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incheiat astazi, 10.11.2021 in sedinfa Comisiei pentru solufionarea contestatiilor
depuse in conformitate cu prevederile OMS 861 / 2014 cu modificiirile si completirile
ulterioare.

La sedint# iau parté:
Membrii Comisiei pentru solufionarea contestatiilor:

- Farm. Pr. Roxana Dondera, ANMDMR 1/ Q‘(J”
= Dr. Oana Ingrid Mocanu, Casa Nationals de Asiguriri de San
= Florin Laziroiu, Casa Nationald de Asiguriri de Sanatate
Dr. Daniela Lobodd, Departament Proceduri Europene, Coffipartiment Eficacitate si
Siguranta Non — Clinici, ANMDMR (17«

= Adrian-Stelian Dumitru, consilier Dir?ia politica medicamentului, a dispozitivelor si

tehnlogiilor medicale, Ministerul Sanatatij W y
Participanti Ia sedin{s din partea DAP/"
loana Horea, HEMAR Manager, Janssen
lulius Holban, Market Access Director, Janssen
Larisa Cofaru, HEMAR Manager, Janssen
Adrian Alexandrescu, HEMAR Manager, Janssen
Adrian Pani - Consultant
La intalnire participi ca invitati din partea ANMDMR:

= Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU, Director Directia Evaluare Tehnologii
Medicale ANMDMR
- Dr. Mititelu Sorin, Directia Evaluare Tehnologii Medicale, ANMDMR

Date generale:
L.1. DCI: Esketaminum
1.2. DC: Spravato 28 mg spray nazal solutie

1.3. Cod ATC: NO6AX27
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1.4. Data primei autorizari: 18 Decembrie 2019

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

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceuticd, 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

1.9. Indicatia terapeutici si dozele de administrare conform RCP Spravato 28 mg spray nazal
solutiei:

Indicatie terapeutica:

— Spravato este indicat in asociere cu un SSRI sau un SNRI la adultii cu tulburare depresiva
majord rezistentd la tratament care nu au raspuns la cel putin doud tratamente diferite cu
antidepresive in episodul depresiv curent moderat pani la sever.

Doza recomandata:

— Dozele recomandate pentru Spravato in cazul Tulburérii Depresive Majore rezistente la
tratament sunt prezentate in Tabelul 1 si Tabelul 2 (adulti cu varsta >65 ani). Se recomanda
mentinerea si in etapa de intretinere a aceleiasi doze care i s-a administrat pacientului la sfarsitul
etapei de mductle Ajustdrile 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.

Durata medie a tratamentului:
— Durata medie a tratamentului nu este mentionata.
Contestatia priveste:

Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 1352/30.09.2021 care prevede neincluderea in Listd a
DCI Esketamind (DC SPRAVATO) in indicatia de mai sus;
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Raportul de evaluare al DCI Esketamind (DC SPRAVATO) in indicatia de mai sus.
Discutii:

Doamna Felicia Ciulu-Costinescu prezinta punctele din evaluare contestate de citre DAPP:

— Punctul 4.2. din Evaluare:

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

a) creste supraviefuirea medie cu minimum 3 luni; sau

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

in evaluare se mentioneazd cd in rapoartele publicate pe site-urile din Franta, Germania si
Marea Britanie nu sunt precizate date privind remisia pe o duratd mai mare de 3 luni in tulburarea
depresiva majora rezistenti la tratament.

— Punctul 4.3 din Evaluare, in ceea ce priveste acordarea celor 10 puncte pentru boala rara.

Domnul lulius Holban confirmi subiectele de discutie — cele dous puncte 4.2 si 4.3 din Evaluare,
in acest sens a fost transmisd argumentatia DAPP.

Doamna Felicia Ciulu-Costinescu mentioneazi ci DCI Esketaminum a fost depus spre evaluare
pe Tabelul 7 — boal rard sau pentru care nu existi alternativi terapeutica in listd. Avand in vedere
raportul HAS cu toti comparatorii relevanti, pertinenti pe care 1i prezintd autoritatile franceze, a
considerat necesara opinia consultativd Comisiei de specialitate psihiatrie din cadrul Ministerului
Sanatatii, pentru a avea confirmarea ca DCI Esketaminum este singura alternativa terapeutici. Nu
au fost acordate 0 puncte pentru ci existd un raport EMA care spune ca DCI Esketaminum este
unic, astfel a fost ficuti evaluarea pe Tabelul 7.

Doamna Felicia Ciulu-Costinescu prezint raspunsul primit pana la ora inceperii sedintei de la
Comisia de specialitate psihiatrie din cadrul Ministerului Sanatatii:
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Nr. 14 din 08 noiembrie 2021

Catre: MINISTERUL SANATATII
Directia Generala Asistenta Medicald, Medicina de Urgenta si
Programe de Sdnitate Publici
Serviciul de Asistenta Medicali si Planificare Strategica

Inatentia:  Doamnei Director General Adj. Dr. Amalia SERBAN

Referitor la adresa dumneavoastr nr. REG 1/15982,22.07.2021 prin care solicitati opinia
Comisiei privind evaluarea medicamentului cu DCI Esketaminum, va transmitem urmatoarele:

Ultimele date publicate de Organizatia Mondiala a Sanatatii estimeaza c3, in lume, peste
300 milioane de oameni suferd de depresie, tulburare care v4 deveni in scurt timp principala
cauza de dizabilitate la nivel mondial si va determina o crestere semnificativd a costurilor
directe $i indirecte.

In ciuda unui tratament corect condus, aproape 20% dintre pacienfi obtin o remisiune
incompleta, iar o parte din acestia prezinta depresie rezistentd la tratament, situafie in care
managementul de caz impune,pe de o parte, reevaluarea diagnosticd si modificarea strategiei
terapeutice, pe de alta parte. Astfel, clinicienii dispun de un arsenal care include cresterea
dozelor, asocierea de doud antidepresive, schimbarea antidepresivului, augmentarea cu litiu
sau antipsihotice, terapia electroconvulsivants, asocierea cu mijloace psihoterapeutice. In ciuda
aplicdrii corecte a acestor strategii, ramane o proportie semnificativd de pacienti care nu
raspund adecvat la tratament cu mentinerea simptomatologiei, limitarea functionarii globale si
risc mare de suicid. In asemenea situatii, tratamentele devin ,eroice”, iar medicii pot apela la
terapii noi, inovatoare, cu acordul expres al pacientilor respectivi §i cu respectarea indicatilor
RCP si a reglementarilor legale de prescriptie.

Din acest punct de vedere, un DCI cu indicafie pentru acests populafie speciala de
pacienti este salutar. Aprobarea pentru punerea pe piafd si rambursare presupune insg o
analizd aprofundati a beneficiilor reale si a impactului bugetar, motiv pentru care Comisia de
Psihiatrie a solicitat amanarea raspunsului la adresa dumneavoastri pana la obfinerea si
evaluarea tuturor datelor disponibile la ora actuals in legaturd cu DCI Esketaminum.

Astfel, datele disponibile pan in acest moment sunt urmatoarele:

_——-—_-__-————————_—_‘——“‘—————-*——————————__—____
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1 In Franta, prima evaluare a Comisiei de Transparentd (HAS) din 24.06.2020 a raportat ¢i
beneficiul clinic al DCI Esketaminum (Spravato) este i) scazut pentru indicatia de
tratament in depresia rezistenta la adultii sub 65 ani care nu au raspuns la cel putin doud
tratamente antidepresive diferite si care au contraindicatie sau rezistenta la terapia
electroconvulsivanta sau nu au acces ori au refuzat acesta procedura, respectiv ii)

insuficient pentru a justifica rambursarea pentru alte situatii.

o

In Scotia, Consortiul Scotian pentru Medicamente (SMC) a avizat favorabil rambursarea

DCI Esketaminum cu conditia aprobarii Schemei de Acces Controlat pentru Pacienti.

3. In Marea Britanie, Institutul National pentru Excelen{a in Sanitate si Ingrijiri (NICE) nu
recomanda la prima evaluare utilizarea DCI Esketaminum pentru depresia rezistentd la
tratament, lansand consultari publice §i cercetari proprii. Raportul final este asteptat.

4. In Germania, Comitetul Federal Comun (G-BA) considera in raportul din 19.08.2021 ca,
pe baza informatiilor curente, nu a fost demonstrat un beneficiu aditional al DCI
Esketaminum in combinatie cu SSRI sau SNRI comparativ cu o terapie corespunzitoare
actuali.

5. Agenfia Europeand pentru Medicamente considers in raportul de evaluare al DCI
Esketaminum ¢4 indicatia prezentatsa de producdtor pentru populatia descrisa este
acceptabila.

6. Studiile efectuate i publicate pani la data curenti (TRANSFORM-1, TRANSFORM-2,
TRANSFORM-3, SUSTAIN-1, SUSTAIN-2 si SUSTAIN-3) indici o eficacitate pe termen
scurt gi mediu a DCI Esketaminum comparativ cu placebo in depresia rezistenta care nu
a raspuns la doud scheme adecvate de antidepresive. Limitdrile create de design,
populatia inclusa in studiu si durata cercetarii impun insd obtinerea unor date
suplimentare. De asemenea, profilul de siguranta, desi favorabil, obliga la luarea unor
masuri suplimentare la administrare (supraveghere, suport vital in cazul unor reactii
adverse grave).

7. In Romania, experienfa este limitati, avand in vedere utilizarea restransd din cauza

prefului ridicat. Neoficial, existd solicitari pentru prescriere atat din partea medicilor, cat

$i a pacientilor fara a primi ins4 adrese scrise.

In urma analizei datelor curente disponibile si a nevoii reale de tratament pentru un

segment populational cu depresie rezistentd la tratament, Comisia de Psihiatrie considers c3

-__—-————-_“——_—ﬁ__—"—__m
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DCI Esketaminum poate prezenta un beneficiu terapeutic in cazul indeplinirii cumulative a

urmatoarelor conditii:

a) pacienti cu depresie rezistentd la tratament, conform definitiei de caz si RCP, sub 65 ani.
b) medicul curant demonstreazi ci celelalte strategii terapeutice (asocierea, augmentarea
sau  schimbarea antidepresivelor ori terapia electroconvulsivantd ori asocierea
mijloacelor non-farmacologice) au esuat, nu au fost disponibile sau sunt contraindicate.
¢) administrarea se face in conditii de supraveghere si sigurantd adecvate.
$i recomand3 urmitoarele:
1. Evaluarea posibilitatii de rambursare conditionati in conditiile unui impact bugetar

minim (cost-beneficiu gi cost-volum) pe baza informatiilor actuale.

2. In cazul unui aviz favorabil, elaborarea unui protocol de prescriere care sa defineasca
strict indicatia, durata tratamentului, modul de monitorizare si prescriere, precum gi
madalitatea de control a prescrierii.

3. In cazul unui aviz nefavorabil, evaluarea posibilitatii de aprobare a Programului de

Acces Controlat, avand in vedere limitirile legate de natura substantei pe de o parte, dar
$i nevoia de date suplimentare din practics, pe de altd parte.

4. Solicitantul trebuie si ofere date suplimentare privind eficienta ¢i siguranja DCI
Esketaminum comparativ cu alternativele terapeutice actuale in scopul unei mai bune

delimitari a populatiei-fints.

Referinte bibliografice

-pdf

3. hutps://www.nice.orp.uk/news/article/ nasal-spray-medicine-for-treatment-resistant-depression-not-

recommended-byv-nice-2

5/39-1464-4982/ 2021-08-19_AM-RL-XU_Esketamin-TRD_D-658_EN.pdf
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report_en.pdf

Cu stima,

a7/

Conf. univ. dr. Ion Udristoiu,
Pregedinte
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Domnul Iulius Holban precizeaza ca sunt in asentimentul comisiei de specialitate psihiatrie din
punctul de vedere al rambursarii conditionate.

Doamna loana Horea incepe prezentarea argumentatiei pentru cele doud puncte in discutie:

— Datele care sustin criteriul mentionat la punctul 4.2.: date din raportul SMC arati ci
timpul mediu pani la recidere pentru grupul de tratament cu un AD oral nou initiat plus spray
nazal placebo a fost de 273 de zile, in timp mediana nu a putut fi estimata pentru Esketamini plus
AD oral, deoarece acest grup nu a atins niciodata o rati de recidiva de 50%.

Table 6. Primary outcome - SUSTAIN-1 Time to relapse. Primary analysis set {patients with stable
romission at baseline of maintenance phase).* ¢ i
f | Esketamine pius OAD {n=90) | Placebo plus OAD {n=86)

Number of relapses® {%) H 24 (27%) 39 (45%}
i Median time to relapse (days) i NE { 2m
| Hazard Ratio {95% Cl), p value 0.49 {0.29 10 0.84), p=0.03

| KM estimate of relapse at 12 weeks | 13% 3%
i as%

zoom 0

Rata de recéddere la 12 sdptaméni este mult mai mica, respectiv 24 saptamani pentru pacientii cu
Esketamin plus antidepresiv oral, versus pacienti in tratament cu placebo, plus antidepresiv oral.

Raport SMC si EMA: timpul pan la recidere pentru pacientii aflati in remisiune stabili conform
studiului pe o duratd de 30 saptimani - pacientii aflati in remisiune stabild au avut un timp
semnificativ mai lung pana la recaderea simptomelor depresive decat pacientii care luau un
antidepresiv oral nou initial.

100
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Raportul HAS - aceeasi informatie demonstrata:

A la date de l'analyse finale (137 3 I X Vi médi ;
Oroupe eskEame o (13/0672018). a rissue d'un Suivi median de 17,7 semaines dans le

0.2 semaines dans le groupe placebo, 63 événen 3E
3 Fr. < ; : i 1ents de rechute
e O o Sone G 1500 2073 30045 (o tra et
4555 o Dauots ol par'pla«':ebo g ©S par eskétamine intranasal + AD oral et
 patie AD oral ont eu une rechute. L Sriorité
groupe eskétamine par rapport au groupe placebo a 8té dé § Phogst st
G o - au : emontree en termes de délai jusqu's
:;ims:tt:?: : delai median non 'atteqlt.v’ersus 273,0 jours (HR = 0,49 - ICss%, = 0,20 :0 84})’81 ;g%qgca Ia
e significativité pré-spécifié de 0,046) ' B e b

Presedintele Comisiei, doamna Daniela Lobodd mentioneazi ci a analizat aceste aspecte, exista
un beneficiu la administratea Esketaminei, recomanda acordarea celor 10 puncte pentru punctul 4.2 si
refacerea raportului de evaluare.

Doamna loana Horea continua cu prezentarea argumentatiei pentru punctul 4.3: acest punct din
evaluare se referd la DCI-uri noi sau DCI-uri compensate cu extindere de indicatie pentru tratamentul
bolilor rare care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 persoane din UE sau care pun in pericol viata,
sunt cronic delibitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului conform informatiilor
prevédzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statisticilor locale.

Aspecte cu privire la definirea bolilor rare conform art. 1 lit ab) din anexa 1 la OMS 1353/2020,

respectiv, argumentatia din Raportul Spravato, a fost urmatoarea: conform site-lui www.orphanet.com,
portatul de referintd in Europa pentru bolile rare si medicamentele orfane, portal finantat inclusiv de
Uniunea Europeand, tulburarea depresivi majori rezistenta la tratament nu este inclusa pe lista bolilor
rare. Link-ul cétre ultimul raport (lista bolilor rare, ianuarie 2019) intocmit de orphanet:

https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/List of rare diseases in alphabetical order

.pdf.
In argumentatia aduss, conform OMS nr. 1353/2020 din 31 iulie 2020 privind modificarea si

completarea OMS nr. 861/2014, criteriul 4.3 prin definitia lui nu face referire doar la medicamentele
corespunzatoare tratamentului bolilor incluse in OrphaNet, ci face referire in aceeasi masura si la:
i) Medicamentele pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000

de persoane din UE conform statisticilor din tarile europene/statistici locale,

sau
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ii) Medicamentele pentru tratamentul bolilor care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante
sau reprezintd afevtiuni grave si cronice ale organismului conform datelor sustinute de
statistici din térile europene/statistici locale.

Doamna loana Horea precizeaza ca DCI analizat se incadreazi in categoria DCl-urilor care nu

au avut statut de orfan, utilizate pentru tratamentul unor afectiuni care nu afecteaza 5 din 10.000
persoane din UE, pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinti afectiuni grave sau cronice
ale organismului.

In ce priveste statutul de boala cronica delibitanta, afectiune gravi:

— acesti pacienti au un risc mai mare de co-morbiditati mentale si fizice;

— mortalitatea de orice cauzi este cu 35% mai mare la pacientii cu depresie rezistents la
tratament, comparativ cu cei cu depresie majora,

— acesti pacienti au un risc de spitalizare de 2 ori mai mare si o durati de spitalizare cu 36% mai
mare;

— pentru pacientii spitalizati existd un risc de tentativa de suicid de 7 ori mai mare decét in cazul
pacientilor care nu au depresie rezistent la tratament.

Esketamina a primit aprobarea Fast Trak, respectiv Breakthrough Therapy (desemnare oferita
medicamentelor care trateazd o afectiune gravi sau care pun viata in pericol si care satisfac o nevoie
medical nesatisficuta).

In Franta Spravato a fost aprobat in cadrul programului ATU (autorizatie temporard pentru
utilizare), medicamentele care sunt aprobate in cadrul acestor tipuri de programe trebuie si
indeplineascd urmatoarele criterii:

— medicamentul trebuie si fie destinat unei indicatii grave sau rare;

— nu existd alte terapii adecvate disponibile aprobate in Franta pentru aceasta indicatie;

— tratamentul nu poate fi intarziat, indicatia fiind o boald cronici respectiv o boala gravi sau
care pune in pericol viata.

Se considera astfel ci este indeplinita conditia mentionatd in evaluare, art. 4.3.

Doamna Daniela Lobodz mentioneazd cé definitia unei boli rare nu se bazeazi exclusiv pe
incidentd, iar cele 2 conditii (incidenta bolii, afectarea calitatii vietii si cronicitatea bolii) trebuie si fie

indeplinite simultan.
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Doamna loana Horea continud cu argumentatia privind incadrarea in limita de 5 din 10.000

persoane din UE:

Modelul epidemiologic al tulburirii depresive majore rezistente la tratament

AL T R — 19186000 ocutors |
Ry e ey > 3 o sy 5:10000 de locuitori? {RO): 9593 persoane

|
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tratament
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Prevalenta medie UE (excl. UK) = 46 450 pacienti cu DRT / 403 284 pacienti cu depresie majord = 12.59%

Dupé expunerea argumentatiei de citre doamna loana Horea, doamna Daniela Loboda
mentioneaza cd depresia majora nu este o boala rar3, in EPAR, pe site EMA, incidenta bolii este
cuprinsd intre 2 i 20% in UE, la punctul 4.3 nu poate primi cele 10 puncte. Recomandarea este ca
DAPP si aplice pentru evaluare pe tabelul 4, cu DCI nou in listi.

Domnul Adrian Pana prezinta datele studiului de piati pentru Roménia: s-a calculat
incidenta / prevalenta si morbiditatea spitalizats, distanta de timp dintre dou# episoade de
spitalizare — in anul 2019 in Romania au fost 50,000 pacienti in spitalizare cu episod depresiv sau
tulburare depresiva recurents.

Doamna Daniela Lobodd mentioneazi ci se face o confuzie intre notiunea de episod depresiv
care se intélneste si in alte boli psihice si notiunea de tulburare depresiva recurentd, aceasta este o
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entitate distinctd. Acest medicament a fost aprobat pentru Major Depresive Disorder, entitate
distinctd. Se face din nou recomandarea este ca DAPP si aplice pentru evaluare pe tabelul 4, cu
DCI nou in lista.

Domnul Iulius Holban precizeaza c, pe tabelul 4 nu existd sanse ca medicamentul si ajungi
sd fie disponibil pacientilor din Romania.

Se clarifica urmatoarele: tulburarea depresiva majora rezistentd la tratament este un subgrup
populational din boala depresiva majora, nu este o entitate de sine stititoare; raportarea ar trebui
sa se facd la pacientii cu tulburarea depresivd majord, nu la pacientii cu tulburarea depresivi
majora rezistentd la tratament. DAPP mentioneazi c# se targeteazi pentru rambursare acest
subgrupul populational cu tulburarea depresiva major rezistenti la tratament, de aceea s-a calculat
astfel incidenta.

Doamna Felicia Ciulu-Costinescu concluzioneaza: daci s-ar fi incheiat cost-volum, ar fi fost
doar pentru pacientii care nu rdspundeau la linia 1 si linia 2, acesta era de a 3-a linie. Se confirm
de cétre DAPP ci aceasta a fost intentia.

Doamna Oana Ingrid Mocanu precizeaza ci este de acord cu 4.2, pentru 4.3 nu se poate
pronunta incd, subgrupul targetat fiind mai restrans, dar, din toate datele prezentate s-ar incadra la
5 din 10.000 persoane din UE.

Concluzie:
Comisia a admis contestatia companiei si a recomandat urmatoarele:

= solicitare punct de vedere al Comisiei de Psihiatrie din cadrul Ministerului Sanatatii pe
baza datelor puse la dispozitie de citre DAPP, indeosebi date nationale relevante pentru
incadrarea indicatiei medicamentului in boali rari;

— reevaluarea punctului 4.2 din raport §i acordarea punctajului in functie de raspunsul
comisiei de specialitate.



