esketaminum de la includere conditionatd la includere neconditionatd.

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definitd ca ,,includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.

Criteriile pentru adaugarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCl compensate

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin adaugare lipsa accesului la

tratament, complianta la tratament a unor categorii de pacienti,
segmente populationale sau stadii de boala.

2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie Este necesara pentru a demonstra utilizarea produsului pe scara
larga in cel putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie si mentinerea unei abordari unitare.

3. Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru
situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau
forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational nou/pentru modificarea
liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile
prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisd la pct. 1, doar criteriul prevdzut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacientii cu depresie rezistenta la tratament

Tulburarea depresivda majora (TDM) este principala cauza de dizabilitate la nivel mondial conform
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) si este asociata cu o reducere a sperantei de viata cu 10 ani. Tulburarea
depresiva majora (MDD - Major Depresive Disorder) reprezintd aproximativ 10-15% dintre toate cazurile de
depresie si se estimeaza ca aproximativ o treime dintre toti pacientii cu MDD vor progresa spre depresie rezistenta
la tratament (TRD — Treatment Resistant Depression).

Pacientii cu depresie rezistenta la tratament prezinta o durata a episodului depresiv de 3 ori mai lunga, au
comorbiditati severe si un risc de suicid mai mare comparativ cu pacientii cu tulburare depresiva majora. De
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asemenea, acestia au o ratd de spitalizare de doua ori mai mare si o durata a spitalizarii cu 36% mai lunga fata de
pacientii care raspund la tratamentul antidepresiv conventional. Pe de alta parte, pacientii care raspund la
tratament si obtin remisiunea bolii la 6 luni de la inceputul tratamentului au de 7 ori mai putine vizite la medicul
generalist, de 1.5 ori mai putine consultatii de specialitate la psihiatrie sau neurologie si au de 2.8 ori mai putine
zile de spitalizare decat cei care nu raspund la tratament. Astfel, valoarea remisiunii episodului depresiv se
rasfrange atat asupra calitatii vietii pacientilor cu depresie rezistenta la tratament, cat si asupra impactului bugetar
la nivelul intregului sistem sanitar, un pacient in remisiune avand nevoie de 4 ori mai putine resurse medicale si
generand costuri de 4 ori mai mici decat un pacient care nu a raspuns la tratament.

Depresia rezistenta la tratament este o tulburare psihiatrica frecventa la pacientii peste 65 de ani, cu o rata
de mortalitate in crestere. Acest grup vulnerabil prezintd multiple comorbiditati si factori de risc ce conduc la
disfunctii neuro-psihiatrice, cerebro-vasculare, neurodegenerative, inflamatorii si lipsa raspunsului la tratament.
Mai mult de 80% dintre pacientii varstnici diagnosticati cu TRD prezinta un raspuns terapeutic inadecvat sau
recadere in primele 6-12 saptamani de tratament, fapt ce evidentiazd necesitatea disponibilitatii unor optiuni de
tratament adecvate.

Pacientii varstnici cu depresie au nevoie de 33% mai multe resurse medicale decat cei fara depresie,
iar comparativ cu pacientii cu tulburare depresiva majora, pacientii cu depresie rezistenta la tratament
provoaca cheltuieli medicale exponential mai mari.

Depresia netratatd, Tn special la pacientii varstnici, este corelatd cu aparitia unor evenimente precum
pierderea functiilor cognitive si motorii, risc de tulburare neuro-cognitiva, rate crescute de abuz de substante si
alcool, spitalizari multiple si indelungi, rate crescute de suicid, care continua sa fie mai frecvente in randul
pacientilor varstnici care sufera de depresie.

Medicamentul cu DCl Esketaminum a fost studiat extensiv intr-un program cuprinzator de studii clinice
fiind monitorizate eficacitatea si siguranta atat pe termen scurt (4 saptamani), cat si pe termen lung (peste 6 luni, 6
ani), in studii head-to-head versus placebo, cat si versus comparator activ, la pacienti adulti sub si peste 65 ani.

Pacientii cu varsta de peste 65 de ani au fost inclusi in urmatoarele studii clinice de evaluare a eficacitatii si
sigurantei medicamentului Spravato:
1. studiul TRANSFORM-3
. studiul ESCAPE-TRD
. studiul SUSTAIN-2
. studiul SUSTAIN -3
. studiul REAL -ESK.

v A W N

TRANSFORM-3 este un studiu de faza lll, multicentric, randomizat, dublu-orb, care a evaluat eficacitatea si
siguranta esketaminei asociata la un antidepresiv oral nou initiat comparativ cu placebo asociat la un antidepresiv
oral nou initiat la pacientii adulti cu depresie rezistenta la tratament (TRD). Numarul de pacienti randomizati a fost
137. Pacientii eligibili aveau varsta > 65 ani, depresie moderata pana la severa (scorul Inventarului pentru
simptomatologie depresiva-Clinician (IDS-C) >34 [>31 pentru TRANSFORM-3]), iar episodul de depresie a fost fie un
singur episod cu durata 22 ani, fie recurent (conform diagnosticului manual si statistic SM5). 72 de pacienti au fost
alocati pe bratul cu esketamina si 65 de pacienti au fost alocati pe bratul cu placebo.

Obiectivul principal de eficacitate a fost modificarea scorului MADRS de la momentul initial (ziua 1) pana in
ziua 28.
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in studiul TRANSFORM-3, au fost raportate imbunatitiri numerice ale simptomelor depresive in grupul
tratat cu esketamina asociat la un antidepresiv oral Tn comparatie cu placebo, insa in cazul acestora nu a fost atinsa
semnificatia statistica. Desi nu a fost atinsa semnificatia statistica, diferenta estimata de tratament de -2,9
favorizeaza tratamentul cu esketamina asociat la un antidepresiv si sugereaza un beneficiu semnificativ clinic fata
de tratamentul cu placebo asociat unui antidepresiv, la pacientii varstnici cu TRD.

Cu toate ca studiul TRANSFORM-3 a inrolat pacienti varstnici (cu varsta 2 65 de ani), numarul de pacienti
din subgrupul > 75 de ani a fost prea mic pentru a putea fi formulate concluzii.

Studiul ESCAPE-TRD este un studiu clinic de faza lllb, open label, multicentric, randomizat in care au fost
inrolati 676 pacienti. Tratamentul administrat in studiu a fost reprezentat fie de Esketaminum spray nazal fie de
Quetiapinum cu eliberare prelungita, ambele in asociere cu un antidepresiv oral. Randomizarea a fost in regim de
1:1. Studiul a comparat eficacitatea si siguranta Esketaminum spray nazal versus Quetiapinum cu eliberare
prelungitd. Obiectivul principal al studiului a fost remisiunea, definita ca un scor MADRS de 10 sau mai putin la
saptamana 8. Randomizarea a fost stratificata in functie de varstd (18-64 ani; 65—74 ani) si de esecul la 2 sau la 23
tratamente consecutive administrate anterior.

Rezultatele acestui studiu au evidentiat ca 7 din 19 pacienti cu varsta peste 65 de ani tratati cu
Esketaminum + antidepresiv oral au obtinut remisiunea, comparativ cu 2 din 18 pacienti cu varsta de peste 65 de
ani tratati cu Quetiapinum XR (eliberare prelungita) + antidepresiv oral.

Pe baza aceluiasi studiu, la cererea G-BA a fost transmisa de catre companie o analiza a ratei de remisiune
la saptamana 8, pe subgrupuri de pacienti, care a evidentiat ca atat raportul cotelor de risc (OR: odds ratio), cat si
diferenta relativa (RD: risk difference) sunt semnificativ statistice si sunt Tn favoarea bratului Esketaminum +
antidepresiv oral pentru pacientii peste 65 de ani.

Studiul SUSTAIN-2 este un studiu de faza lll, deschis, multicentric, desfasurat pe termen lung, care a
masurat eficacitatea si siguranta administrarii Esketaminum Tn asociere cu un antidepresiv oral.

Studiul a inrolat un numar de 802 pacienti, dintre care peste 22% aveau varsta peste 65 de ani: 19.8%
dintre pacienti aveau varsta intre 65 si 74 de ani, iar 2.4% aveau varsta peste 75 de ani.

Studiul a demonstrat o imbunatatire comparabila a simptomelor depresive si reducerea MADRS atat pentru
pacientii sub 65 de ani, cat si pentru pacientii peste 65 de ani.

O analiza post-hoc a rezultatelor acestui studiu a comparat eficacitatea si siguranta tratamentului cu
Esketaminum la pacientii cu varste cuprinse intre 18-64 de ani versus pacientii cu varsta peste 65 ani.

Varsta medie a pacientilor din grupul de peste 65 de ani a fost 69.7 ani.

Rata de raspuns la finalul saptamanii 12 a fost de 56%, respectiv 81%, pentru pacientii mai tineri si 61%,
respectiv 79%, pentru pacientii peste 65 de ani. Schimbarea mediana a scorului MADRS a fost similara in ambele
grupuri, doveding eficacitatea Esketaminum pentru ambele grupe de varsta.

Rata de remisiune la saptamana a 12-a a fost de 61% pentru pacientii cu varsta de peste 65 de ani si de 51%
pentru pacientii cu varsta sub 65 de ani.

Evenimentele adverse asociate tratamentului au fost similare Tntre ambele grupuri, cu un procent mai mic
asociat grupului cu varsta de peste 65 ani: 86.8% din pacientii sub 65 de ani au experimentat un eveniment advers
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de orice grad versus 81% din pacientii peste 65 de ani. Doar 4.8% dintre pacientii cu varsta peste 65 de ani au
experimentat un eveniment advers grav versus 6.7% dintre pacientii cu varsta sub 65 de ani.

Studiul SUSTAIN 3 este un studiu de faza 3, deschis, multicentric care a evaluat eficacitatea si siguranta
administrarii Esketaminum + antidepresiv oral pe termen lung pentru 1148 subiecti, dintre care peste 10% (122) au
avut varsta de peste 65 de ani. Cele mai frecvente antidepresive orale concomitente au fost: duloxeting,
venlafaxing, escitalopram si sertralina.

Tn acest studiu, capacitatea cognitivd a fost evaluatd cu ajutorul mai multor scale si a rdmas stabild, far3
schimbari de-a lungul timpului, atat pentru intregul grup de pacienti, cat si pentru cei peste 65 de ani.

n special pentru pacientii peste 65 de ani, performanta la toate testele cognitive a rdmas stabil3 sau chiar
s-a Tmbunatatit usor.

Studiul REAL-ESK este un studiu retrospectiv, observational, multicentric, care a inclus 116 pacienti cu
tulburare depresiva majora rezistenta la tratament. Studiu s-a bazat pe practica clinica din Italia.

O analiza post-hoc a acestui studiu a inclus doar pacientii cu varsta peste 65 de ani la Tnceperea
tratamentului (30 de pacienti din 109). Acesti pacienti au fost diagnosticati cu o forma severa de depresie (scor
MADRS 34.92, +/-8.85), au esuat la multiple linii anterioare de tratament in cadrul aceluiasi episod depresiv (3.2 +/-
0.85), inclusiv la TMS si ECT, iar episodul depresiv a avut o durata foarte lunga, de peste 19 luni (19.38, +/-10.83
luni).

Pe parcursul perioadei de observatie, s-a observat o sciddere importanta atat a scorului MADRS, cat si a
scorului HAM-A. Tratamentul cu Esketaminum, comparativ cu alte scheme de tratament, a demonstrat atat o
scadere mai mare a scorului MADRS, cat si obtinerea unor rate de remisiune mai mari fata de toate celelalte
tratamente antidepresive.

3.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Esketaminum si DC Spravato 28 mg
spray nazal solutie este compensat pentru indicatia de la punctul 1.9 Tn 8 tari, cuprinzand state membre ale Uniunii
Europene (Italia, Luxemburg, Bulgaria, Germania, Grecia, Ungaria si Slovenia) si Marea Britanie.

4. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, prin raportare la Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 686 din
data de 25.06.2024 (in care populatia eligibila este reprezentata de adulti sub 65 de ani cu tulburare depresivd
majord rezistentd la tratament care nu au rdspuns la cel putin doud tratamente diferite, din doud clase diferite, in

timpul episodului depresiv curent sever), medicamentul cu DCI Esketaminum avand indicatia aprobata centralizat:

,,in episodul depresiv curent moderat pdnd la sever in asociere cu un ISRS sau un IRSN la adultii cu tulburare
depresivd majord rezistentd la tratament, care nu au rdspuns la cel putin doud tratamente diferite cu
antidepresive,, intruneste criteriile de adaugare a unui nou segment populational in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate. Segmentul populational
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este reprezentat de pacienti adulti peste 65 de ani cu tulburare depresivda majord rezistentd la tratament care nu
au rdaspuns la cel putin doud tratamente diferite, din doud clase diferite, in timpul episodului depresiv curent
sever.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Esketaminum prin
adaugarea unui nou segment populational, prin raportare la Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 686 din data de
25.06.2024, segment populational fiind reprezentat de pacienti adulti peste 65 de ani cu tulburare depresivd
majord rezistentd la tratament care nu au rdspuns la cel putin doud tratamente diferite, din doud clase diferite, in
timpul episodului depresiv curent sever.

Raport finalizat in 23 aprilie 2025
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