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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ESKETAMINUM

INDICATIE: indicat in asociere cu un SSRI sau un SNRI la adultii cu tulburare depresiva
majord rezistenta la tratament care nu au raspuns la cel putin doua tratamente diferite cu
antidepresive in episodul depresiv curent moderat pdna la sever

Data depunerii dosarului 03.12.2020

Numarul dosarului 19271

EVALUARE POSTCONTESTATIE

PUNCTAJ: 62 de puncte
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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, Belgia
1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica spray nazal solutie
Concentratii 28 mg
Calea de administrare intranazal
Marimea ambalajului pentru Spravato 28 mg spray nazal solutie cutie cu 1 dispozitiv de spray nazal

cutie cu 2 dispozitive de spray nazal

cutie cu 3 dispozitive de spray nazal

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat, cu ultima completare din data de 29.06.2021

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Spravato 28 mg spray nazal solutie 1232,14 lei
cutie cu 1 dispozitiv de spray nazal

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica pentru Spravato 28 mg spray nazal solutie 1232,14 lei
cutie cu 1 dispozitiv de spray nazal

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Spravato 28 mg spray nazal solutie 2393,41 lei
cutie cu 2 dispozitive de spray nazal

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica pentru Spravato 28 mg spray nazal solutie 1196,705 lei
cutie cu 2 dispozitive de spray nazal

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Spravato 28 mg spray nazal solutie 3554,70 lei
cutie cu 3 dispozitive de spray nazal

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica pentru Spravato 28 mg spray nazal solutie 1184,9 lei
cutie cu 3 dispozitive de spray nazal
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Spravato 28 mg spray nazal solutie'

Indicatie terapeutica Durata medie a tratamentului

Spravato este indicat in Dozele recomandate pentru Spravato in cazul Durata medie a tratamentului

asociere cu un SSRI sau un Tulburarii rezistente la

SNRI

Depresive Majore nu este mentionata.

la adultii cu tulburare tratament sunt prezentate in Tabelul 1 si Tabelul

depresiva majora rezistenta la
tratament care nu au raspuns
la cel putin doud tratamente

2 (adulti cu varsta 265 ani).
Se recomanda mentinerea si in etapa de
intretinere a aceleiasi doze care i s-a administrat

diferite cu antidepresive fin
episodul
moderat pana la sever.

depresiv  curent
eficacitate si de

anterioara.

tolerabilitatea la

pacientului la sfarsitul etapei de inductie.
Ajustarile dozei trebuie efectuate in functie de

doza

Tn timpul etapei de intretinere, dozele de

Spravato trebuie individualizate

redusa frecventa

remisiunea/raspunsul.

pentru a

la cea mai
mentine

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

la tratament

Etapa de inductie

Saptamanile 1-4:

Doza de initiere in ziua 1: 56 mg

Dozele ulterioare: 56 mg sau 84 mg de doua ori pe
saptamana

Dovezile privind beneficiul terapeutic trebuie evaluate la
sfarsitul etapei de inductie pentru a stabili daca este
necesar tratamentul continuu.

Etapa de intretinere
Saptamanile 5-8:

56 mg sau 84 mg o data pe saptamana

incepand din sdptdmana 9:

56 mg sau 84 mg la fiecare 2 saptamani sau o
data pe saptamana
continue a tratamentului

Necesitatea administrarii

trebuie reanalizata periodic.

Tabelul 2: Dozele recomandate pentru Spravato la adulti cu varsta = 65 ani cu Tulburare Depresiva Majora rezistenta

la tratament

Etapa de inductie

Saptamanile 1-4:

Doza de initiere in ziua 1: 28 mg

Dozele ulterioare: 28 mg, 56 mg sau 84 mg de doua ori

pe saptamana, toate modificarile de doza trebuie sa fie
in trepte de 28 mg

Etapa de intretinere
Sdptamanile 5-8:

28 mg, 56 mg sau 84 mg o datd pe saptamana, toate
modificarile de doza trebuie sa fie in trepte de 28 mg

incepand din sdptdmana 9:

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

Dovezile privind beneficiul terapeutic trebuie evaluate la Necesitatea administrarii continue a tratamentului
sfarsitul etapei de inductie pentru a stabili daca este trebuie reanalizata periodic.
necesar tratamentul continuu.

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

Alte informatii din RCP Spravato 28 mg spray nazal solutie
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 Tnainte de administrare.

Corticosteroid nazal sau decongestionant nazal:

Pacientii care necesitd utilizarea unui corticosteroid nazal sau a unui decongestionant nazal in ziua administrdrii trebuie sfatuiti sd nu
le utilizeze cu o ord inainte de administrarea Spravato.
Omiterea uneia sau a mai multor sesiuni de tratament:

Pacientii care au ratat sesiunea (sesiunile) de tratament in timpul primelor 4 sdptdmdni de administrare a tratamentului trebuie sa
continue programul de administrare existent.

Pentru pacientii care suferd de Tulburare Depresivd Majord rezistentd la tratament si care omit una sau mai multe sesiuni de
tratament in timpul etapei de intretinere si prezintd o inrdutdtire a simptomelor de depresie, conform evaludrii clinice, se va lua in considerare
revenirea la programarea anterioard de administrare a dozelor (vezi Tabelele 1 si 2).

Categorii speciale de pacienti
Vaérstnici (vdarsta de 65 ani si peste): La pacientii vdrstnici, doza initiald de Spravato pentru tratamentul Tulburdrii Depresive Majore

rezistente la tratament este 28 mg esketamind (ziua 1, doza initiald, vezi Tabelul 2 de mai sus). Dozele ulterioare trebuie crescute treptat cu
cdte 28 mg pdnd la 56 mg sau 84 mg, in functie de eficacitate si tolerabilitate. Spravato nu a fost studiat la pacientii vdarstnici ca tratament acut
pe termen scurt al urgentei psihiatrice din cauza Tulburdrii Depresive Majore.

Insuficientd hepaticd: La pacientii cu insuficientd hepaticad usoard (Child-Pugh clasa A) sau moderatd (Child-Pugh clasa B) nu este
necesard ajustarea dozei. Cu toate acestea, doza maximd de 84 mg trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd.
Spravato nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (Child-Pugh clasa C). Nu se recomandd utilizarea la aceastd populatie de
pacienti.

Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la severd. Pacientii care fac
dializd nu au fost studiati. Pacienti cu descendentd japonezd Eficacitatea Spravato la pacientii cu descendentd japonezd a fost studiatd, insd nu
a fost stabilitd.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Spravato la copii si adolescenti cu vdrsta de 17 ani sau mai putin nu au fost incd
stabilite. Nu sunt disponibile date. Spravato nu prezintd utilizare relevantd la copii cu varsta mai micd de 7 ani.

2. EVALUARI INTERNATIONALE

2.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

in urma evaludrii tehnologiei medicale denumita Spravato, Comisia pentru Transparentd a considerat c&
administrarea acestui medicament in asociere cu un inhibitor selectiv de recaptare a serotoninei sau cu un inhibitor
de recaptare a serotoninei si norepinefrinei prezinta:

- un beneficiu real scazut daca este utilizat ca tratament al episoadelor depresive caracterizate prin

rezistenta care nu au raspuns la cel putin douad antidepresive diferite din doua clase diferite in timpul episodului
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depresiv sever actual si in caz de contraindicatie sau rezistenta la terapia electroconvulsiva sau pentru pacientii care
nu au acces sau au refuzat;

- un beneficiu insuficient pentru a justifica rambursarea acestei terapii, recomandate pentru alte
situatii fata de cele descrise anterior si acoperite de indicatia aprobata centralizat pentru medicamentul Spravato.

Conform raportului tehnic privind medicamentul esketamind cu DC Spravato 28 mg spray nazal solutie
publicat pe site-ul oficial al autoritatii franceze de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale, datat 24 iunie
2020, comparatorii validati de catre expertii francezi pentru medicamentul supus evaluarii sunt:

e inhibitorii selectivi de recaptare ai serotoninei (citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxaming,
paroxetina, sertralind);

e inhibitorii de recaptare a serotoninei si norepinefrinei (milnacipran, venlafaxina, duloxetina);

e alte antidepresive (mirtazapina, tianeptina, (agomelatina, vortioxetind);

e imipramine (imipramina, trimipramina, doxepina, dosulepina, maprotilina, amitriptylind, amoxapina,
clomipramina);

e IMAO neselective (iproniazida);

e IMAO A selective (moclobemida);

e IMAO neselectivi pentru care a fost emisa o autorizatie nominald de uz temporar in indicatia
depresiei severe dupa esecul altor antidepresive (Nardil si Nardelzine pe baza de fenelzina si
Tranylcypromine pe baza de tranilcipromina);

e saruri de litiu, trilodotironina sau anti-psihotice, reprezentand optiuni terapeutice care potenteaza
tratamentul antidepresiv in contextul utilizarii off-label;

e asocierea cu un al doilea antidepresiv (in special alfa-2 agonisti mirtazapinad sau mianserina);

e metode de gestionare non-medicamentoase, cum ar fi stimularea magneticd transcraniana sau
terapia electroconvulsiva in stadiul depresiei severe.

Recomandarile ghidului national francez si recomandarile NICE mentioneaza in mod egal:

- in cazul unui raspuns partial la tratamentul initial potentarea tratamentului antidepresiv poate fi
realizata prin utilizarea off-label a sarurilor de litiu, triiodotironina (T3) sau antipsihoticelor (aripiprazol, quetiapina);

- in caz de raspuns partial la tratament initial bine efectuat la o perioada adecvata si luand in
considerare orice interactiuni si contraindicatii se recomanda asocierea cu un al doilea tratament antidepresiv (in
special alfa-2 agonisti mirtazapina sau mianserina).

Dovezile privind eficacitatea si siguranta terapiei cu esketamina analizate de catre expertii francezi au

provenit din mai multe studii clinice, respectiv din:



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

e 3 studii clinice, cu protocol TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 si TRANSFORM-3, prin care a fost evaluata
eficacitatea si siguranta esketaminei versus placebo ca tratament de inductie (4 sdaptamani) a
episoadelor depresive caracterizate prin rezistenta;

e 3 studii clinice, cu protocol SUSTAIN-1, SUSTAIN-2 si SUSTAIN-3 prin care a fost evaluata eficacitatea
si siguranta esketaminei versus placebo ca tratament de intretinere (> 48 saptamani) a episoadelor

depresive caracterizate prin rezistenta.

2.2. ETM bazatd pe cost-eficacitate - NICE

Raportul de evaluare a tehnologiei medicale cu DCI Esketaminum nu a fost publicat pe site-ul institutiei din
Regatul Unit care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale Tn Anglia, Irlanda de Nord si Tara Galilor, respectiv
National Institute for Health and Care Excellence. In acest context, precizim cd la data redactarii acestui raport pe
site-ul institutiei amintite, este publicata o notificare datata 3 septembrie 2020 in care se mentioneaza ca terapia cu
Spravato nu este recomandata pentru rambursare, conform concluziilor raportului intermediar publicat. Dovezile
provenite din studiile clinice sugereaza ca terapia cu esketamind este mult mai eficace comparativ cu placebo, insa
nu este clar cat este de eficace, datorita modului in care au fost efectuate studiile clinice. Pana la finalizarea

raportului de evaluare a medicamentului esketamina, aplicantul poate prezenta institutiei alt model economic.

2.3. ETM bazatd pe cost-eficacitate — SMC

Pe site-ul Consortiului Scotian pentru Medicamente a fost publicat la data de 7 septembrie 2020 raportul de
evaluare a tehnologiei medicale denumita Spravato cu indicatia mentionatda la punctul 1.9. Medicamentele
comparator pentru Spravato, au fost considerate antidepresivele, fie utilizate Tn monoterapie fie in asociere sau
terapia de augmentare. in raportul scotian sunt amintite recomanddrile ghidului NICE din octombrie 2009 precum si
ale ghidului Asociatiei Britanice pentru Psihofarmacologie din 2015 privind tratamentul episoadelor depresive.

Conform ghidului NICE intitulat ,,Depresia la adulti: recunoastere si gestionare,, pentru persoanele cu depresie
moderatd sau severa se recomandd o asociere de medicamente antidepresive si interventie psihologica de
intensitate mare, cum ar fi terapia comportamentalad cognitiva sau terapia interpersonala. Alegerea interventiei ar
trebui sa fie influentata de durata episodului de depresie si traiectoria simptomelor, cursul anterior al depresiei si
raspunsul la tratament, probabilitatea de a adera la tratament, orice efect advers potential si preferintele si
prioritatile de tratament ale unei persoane. Cand un antidepresiv trebuie prescris, ar trebui sa fie un generic din
clasa inhibitorilor selectivi de recaptare ai serotoninei (SSRI), deoarece aceste medicamente (SSRI) sunt la fel de

eficiente ca si alte antidepresive si au un raport risc/beneficiu favorabil. Asocierile de medicamente trebuie initiate in



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e o
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTU:JLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
: g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

mod normal, in consultare cu un consultant psihiatru. Daca o persoana cu depresie este informata si este pregatita
sa tolereze cresterea unui efect secundar, trebuie luata in considerare asocierea sau cresterea dozei unui
antidepresiv cu litiu, un antipsihotic precum aripiprazol, olanzapina, quetiapind sau risperidond sau alte
antidepresive precum mirtazapina sau mianserina. Terapia electroconvulsivd poate fi luatA in considerare pentru
tratamentul acut al depresiel severe care pune viata in pericol si cand este necesar un raspuns rapid sau cand alte
tratamente au esuat.

Conform ghidului Asociatiei Britanice pentru Psihofarmacologie (BAP) denumit , Ghiduri bazate pe dovezi
pentru tratarea tulburdrilor depresive cu antidepresive: o revizuire a ghidurile Asociatiei Britanice din 2008 pentru
Psihofarmacologie ”, la pacientii cu rezistentd la tratament, ghidul sugereaza ca exista trei optiuni terapeutice
sustinute de o calitate diferita a dovezilor:

1) doza creste (dovezile de sustinere sunt limitate),

2) schimbarea antidepresivului (fie alt medicament din aceeasi clasa sau dintr-o clasa diferita) sau

3) tratament de augmentare/asociere (in cazul in care adaugarea de quetiapind, aripiprazol sau litiu este
consideratd de prima linie si risperidona, olanzaping, tri-iodotironina sau mirtazapina ca linia a doua).

Terapia comportamentalda cognitiva si alte terapii psihologice trebuie, de asemenea, luate in considerare

impreuna cu terapia farmacologica.

Dovezile privind eficacitatea si siguranta asociate terapiei cu esketaminum analizate de catre expertii scotieni
au provenit dintr-un studiu de faza lll, la care au participat pacienti adulti cu varste cuprinse intre 18 si 64 de ani, cu
depresie rezistenta la tratament. Tratamentul administrat a fost reprezentat de esketamina in asociere cu un
antidepresiv nou versus placebo asociat cu un antidepresiv nou. Rezultatele studiului au evidentiat ca scorul total
MontgomeryAsberg Depression Rating Scale (MADRS) de la momentul initial pana la sdptdmana 4 a fost redus
semnificativ pentru pacientii care au fost tratati cu esketamina.

Rezultatele obtinute intr-un alt studiu de faza Ill, au aratat ca pacientii care au fost tratati cu esketamina in
asociere cu un antidepresiv au prezentat o rata semnificativ mai mica de recidiva, comparativ cu pacientii care au
primit placebo si un antidepresiv.

in raport se mentioneaza c3 aceastd recomandare de rambursare se aplicd numai in contextul aprobérii

schemei de acces a pacientului (PAS) de catre NHS Scotland.

2.4. ETM bazatd pe cost-eficacitate — IQWIG

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fur Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a publicat pe site-ul oficial raportul medicamentului Spravato cu indicatia
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mentionata la punctul 1.9, datat 28.05.2021 si avand nr. A21-24. Expertii Comitetului Federal Comun au identificat
urmatoarele alternative medicamentoase:

1) augmentare cu litiu

2) augmentare cu quetiapina retard

3) asocierea cu un al doilea antidepresiv

4) schimbarea monoterapiei antidepresive

5) ultilizrea altei clase de substante.

n urma evaluérii dovezilor prezentate de citre aplicant, respectiv rezultatele provenite din 3 studii clinice, cu
protocol SUI3001, SUI3002 si SUI2001, expertii germani au apreciat ca terapia cu esketamina nu aduce niciun
beneficiu suplimentar, comparativ cu terapiile mentionate.

n raportul publicat se mentioneaza ca existenta unui beneficiu suplimentar va fi stabilit de citre Comitetul

Federal German.

2.5. ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Pe site-ul Comitetul Federal Comun din Germania nu a fost publicat raportul de evaluare a medicamentului
esketamina cu indicatia de la punctul 1.9. Acesta va fi disponibil in luna august a anului 2021, conform informatiilor

existente pe site-ul german.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei solicitantului, medicamentul cu DC Spravato 28 mg spray nazal solutie indicat pentru ,, in
asociere cu un SSRI sau un SNRI la adultii cu tulburare depresiva majord rezistentd la tratament care nu au rdspuns
la cel putin doud tratamente diferite cu antidepresive in episodul depresiv curent moderat pénd la sever,, este
compensat in 8 state membre ale UE si Marea Britanie.

Detalii privind rambursarea medicamentului Spravato sunt prezentate in tablelul urmator:

Tabel nr. 1 Statutul de rambursare al DCI Esketaminum

Compensare (da/nu) Nivel de compensare Conditii de prescriere (inclusiv restrictii) Protocol de prescriere
(da/nu)
Austria Da 100% Nu Da
Franta Da 100% Da Da
Italia Da 100% Nu Da
Luxemburg Da 100% Nu Da
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Regatul Unit Da 100% Nu Da
Olanda Da 100% Nu Da
Spania Da 100% Nu Da
Suedia Da 100% Da Da

4. STADIUL EVOLUTIV

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie
de supravietuire sub 24 de luni

Compania a solicitat evaluarea medicamentului cu DCI Esketaminum pe baza criteriilor de evaluare mentionate
in tabelul nr. 7 din 0.M.S. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020.

Criteriile amintite se adreseaza situatiilor in care DCI supus evaluarii reprezinta singura alternativd terapeutica si
pentru care nu existd un comparator relevant in Listd.

Tn rapoartele HAS, SMC, IQWIG si G-ba sunt propuse alternative terapeutice la Spravato care au fost considerate
comparatori adecvati pentru medicamentul supus evaluarii tehnice.

Raportul EMA aferent medicamentului Spravato mentioneaza faptul ca in prezent nu exista nici un medicament
autorizat pentru tratamentul depresiei rezistente la tratament (DRT) in Europa'.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru caretratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determinda mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

in opinia DETM, in rapoartele publicate pe site-urile din Franta, Germania si Marea Britanie privind DCI
Esketaminum nu sunt precizate date privind remisiunea pe o duratda mai mare de 3 luni in tulburarea depresiva
majora rezistenta la tratament.

In sedinta de solutionare a Contestatiilor sustinutd la ANMDMR in data de 10.11.2021, Comisia de
solutionare a Contestatiilor a solicitat reevaluarea punctului 4.2. din raport si acordarea punctajului in functie de
raspunsul Comisiei de Specialitate din cadrul Ministerului Sanatatii. Ca urmare, DETM a solicitat Comisiei de
Psihiatrie din cadrul Ministerului Sanatatii punctul de vedere cu privire la validarea sau invalidarea urmatorului
enunt: ,,mentinerii remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd
mai mare de 3 lunl in urma terapiei cu Esketaminum,,.

in data de 21.03.2022, DETM a primit raspunsul la solicitari. In opinia Comisiei de Psihiatrie ,,dezbaterea in
legdturd cu acest DCI este de actualitate la nivel international, rezultatele actuale oferind perspectiva unor remisiuni
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pe termen scurt fdrd a aduce o certitudine in privinta eficientei si sigurantei pe termen mediu si lung,,. In acest
context, in adresa transmisa de la Ministerul Sanatatii au fost amintite 2 metaanalize:

1. o metaanaliza (Dold et al. 2020) care a demonstrat o intensitate dubla a efectului de reducere a
simptomatologiei depresive pentru esketamina comparativ cu antipsihoticele de generatia a doua;

2. altd metaanaliza (Carter et al. 2020) pe 21 de studii a evidentiat o probabilitate de 99,8% pentru
esketamina de a fi o alegere optima in strategia de augmentare terapeutica.

Comisia de Psihiatrie aminteste in raspunsul transmis catre ANMDMR ca isi mentine punctele de vedere si
recomandarile mentionate intr-o alta adresa a Ministerului Sanatatii comunicata DETM avand nr. de inregistrare
14/08.11.2021 (nr. de inregistrare la MS). Conform acestei adrese, Comisia de Psihiatrie aminteste ca riscul de suicid
in cazul tulburarii depresive rezistente la tratament este de 7 ori mai mare fata de media patologiei de baza si
precizeaza ca studiile efectuate si publicate pana la data curenta (TRANSFORM-1, TRANSFORM-2, TRANSFORM-3,
SUSTAIN-1, SUSTAIN-2 si SUSTAIN-3) indica o eficacitate pe termen scurt si mediu a DCI Esketaminum comparativ cu
placebo in depresia rezistentd care nu a raspuns la 2 scheme adecvate de antidepresive. Limitdrile create de design,
populatia inclusa in studiu si durata cercetarii impun fnsa obtinerea unor date suplimentare. De asemenea, profilul
de sigurantd, desi favorabil, obliga la luarea unor masuri suplimentare (supraveghere, suport vital in cazul unor
reactii adverse grave).

Tn urma analizei datelor curente disponibile si a nevoii reale de tratament pentru un segment populational cu
depresie rezistenta la tratament, Comisia de Psihiatrie considerd ca DCI Esketaminum poate prezenta un beneficiu
terapeutic in cazul indeplinirii cumalative a urmatoarelor conditii:

1. pacienti cu depresie rezistenta la tratament, conform definitiei de caz si RCP, sub 65 de ani;

2. medicul curant demonstreaza ca celelalte strategii terapeutice (asocierea, augmentarea sau schimbarea
antidepresivelor ori terapia electroconvulsivanta ori asocierea mijloacelor non-farmacologice) au esuat, nu au fost
disponibile sau sunt contraindicate;

3. administrarea se face in conditii de supraveghere si siguranta adecvate.

Printre recomandarile Comisiei de Specialitate precizate in adresa amintita se numara si urmatoarele:

1. n cazul unui aviz favorabil, elaborarea unui protocol de prescriere care sa defineasca strict indicatia,
durata tratamentului, modul de monitorizare si prescriere precum si modalitatea de control a prescrierii;

2. solicitantul trebuie sa ofere date suplimentare privind eficienta si siguranta DCI Esketaminum comparativ
cu alternativele terapeutice actuale in scopul unei mai bune delimitari a populatiei tinta.

Avand in vedere precizarile Comisiei de Specialitate a Ministerului Sanatatii transmise catre ANMDMR, DETM
acorda 10 puncte pentru punctul 4.2.

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

Referitor la punctul 4.3. discutat in cadrul sedintei dn data de 10.11.2021, Comisia de solutionare a
Contestatiilor a solicitat punctul de vedere al Comisiei de Psihiatrie din cadrul Ministerului Sanatatii privind
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incadrarea indicatiei medicamentului cu DCI Esketaminum ca boala rara, avand in vedere datele puse la dispozitie de
catre DAPP, indeosebi date nationale relevante.

Ca urmare, DETM a solicitat Comisiei din cadrul Ministerului Sanatatii transmiterea punctului de vedere cu
privire la acest aspect.

Conform raspunsului primit din partea Comisiei de Specialitate transmis catre ANMDMR in data de
21.03.2022, tulburarea depresiva rezistentda la tratament este un stadiu evolutiv rar care se confirma dupa
excluderea mai multor factori, din care amintim:

a. Tratament in doze si/sau duratd neadecvate

b. Disfunctii de ordin farmacodinamic si/sau farmacocinetic

c. Aderenta terapeutica slaba sau absenta

d. Comorbiditati somatice si/sau psihiatrice

e. Episod depresiv neremis/nerecuperat conform definitiei de caz

f. Diagnostic eronat.

In functie de mai multi factori (ereditate, subtip clinic, factori de mediu, management terapeutic,
complianta, etc) aceasta patologie poate avea multiple stadii evolutive:

a. Remisiune completa/incomplets;

b. Recuperare/vindecare;

c. Recurenta;

d. Recadere;

e. Rezistenta la tratament;

f. Cronicizare.

Conform datelor de statistica si a celor proiectate, prevalenta nationala a acestui stadiu evolutiv ar fi de 3,5-
4,5/10000 de locuitori. in plus, riscul de suicid in cazul tulburdrii depresive rezistente la tratament este de 7 ori mai
mare fata de media patologiei de baza, iar functionarea globala este sever afectata in cazul tulburarii depresive
rezistente la tratament.

n etapa de tulburare depresiva rezistentd la tratament confirmata, arsenalul terapeutic include:
= strategii farmacologice (optimizare, augmentare, combinare, escaladare si/sau switch) si
= non-farmacologice (terapie electroconvulsivanta, stimulare magnetica transcraniala, stimulare
vagald, stimulare cerebrala profunda, psihoterapie).

PRECIZARI DETM

Acest raport de evaluare a fost modificat ca urmare a recomandarilor Comisiei de solutionare a
Contestatiilor. Procesul verbal incheiat la data de 10.11.2021 in sedinta de solutionare a Contestatiilor este disponibil
pe site-ul ANMDMR si este accesibil la urmatorul link:
https://www.anm.ro/ /EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/PROCESE%20VERBALE/--Esketaminum%20-
%20Spravato.pdf.

T T
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5. PUNCTAJ POSTCONTESTATIE

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS - Beneficiu terapeutic scazut 7
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE - raportul nu a fost publicat 15
2.2. SMC - aviz pozitiv de rambursare

2.2. IQWIG/G-BA - fira beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator 0

3. Statutul de compensare in statele membre ale UE 20

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii 0
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni
4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii 10
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii citre stadiile avansate de severitate, pe
o durata mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai 10
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tarile europene/statistici locale

TOTAL 62

6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv
cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI Esketaminum
indicat ,, in asociere cu un SSRI sau un SNRI la adultii cu tulburare depresivd majord rezistentd la tratament care nu
au raspuns la cel putin doud tratamente diferite cu antidepresive in episodul depresiv curent moderat pdnd la sever..,,
intruneste conditiile de includere conditionata in Lista care cuprinde 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 sandtate.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCI Esketaminum cu indicatia: ,, 7n 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,,.

Raport finalizat la data de : 30.03.2022

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

" https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2021/20210226150891/anx_150891 ro.pdf

it https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/spravato-epar-public-assessment-report_en.pdf
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