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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ESKETAMINUM

INDICATIA: in asociere cu un SSRI sau un SNRI la adultii cu tulburare depresiva majorda
rezistentad la tratament care nu au rdaspuns la cel putin doua tratamente diferite cu

antidepresive in episodul depresiv curent moderat pdna la sever

Data depunerii dosarului

21.12.2023
Numarul dosarului

40419

PUNCTAIJ: 82/75
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MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ESKETAMINUM

1.2. DC: Spravato 28 mg spray nazal solutie
1.3. Cod ATC: NO6AX27

1.4. Data eliberarii APP: 18 Decembrie 2019

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

1.6. Tip DCI: DCl nou

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

Forma

- spray nazal, solutie
farmaceutica pray ’ .

Concentratia 28 mg

|
Ca e:.;\ (.je Administrare nazald
administrare
Marimea Cutie cu 1 dispozitiv de spray
ambalajului nazal

1.8. Pret conform 0.M.S. 2408/2023, actualizat :

Denumire
Comerciala

Spravato 28 mg spray
nazal solutie

Pretul cu amanuntul

. 1199,76 lei
pe ambalaj

Pretul cu amanuntul
pe unitatea
terapeutica

1 199,76 lei

spray nazal, solutie
28 mg
Administrare nazald

Cutie cu 2 dispozitive de
spray nazal

Spravato 28 mg spray nazal
solutie

1 985,05 lei

992,53 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

spray nazal, solutie
28 mg

Administrare nazald

Cutie cu 3 dispozitive de
spray nazal

Spravato 28 mg spray nazal
solutie

2 942,16 lei

980,72 lei

Spravato este indicat Tn asociere cu un SSRI sau un SNRI la adultii cu tulburare depresiva majora rezistenta la

tratament care nu au raspuns la cel putin doua tratamente diferite cu antidepresive in episodul depresiv curent

moderat pana la sever.

Doze si mod de administrare

Decizia de a prescrie Spravato trebuie luata de un psihiatru. Spravato este destinat auto-administrarii de catre

pacient sub supravegherea directa a unui profesionist din domeniul sanatatii. O curd de tratament consta in

administrarea nazala a Spravato si o perioada de observatie ulterioara administrarii. Atat administrarea cat si

observatia ulterioara administrarii de Spravato trebuie efectuate intr-un cadru clinic adecvat.
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Evaluarea Tnhainte de tratament

Tnainte de administrarea Spravato, trebuie masuratd tensiunea arteriald. Dacd tensiunea arteriald la momentul
initial este ridicata, trebuie avute in vedere riscurile de crestere pe termen scurt a tensiunii arteriale si beneficiul
tratamentului cu Spravato. Spravato 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. La acesti pacienti, Spravato trebuie administrat intr-un cadru unde exista
echipamentul adecvat de resuscitare si profesionisti din domeniul sanatatii instruiti Tn domeniul resuscitarii
cardiopulmonare.

Observatia in perioada ulterioara administrarii

Dupa administrarea Spravato, tensiunea arteriala 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

Tulburare depresivd majorad rezistentd la tratament

Dozele recomandate pentru Spravato 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. In timpul etapei de intretinere, dozele de Spravato trebuie

individualizate la cea mai redusa frecventd pentru a mentine remisiunea/raspunsul.

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

Etapa de inductie Etapa de infretinere
Siptamainile 1-4: Siptaminile 5-8:
Doza de mmtiere in zina 1: 56 mg 56 mg sau 84 mg o data pe saptamana
Dozele ultertoare: 56 mg sau 84 mg de doua or pe

saptamana Incepind din siptimana 9:

56 mg sau 84 mg la fiecare 2 saptaman sau o
data pe saptimana

Dovezile privind beneficiul terapeutic trebuie Necesitatea administraru continue a

evaluate la sfarsitul etapei de inductie pentru a tratamentulw trebuie reanalizata periodic.
stabili daca este necesar fratamentul contmmm.
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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
Saptamanile 1-4: Saptamanile 5-§:
Doza de mitiere mzina 1: 28 mg 28 mg, 56 mg sau 84 mg o data pe
Dozele ultertoare: 28 mg, 56 mg sau 24 mg de saptamana, toate modificarile de doza trebuie
doua or pe saptamana. toate sa fie in trepte de 28 mg
modificarile de doza trebuie sa
fie in trepte de 28 mg Incepind din siptamana 9:

28 mg, 56 mg sau 84 mg la fiecare
2 saptamani sau o data pe saptamana, toate
modificarile de doza trebuie sa fie in frepte

de 28 mg
Dovezile privind beneficiul terapeutic trebuie Necesitatea administraru continue a
evaluate la sfarsitul etapei de inductie pentru a tratamentulu trebuie reanalizata periodic.

stabili daca este necesar tratamentul contimnun.

Dupa ameliorarea simptomelor de depresie, se recomanda tratamentul timp de cel putin 6 luni.

Recomandadri privind consumul de alimente si lichide inainte de administrare

Deoarece unii pacienti pot prezenta greata si varsaturi dupa administrarea Spravato, pacientii trebuie sfatuiti
sa nu manance cu cel putin 2 ore inainte de administrare si sa nu consume lichide cu cel putin 30 de minute fnainte de
administrare.

Corticosteroid nazal sau decongestionant nazal

Pacientii care necesita utilizarea unui corticosteroid nazal sau a unui decongestionant nazal in ziua
administrarii trebuie sfatuiti sa nu le utilizeze cu o ora Thainte de administrarea Spravato.

Omiterea uneia sau a mai multor sesiuni de tratament

Pacientii care au ratat sesiunea (sesiunile) de tratament in timpul primelor 4 saptamani de administrare a
tratamentului trebuie sa continue programul de administrare existent. Pentru pacientii care sufera de Tulburare
Depresiva Majora rezistenta la tratament si care omit una sau mai multe sesiuni de tratament in timpul etapei de
intretinere si prezinta o Tnrautatire a simptomelor de depresie, conform evaluarii clinice, se va lua in considerare
revenirea la programarea anterioara de administrare a dozelor (vezi Tabelele 1 si 2).

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici (vdrsta de 65 ani si peste)

La pacientii varstnici, doza initiala de Spravato pentru tratamentul Tulburarii Depresive Majore rezistente la tratament
este 28 mg esketamina (ziua 1, doza initial3d, 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 din cauza Tulburarii Depresive Majore.

Insuficientd hepaticd

La pacientii cu insuficienta hepatica usoard (Child-Pugh clasa A) sau moderata (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.
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Spravato nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C). Nu se recomanda utilizarea la
aceasta populatie de pacienti.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa. Pacientii care fac dializa nu au
fost studiati.

Pacienti japonezi si chinezi cu Tulburare Depresivd Majord rezistentd la tratament

Eficacitatea Spravato la pacientii japonezi si chinezi a fost studiatd, insa nu a fost stabilita.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Spravato la copii si adolescenti cu varsta de 17 ani sau mai putin nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date. Spravato nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta mai mica de 7 ani.

Mod de administrare

Spravato este exclusiv pentru uz nazal. Sprayul nazal este un dispozitiv de unica folosinta prin care se
administreaza n total 28 mg de esketamina sub forma a doua pulverizari (o pulverizare per nard). Pentru a preveni
pierderea medicamentului, dispozitivul nu trebuie amorsat inainte 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 dozad de 56 mg) sau a trei dispozitive (pentru o doza de 84 mg),
lainterval de 5 minute de la o utilizare la alta.

Strdnutul dupd administrare

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

Doud pulverizdri consecutive in aceeasi nard

Dacid administrarea se face in aceeasi nard, nu trebuie folosit un dispozitiv de inlocuire. Intreruperea
tratamentului cu Spravato nu necesita scaderea frecventei de administrare; datele din studiile clinice arata ca riscul

de aparitie a simptomelor de sevraj este mic.

PRECIZARE DETM

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, 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 ,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”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 7, din
0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi
pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Comisia de Transparentd, prin avizul aprobat la data de 24 lunie 2020, a acordat un beneficiu terapeutic

7”4,

scazut, favorabil rambursarii medicamentului cu DC Spravato 28 mg (esketamina) pentru indicatia: “in asociere cu un

SSRI sau un SNRI, la pacientii 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 si in

cazul contraindicatiei sau rezistentei la terapia electroconvulsivd sau pentru pacientii care nu au acces la acesta sau

care au refuzat-o” si un beneficiciu terapeutic insuficient, nefavorabil rambursarii pentru restul indicatiei terapeutice.

Locul in strategia terapeuticd:

Managementul depresiei rezistente la tratament necesita un consult de specialitate, insa pana in prezent nu
exista un consens privind strategia terapeutica. Recomandarile oficiale la nivel national, emise de Asociatia Franceza
de Psihiatrie Biologica si Neuropsihofarmacologie (AFPBN) si fundatia FondaMental, au fost publicate in principal in
2017 si ofera detalii despre strategia terapeutica in caz de esec al tratamentului antidepresiv.

Caracterul rezistent al unui episod depresiv tipic (EDT) necesita un diagnostic detaliat, realizat de un specialist
pentru a exclude orice pseudorezistentd si a confirma directia tratamentului. Tn cazul unui rdspuns insuficient la
tratamentul de prima linie, se recomanda optimizarea dozei prin cresterea acesteia sau schimbarea antidepresivului.
Potentarea tratamentului antidepresiv prin addugarea de saruri de litiu, triiodotironind (T3) sau antipsihotice
(aripiprazol, quetiapind) Tn regim off-label, reprezintd o optiune terapeutica in caz de raspuns partial la tratamentul
initial. Asocierea unui al doilea antidepresiv, cum ar fi agonistii alfa-2 (mirtazapina sau mianserina), este posibild in caz
de raspuns partial la tratamentul initial, ludnd in considerare interactiunile si contraindicatiile posibile. Adaugarea
psihoterapiei la tratamentul antidepresiv este eficienta si in contextul EDT moderat-rezistent.

Tn cazul unui episod depresiv sever se recomanda spitalizarea. in cazurile de depresie rezistentd sever3, exists
metode alternative de tratament fara medicamente, cum ar fi terapia electroconvulsiva sau stimularea magnetica
transcraniana.

Locul medicamentului:

SPRAVATO (esketamina), in asociere cu un SSRI sau un SNRI, constituie o alternativa la pacientii adulti sub 65
de ani pentru tratamentul episoadelor depresive rezistente si care nu au raspuns la cel putin doua antidepresive
diferite din doua clase diferite in timpul episodului depresiv curent sever si in cazul contraindicatiei sau rezistentei la
terapia electroconvulsiva sau pentru pacientii care nu au acces la acesta sau care au refuzat-o.

in alte situatii clinice acoperite de Autorizatia de punere pe piatd, SPRAVATO (esketamina) nu isi are locul in

strategia terapeutica.
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Avand in vedere riscurile de aparitie a efectelor adverse in perioada post-administrare a SPRAVATO 28 mg
(esketamina), in special sedarea, ametelile si hipertensiunea arteriald, Comisia reaminteste, ca in conformitate cu RCP-
ul medicamentului, pacientii trebuie monitorizati in mod adecvat in perioada imediat urmatoare administrarii, care
are loc numai in spital. In special, tensiunea arteriald trebuie reevaluatd la aproximativ 40 de minute dup3
administrare, iar personalul medical trebuie sa evalueze, dupa fiecare sedinta de tratament, starea clinica a pacientului

inainte de a parasi mediul medical.

Comisia considera ca SPRAVATO (esketamina), Tn asociere cu un SSRI sau un SNRI, nu ofera nicio Tmbunatatire
a beneficiului real (ASMR V) in strategia terapeutica pentru gestionarea pacientilor adulti sub 65 de ani cu episoade
depresive caracterizate ca rezistente care nu au raspuns la cel putin doua antidepresive diferite din doua clase diferite
in timpul episodului depresiv curent sever si in cazul contraindicatiei sau rezistentei la terapia electroconvulsiva sau
pentru pacientii care nu au acces la acesta sau care au refuzat-o.

Populatia tinta pentru SPRAVATO (esketamina) poate fi estimata la maximum 29.000 de pacienti noi pe an.

2.2. NICE

Pe site-ul NICE a fost publicat in data de 14 Decembrie 2022 raportul de evaluare nr. TA854, pentru
medicamentul Esketamina, avand indicatia precizata la punctul 1.9. Conform acestuia:

1.1 Esketamina spray nazal in asociere cu un inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei (SSRI) sau un inhibitor
al recaptarii noradrenalinei si serotoninei (SNRI) nu este recomandata, in cadrul autorizatiei sale de punere pe piata,
pentru depresia rezistenta la tratament care nu a raspuns la cel putin 2 antidepresive diferite in episodul depresiv
curent, moderat pana la sever la adulti.

1.2 Aceasta recomandare nu are scopul de a afecta tratamentul cu esketamina inceput in cadrul NHS Tnainte
de publicarea acestui ghid. Persoanele care primesc tratament in afara acestei recomandari pot continua fara
modificari la aranjamentele de finantare existente pentru ei, aflate in vigoare Tnainte de publicarea acestui ghid, pana

cand ei si clinicianul lor NHS considera ca este potrivit sa il intrerupa.

Argumentele Comisiei

Compania a pozitionat sprayul nazal cu esketamina pentru persoanele care au beneficiat anterior de cel putin
3 tratamente cu antidepresive, cu sau fara alt tratament precum litiu sau un medicament antipsihotic. Aceasta este
mai restransa decat autorizatia de punere pe piata si de asemenea, modul in care expertii clinici au sfatuit ca
esketamina ar fi probabil utilizata Tn practica NHS.

Dovezile clinice pentru aceasta abordare sunt incerte, deoarece se bazeaza pe un numar mic de participanti
din studiile clinice complete. Totusi, acestea sugereaza ca, pentru persoanele care au beneficiat de cel putin 3

antidepresive, cu sau fara alte tratamente, esketamina in asociere cu un SSRI sau SNRI este probabil mai eficienta

7
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decat placebo cu un SSRI sau SNRI. Deoarece studiile au fost de scurta duratd, beneficiile pe termen lung ale

esketaminei sunt incerte.

2.3. SMC

Conform raportului de evaluare nr. SMC2258 publicat pe site-ul SMC in data de 07 Septembrie 2020,
medicamentul Esketamina (DC SPRAVATO), cu indicatia precizata la punctul 1.9, este recomandat pentru utilizare in
cadrul NHS Scotland. Acest aviz se aplicd numai in contextul unei scheme de acces pentru pacienti aprobate de
NHSScotland care ofera rezultatele de cost eficienta pe baza carora a fost luata decizia sau un pret de lista care este
echivalent sau mai mic.

Tulburarea depresivd majord (TDM) este o tulburare frecventa recidivantd/remisiva. In Scotia, se estimeaza c3

TDM afecteaza in orice moment 11% din populatie. Aproximativ o treime dintre pacientii cu TDM nu vor obtine remisie

dupa primul sau al doilea curs de tratament folosind medicamentele aprobate in prezent, evidentiind necesitatea

dezvoltdrii de noi terapii. In prezent, nu existd medicamente autorizate in mod special pentru depresia rezistentd la

tratament.

2.4. 1QWIG/G-BA

Conform deciziei G-BA din data de 21 Septembrie 2023, emise ca urmare a raportului de evaluare IQWIG nr.
1573 (A23-18) din data de 12 lunie 2023 si a addendumului nr.1614 (A23-75) din 11 august 2023, pentru medicamentul
Spravato (Esketamina), in indicatia de la punctul 1.9, au fost identificate urmatoarele terapii de comparatie:
potentarea cu litiu, potentarea cu quetiapind cu eliberare prelungita sau asocierea de doua medicamente
antidepresive.

Tn Decizia G-BA se mentioneazd un indiciu de beneficiu suplimentar considerabil in cazul tratamentului cu

esketamina fata de quetiapina cu eliberare prelungita. Populatia eligibila pentru tratamentul adultilor cu tulburare

depresiva majora rezistenta la tratament care nu au raspuns la cel putin doua tratamente diferite cu antidepresive in

episodul depresiv curent moderat pana la sever este estimata intre 317,000 si 505,000 de pacienti.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| 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 in 18 tari, cuprinzand state membre ale Uniunii

Europene (Belgia, Bulgaria, Croatia, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, ltalia, Lituania, Polonia,

Slovacia, Suedia, Spania, Luxemburg, si Olanda) si Marea Britanie.
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3. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

TULBURAREA DEPRESIVA MAJORA REZISTENTA LA TRATAMENT (EPAR SPRAVATO)

Tulburarea depresivd majord (TDM) este principala cauzd de dizabilitate la nivel mondial conform Organizatiei
Mondiale a Sdndtatii (OMS) si este asociatd cu o reducere a sperantei de viatd cu 10 ani. Potrivit ultimelor estimdri ale
OMS, peste 300 de milioane de persoane din intreaga lume, inclusiv 40,2 milioane in Europa si 17,5 milioane in SUA,

trdiesc cu depresie, o crestere de peste 18% intre 2005 si 2015. Doar aproximativ doud treimi dintre pacienti cu TDM

sunt capabili sd obtind remisia dupd primul sau al doilea curs de tratament folosind medicamentele aprobate in

prezent. Ratele de remisie dupd etapele ulterioare ale terapiei sunt mai mici (aproximativ 13%), iar recdderile sunt intr-
o ratd mai mare si apar mai repede. Pacientii care nu au rdspuns la cel putin 2 tratamente diferite de antidepresive, la
o dozd adecvatd pentru o duratd adecvatd, in episodul depresiv curent, sunt considerati a avea depresie rezistentd la
tratament (DRT).

In ciuda numeroaselor optiuni de tratament disponibile pentru TDM, pénd la o treime dintre pacienti nu
rdspund adecvat, iar pdnd la 20% sunt considerati non-rdspunzdtori, chiar si cu o compliantd bund si dozaj adecvat.
Astfel, existd o nevoie clard pentru solutii noi pentru pacientii care nu obtin un rdspuns suficient de la terapiile

antidepresive moderne. Tabloul clinic al depresiei rezistente la tratament este frecvent intdlnit in practica de zi cu zi.

EPIDEMIOLOGIE SI FACTORI DE RISC

Depresia este in prezent una dintre cele mai invalidante afectiuni medicale la nivel global, iar OMS preconizeazd
cd va deveni cea mai importantd boald in Europa si in lume pénd in 2030. Tulburarea depresivd majord (TDM), una
dintre cele mai comune tulburdri psihiatrice, reprezintd a patra cauzd de povard globald a bolii si afecteazd aproximativ
15% din populatia generald. Mai multe meta-analize efectuate recent in Europa, Asia, America de Nord si de Sud si

Australia au indicat cd prevalenta MDD pe 12 luni este situatd intre 4,1% si 4,6%, in timp ce estimdrile recente din SUA

indicd o prevalentd de 6,7% (prevalenta generald la 12 luni a episodului depresiv major in réndul adultilor din SUA).
Conform cifrelor de la OMS, in fiecare an, 25% din populatie suferd de depresie sau anxietate, iar tulburdrile

neuropsihiatrice reprezintd 19,5% din povara bolii in regiunea europeand si 26% in tdrile Uniunii Europene (UE). Aceste

tulburdri reprezintd pdnd la 40% din anii trditi cu dizabilitate, avdnd depresia ca principald cauzd si pdnd la 50% din

concediile pentru boli cronice sunt datorate depresiei/anxietdtii.

MANAGEMENT
Desi existd numeroase optiuni de farmacoterapie antidepresivd orald disponibile la nivel global, toate aceste
medicamente actioneazd in principal prin modularea sistemului monoaminergic si necesitd cateva sdptdmdani pentru a

produce un efect clinic complet asupra simptomelor depresiei. Tratamentele conventionale din ultimele cinci decenii
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au vizat neurotransmitdtorii monoaminergici, cum ar fi inhibitorii selectivi ai recaptdrii serotoninei (SSRI) si inhibitorii
recaptdrii serotoninei-norepinefrinei (SNRI).

Existd msi multe publicatii care abordeazd definitia si tratamentele potentiale ale depresiei rezistente la
tratament. De exemplu, quetiapina cu eliberare prelungitd (Seroquel XR) este aprobatd ca tratament suplimentar
pentru episoadele depresive majore la pacientii cu TDM care au avut un rdspuns suboptim la monoterapia cu

antidepresive; totusi, populatia a fost definitd diferit fatd de o populatie rezistentd la tratament.

Desi o combinatie de olanzapind-fluoxetind (Symbyax®) a fost aprobatd in SUA, in prezent nu existd un produs
medicamentos autorizat specific pentru tratamentul depresiei rezistente la tratament disponibil in Europa. In ghidul
european privind investigarea clinicd a produselor medicamentoase in tratamentul depresiei
(EMA/CHMP/185423/2010 Rev. 2), sunt recunoscute dificultdtile chiar si in elaborarea conceptuald si definirea

criteriilor clare pentru rdspunsul incomplet si rezistenta la tratament, impreund cu indisponibilitatea tratamentelor

specifice aprobate pentru aceastd afectiune.

Potrivit Ghidului UE privind depresia (EMA/CHMP/185423/2010 Rev. 2, 30 mai 2013), pacientii care nu au
rdaspuns la cel putin doud tratamente antidepresive diferite, administrate intr-o dozd si pentru o duratd adecvatd in

episodul depresiv actual, sunt considerati a avea depresie rezistentd la tratament.

Avand in vedere:

%+ definitia comparatorului conform 0.M.S. 861/2014, Anexa 1, Art.1, lit.c):

"comparator - un_medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard 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, aprobatd prin

Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment

populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat comparator

un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin compararea preturilor
disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care comparatorul este un produs
compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia
cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite

includerea neconditionatd,”

+¢ lipsa altor medicamente cu aceiasi indicatie aprobata ca a medicamentului evaluat din HG 720/2008
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putem afirma ca medicamentul cu DCI ESKETAMINUM si DC SPRAVATO 28 mg spray nazal solutie reprezinta

ne

singura alternativa terapeutica pentru care nu exista comparator relevant in Lista in indicatia: ”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 pénd la sever”.

4.1. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Conform datelor disponibile in EPAR SPRAVATO, pentru pacientii adulti 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 nu rezulta o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni.

4.2. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratda mai mare de 3 luni

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta Spravato spray nazal au fost studiate n cinci studii clinice de faza 3 la pacientii adulti
(Tntre 18 si 86 de ani) cu depresie rezistenta la tratament (DRT) care au indeplinit criteriile DSM-5 pentru tulburare
depresiva majora si nu au raspuns la cel putin doud tratamente antidepresive orale (AD) administrate in dozele si pe
perioadele corespunzatoare in episodul depresiv major curent. Au fost inrolati 1833 de pacienti adulti, din care 1601

au fost expusi la Spravato.

Ratele de raspuns si de remisiune

Raspunsul a fost definit ca o scadere 250% a scorului total MADRS de la momentul initial al etapei de inductie.
Pe baza scaderii scorului total MADRS fata de momentul initial, procentul de pacienti din studiile TRD3001, TRD3002
si TRD3005 care au demonstrat raspuns la Spravato plus tratament cu AD oral a fost mai mare decat pentru AD oral
plus spray nazal placebo pe toatd durata etapei de inductie in regim dublu-orb de 4 saptamani. Remisiunea a fost
definita ca scor total MADRS <12. Tn toate cele trei studii, o proportie mai mare de pacienti tratati cu Spravato plus AD
oral erau in remisiune la sfarsitul etapei de inductie in regim dublu-orb de 4 sdaptamani decat in cazul administrarii de

AD oral plus spray nazal placebo.
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Depresie rezistenta la tratament - studii de lunga durata

Studiu privind preventia recaderilor

Mentinerea eficacitatii antidepresivelor a fost demonstrata in cadrul unui studiu privind preventia recaderii.
Studiul SUSTAIN-1 (TRD3003) a fost un studiu randomizat, multicentric, dublu-orb, pe grupuri paralele, controlat activ,
de lunga durata privind prevenirea recaderii. Rezultatul primar folosit pentru evaluarea prevenirii recaderii depresiei
a fost masurat ca timpul pand la recidere. Tn total au fost inrolati 705 pacienti; 437 au fost inrolati direct, 150 au fost
transferati din TRD3001 si 118 din TRD3002. Pacientilor inrolati direct li s-a administrat Spravato (56 mg sau 84 mg de
doua ori pe sdaptamana) plus AD oral in cadrul etapei de inductie in regim deschis cu durata de 4 saptamani. La sfarsitul
etapei de inductie Tn regim deschis, 52% dintre pacienti erau in remisiune (scor total MADRS <12) si 66% raspunsesera
la tratament (iImbunatatire 250% a scorului total MADRS). Pacientii care au raspuns la tratament (455) au fost tratati
in continuare cu Spravato plus AD oral intr-o etapa de optimizare cu durata de 12 saptamani. Dupa etapa de inductie,
pacientii au primit Spravato saptamanal timp de 4 saptdmani, iar incepand cu saptamana 8 a fost utilizat un algoritm
(bazat pe MADRS) pentru a determina frecventa de dozare; pacientii aflati in remisiune (adica, scorul total MADRS a
fost <12) au primit dozele la fiecare doud saptamani; cu toate acestea, daca scorul total MADRS a crescut la >12,
frecventa a fost crescuta la doze saptamanale in urmatoarele 4 sdptamani, cu scopul de a mentine cea mai mica
frecventa de administrare a dozelor pentru pacient pentru mentinerea raspunsului/remisiunii. La sfarsitul celor 16
saptamani ale perioadei de tratament, pacientii Tn remisiune stabild (n=176) sau cu raspuns stabil (n=121) au fost
randomizati sa continue sau sd opreasca tratamentul cu Spravato si sa treaca la cel cu spray nazal placebo. Remisiunea
stabild a fost definita ca scor total MADRS <12 in cel putin 3 din ultimele 4 saptamani ale etapei de optimizare, iar
raspunsul stabil a fost definit ca o scadere >50% a scorului total MADRS fata de momentul initial in ultimele 2
saptamani ale etapei de optimizare, dar nu in remisiunea stabila.

Remisiune stabila

Pacientii aflati in remisiune stabila care au continuat tratamentul cu Spravato plus AD oral au avut un timp
semnificativ mai lung pana la recaderea simptomelor depresive decat pacientii care luau AD oral nou initiat (SNRI:
duloxetina, venlafaxina cu eliberare prelungita; SSRI: escitalopram, sertralind) plus spray nazal placebo (Figura 1).
Recaderea a fost definita ca scor total MADRS >22 timp de 2 saptamani consecutive sau spitalizare pentru agravarea

depresiei sau orice alt eveniment relevant clinic care indica recadere. Timpul mediu pana la recadere pentru grupul de

tratament cu un AD oral nou initiat (SNRI: duloxetind, venlafaxind cu eliberare prelungitd; SSRI: escitalopram,

sertralina) plus spray nazal placebo a fost de 273 de zile, in timp ce mediana nu a putut fi estimata pentru Spravato

plus AD oral, deoarece acest grup nu a atins niciodata o rata de recidiva de 50%.

Pentru pacientii in remisiune stabild, rata recaderii pe baza estimarilor Kaplan-Meier in etapa de monitorizare
in regim dublu-orb de 12 si 24 de saptamani a fost de 13% si 32% pentru Spravato si de 37% si, respectiv, 46% pentru

spray nazal placebo.
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Rezultatele privind eficacitatea au fost, de asemenea, consecvente pentru pacientii care au avut un raspuns

stabil si care au continuat tratamentul cu Spravato plus AD oral; pacientii au avut un timp semnificativ mai lung pana

la recaderea simptomelor depresive decat pacientii care luau un AD oral nou initiat (SNRI: duloxetina, venlafaxina cu

eliberare prelungitd; SSRI: escitalopram, sertralind), plus spray nazal placebo (Figura 2). Mediana timpului pdna la

recadere pentru grupul de tratament cu un AD oral nou initiat (SNRI: duloxetind, venlafaxind cu eliberare prelungita;

SSRI: escitalopram, sertralind) plus spray nazal placebo (88 de zile) a fost mai scurt comparativ cu grupul de tratament

cu Spravato plus AD oral (635 zile).

Figura 2:
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Pentru pacientii in remisiune stabild, rata recaderii pe baza estimarilor Kaplan-Meier in etapa de monitorizare
n regim dublu-orb de 12 si 24 de saptamani a fost de 21% si 21% pentru Spravato si de 47% si, respectiv, 56% pentru

spray nazal placebo.

Astfel, putem afirma ca medicamentul cu DCI ESKETAMINUM si DC SPRAVATO 28 mg spray nazal solutie

reprezintd singura alternativd terapeuticd pentru care nu existd comparator relevant in Listd, pentru care

tratamentul determina mentinerea remisiunii, pe o durata mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni
grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale

Conform datelor publicate pe site-ul OrphaNet depresia rezistenta la tratament nu este clasificata ca fiind o

afectiune rara.

PRECIZARE DETM

Medicamentul cu DCI ESKETAMINUM si DC SPRAVATO 28 mg spray nazal solutie a mai fost evaluat de DETM
pentru indicatia specificata la punctul 1.9, iar raportul de evaluare a fost modificat ca urmare a recomandarilor
Comisiei de solutionare a Contestatiilor. in cadrul sedintei din data de 10.11.2021, Comisia de solutionare a
Contestatiilor a solicitat punctul de vedere al Comisiei de Psihiatrie din cadrul Ministerului Sanatatii privind Tncadrarea
indicatiei medicamentului cu DCI Esketaminum ca boala rara. Raspunsul primit din partea Comisiei de Specialitate,

transmis catre ANMDMR si inregistrat cu numarul 68212c in data de 21.03.2022, mentioneaza urmatoarele:

Referindu-ne strict la stadiul evolutiv, prezentdim in continuare cateva
argumente utile in raport cu criteriile din tabel:

1. Conform datelor de statistici si celor proiectate, prevalenta nafionala a acestui
stadiu evolutiv ar fi de 3,5-4,5/10000 locuitori {sub 5/16000 persoanc)

2. Riscul de suicid in cazul tulburirii depresive rezistente la tratament este de 7 ori
mai mare fajd de media patologiei de baza (pune in pericol vinta)

3. Functionarea global¥ este sever afectats in cazul tulburarii depresive rezistente la
tratament (afectizme cronic debilitanti)

Precizam faptul ca DETM a parcurs referintele bibliografice indicate in adresa Comisiei de Specialitate si nu a
identificat cifrele de prevalenta propuse de catre aceasta. Cu toate acestea, DETM va lua in considerare raspunsul

Comisiei de Specialitate si va acorda cele 10 puncte corespunzatoare subpunctului 4.3.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr.7 Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu exista comparator relevant in Lista

e Punctaj
Criterii de evaluare s1 2
1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit =~ 7 -
clasificarea BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS

1.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, care au primit = - 0
clasificarea BT 3 - insuficient din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit

avizul pozitiv, fdrd restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor

medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o 15 15
declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii

comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.4. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care

raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-

BA) demonstreaza un beneficiu terapeutic aditional fata de comparator (indiferent de mdarimea = 15 = 15
acestuia), fard restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse n ghidurile terapeutice GBA si nu au
fost evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fard restrictii
comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii
indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie
4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu
o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12
luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl| este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 82 75

25 25
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S1 - segmentul 1, astfel cum a fost evaluat si punctat de HAS: “in asociere cu un SSRI sau un SNRI, la pacientii 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 si in cazul contraindicatiei sau rezistentei la
terapia electroconvulsivd sau pentru pacientii care nu au acces la acesta sau care au refuzat-o”

S2 —segmentul 2, restul indicatiei terapeutice

6. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI ESKETAMINUM si

DC SPRAVATO 28 mg spray nazal solutie, pentru indicatia ,,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”, intruneste punctajul de:

e includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie

medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, pentru segmentul de pacienti 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.

e includere conditionata in Lista care cuprinde 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 pentru segmentul reprezentat de pacientii care nu se
incadreaza in categoria: "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”.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sdu din Romania, a depus
la dosar declaratia de exprimare a intentiei de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul

in care punctajul calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Lista.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ESKETAMINUM si DC SPRAVATO
28 mg spray nazal solutie, pentru indicatia: , 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”.
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