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Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢. 358 z roku 2021.
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*Pozndmka: kedze NIHO md na hodnotenie technolégie 130 dni od zalatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokonc¢enia uvadzame den, ktory nastane 130 dni po tom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 7, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méze z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktualny rozhodny deri pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporicania NIHO pre
lieCivo esketamin (Spravato) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je den doplnenia podania, t.j.
06.05.2022. V stlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy deri
hodnotenia je 07.05.2022), t.j. termin 13.09.2022.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Spravato aktualne nie je na Slovensku preplacany. Liek Spravato je prave v procese schvalovania.
Hodnotenie pre liek Spravato zverejni Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO)
predbezne do 13.09.2022 na webovom sidle institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo
nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR). Rozhodnutie bude
zverejnené na: https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/25295.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laicki verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Spravato. Zdérazfiujeme, Ze informécie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odportcania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/25295
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Problematika:

Depresivna porucha (depresia)® je ochorenie, ktoré sa prejavuje zhorSenou naladou, stratou zaujmu alebo
potesenia, pocitom viny alebo nizkym sebavedomim, poruchou spanku alebo chuti do jedla, nedostatkom
energie alebo slabou koncentraciou. Depresivna epizdda méze trvat od dvoch mesiacov az po niekolko rokov.
Podla Svetovej zdravotnickej organizacie trpi depresiou globalne 5% dospelej populacie a aspori raz za Zivot
sa vyskytne priblizne utretiny populacie vo vyspelych krajinach. Depresivne poruchy si castejsie
diagnostikované u Zien ako umuzov avo vysSom veku. Depresia ma vyrazny vplyv na fyzické zdravie
a produktivitu pacientov a vyznamne prispieva k celosvetovej zatazi ochorenim meranym podla DALYs (z angl.
disability-adjusted life years).

Depresia rezistentna na liecbu (angl. Treatment-resistant depression, TRD) je podtyp depresie, definovana ako
depresivna epizdda, ktora neodpovedala na najmenej 2 rozne lieCby antidepresivami (AD) (tato definicia viak
nie je Standardizovana). Priblizne u tretiny pacientov sa rozvinie TRD. Pacienti s TRD maju priemerné trvanie

epizédy priblizne 2-krat dlhsie, signifikantne vyssi podiel komorbidit a vysSie riziko samovrazdy v porovnani
ne-rezistentnou depresiou.

LieCivo esketamin (liek Spravato) je urcené pre dospelych pacientov s TRD. PouZziva sa v kombinacii s
antidepresivami typu SSRI alebo SNRI?, ak zlyhali aspori dve predchadzajlce linie lieCby antidepresivami. Je
indikovana pacientom ako kratkodoba liecba v akutnych pripadoch pristcasnej stredne tazkej az tazkej
epizdde depresie. EMA® schvalila pouZzitie lieku Spravato v krajindch Eurépskej Gnie 18.12.2019 (marketing
authorisation). DrZitel registracie podal Ziadost o zaradenie lieku Spravato do slovenského kategorizacného
zoznamu liekov 29.4.2022 a Ziada o registraciu balenia velkosti 1 ks nosovej roztokovej aerodisperzie x 28 mg
s nasalnou cestou podania.

Ciel:
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky na rozhodnutie
ministerstva vo veci kategorizacie. Podklad bude pozostavat z jedného hodnotenia.

Vyskumné otazky:

1. Je liecivo esketamin (liek Spravato) v kombinacii s SSRI alebo SNRI v porovnani s relevantnymi
komparatormiv slovenskom kontexte v pacientskej populacii velkej depresivnej poruchy rezistentnej
Gcinnejsi a bezpe¢ny na Urovni ukazovatelov: mortalita, morbidita, kvalita Zivota? Splfia liecivo
esketamin (liek Spravato) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

2. Aké su dalsie etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlice sa potencialnej
Uhrady lie¢iva esketamin (liek Spravato)?

1V angl. major depression/major depressive disorder. Vyraz “major” neoznacuje zavaznost depresie, preto ochorenie dalej
oznaCujeme ako depresia alebo depresivna porucha.

2 SSRI (angl. Selective serotonin reuptake inhibitor) - antidepresiva so selektivnou inhibiciou spatného vychytavania
serotoninu, SNRI - (angl. Serotonin and norephinephrine reuptake inhibitor) - antidepresiva so selektivnou inhibiciou
spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu.

3 EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO-kritéria pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

e  Dospeli pacienti s depresivnou poruchou rezistentnou na liecbu.
o  MKCH-10* F32.-a F33.-

e  MeSH?: Depressive Disorder, Major

Populacia podla EMA:

e  Dospeli pacienti s depresivnou poruchou rezistentnou na liecbu, ktori pocas
sucasnej stredne tazkej az tazkej depresivnej epizddy neodpovedali na
najmenej dve rozne lie¢by antidepresivami.

Populacia, pre ktort drZitel registracie poZaduje uhradu:
e  Totoznas populaciouvEMA.

Intervencia (z angl. Intervention)

e Esketamin je AD s rychlym ndstupom G¢&inku (do 24 hodin). Je inhibitorom
proteinu na povrchu neurénov, zvaného NMDA®, ktory ma vplyv na regulaciu
nalad.

o  Esketamin sa uZiva ako nazalny sprej pod dohladom lekara v ambulancii.
Zaciato¢na davka je 56 mg v prvy deri a pocas nasledujucich Styroch tyzdriov
sa uziva v 156 mg alebo 84 mg dvakrat tyZzdenne. V 5.-8. tyZdni sa uZiva 56mg -
84 mg raz tyZdenne. Po 9. tyZdni sa uZiva 56mg - 84 mg raz za dva tyZdne.
Davkovanie zavisi od veku pacienta.

e  Esketamin sa uZiva v kombindcii s AD typu SSRI (escitalopram, citalopram,
sertralin, paroxetin, fluvoxamin, fluoxetin) alebo SNRI (venlafaxin, duloxetin).

o  MeSH: esketamine

Komparator (z angl. Control)

.....

farmakologickych skupin a v réznych rezimoch.
AD podla farmakologickych skupin:

e  SSRI - najcastejsie uzivané AD

e  SNRI - najcastejSie indikované AD po SSRI

o Atypické AD (napr. vortioxetin, mirtazapin) - majd odliSny mechanizmus
Gcinku ako bezné antidepresiva.

e  MAOI (moklobemid) - inhibitor monoaminooxidazy, AD starsej generacie
s horsim bezpeénostnym profilom, uZivany ojedinele a vo vys$sich liniach
liecby.

e  TCAaTeCA-(napr. amitriptylin, imipramin) - tricyklické a tetracyklické AD,
uzivany ojedinele a vo vyssich liniach liecby.

LieCebné rezimy v tretej linii:

o  Zvysenie davky uzivaného AD

e Dalsie (predtym neuzivané) AD rovnakej farmakologickej skupiny, napr.
prechod z SSRI na iné SSRI.

e DalSie (predtym neuZivané) AD z inej farmakologickej skupiny, napr.
prechod z SSRI na SNRI.

e  Kombinacia AD z réznych skupin, napr. SSRI alebo SNRI + mirtazapin.

4 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). DuSevné poruchy a poruchy spravania (FO0-F99).
5 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databazach.
& N-metyl-D-aspartat.



http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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e AD s augmentaénou liecbou inym typom lieciva, napr. SSR + kvetiapin

(antipsychotikum).

o  AD + psychoterapeuticka liecba, napr. SSRI + kognitivno-behavioralna
liecba.

o  AD + biologicka lie€ba, napr. SSRI + EKT/ rTMS/VNS'.

Intervencia indikovana Specidlne na lieCbu TRD na Slovensku momentalne nie je
dostupna.

Aktualnost, Uplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov TRD na Slovensku budu prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: serotonin reuptake inhibitors, serotonin and noradrenaline reuptake
inhibitors, antidepressive agents, antipsychotic agents, psychotherapy, psychiatric
somatic therapies, electric stimulation therapy

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka Gc¢innost e  Mortalita z akejkolvek priciny a suicidalna mortalita.
e  Morbidita

o Zmena v zavaZnosti depresie, napr. na $kale Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) (MADRS je dotaznik vypliiany lekarom,
ktory meria zavaznost depresie a deteguje zmeny spésobené liecbou
antidepresivami).

o Miera klinickej odpovede, napr. definovanej ako aspon 50% zniZenie
MADRS skére.

Miera remisie, napr. definovanej ako MADRS skdre nizsie alebo rovné 12.
Cas do relapsu ochorenia pri pacientoch v stabilnej remisii (v rdmci
udrziavacej fazy liecby, napr. podla MADRS.

o Zmena vo funkénosti (socialna, psychicka, kognitivna, fyzicka). Napr.
socialna funkénost na $kale Sheehan Disability Scale (SDS) (SDS je
pacientsky dotaznik s 5 polozkami pre posudzovanie funkénosti
a disability).

o Suicidalne myslienky a spravanie

o  Kvalita Zivota, napr. merana podla dotaznika EQ-5D (EQ-5D je
$tandardizovany dotaznik pre meranie kvality Zivota).

Ukazovatele klinickej U¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zZastupcami pacientov.

Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov:
e neziaddce Gcinky stuphia 3, 4,5

Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov:
e neziaddce Gcinky stupriala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii (z angl. Study design)
Klinicka Géinnost Randomizované kontrolované Studie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
(Network) Meta-analyzy

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost RCTs

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
(Network) Meta-analyzy

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

" EKT - elektrokonvulzivna terapia, rTMS - repetitivna transkranidlna magneticka stimuldcia, VNS - stimulacia nervus
vagus.
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Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické,
pacientske a pravne aspekty

organizacné, socialno-Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

Metodicky postup

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)

Klinické postupy vypracované EHA3-ESMO a odporuicania UpToDate

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach zahraniénych relevantnych institicii, nemocnic
a pacientskych organizacii

Vstupy od odbornych spolo¢nosti

Vstupy od pacientskych organizacii

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych Stadii a meta-analyz v medicinskych databazach (PubMed, MEDLINE,
The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database)

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL®)

V pripade absentujliceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, IQWiG!, CADTH!2, HAS®, ZIN4)

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)

V pripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institdciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, CADTH, ZIN)

Etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od odbornych spolo¢nosti
Vstupy od pacientskych organizacii
Vysledky hodnotenia

8 EHA z angl. European Hematology Association.

° SUKL z Ees. Statni Ustav pro kontrolu l&¢iv.

10 SMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

1 |QWIG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
12 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

13 HAS z fran. La Haute Autorité de Santé.

14 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://ehaweb.org/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami nam umoZriuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme
publikovana neskor. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a Ceského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktord publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvy¢ajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

SUKL hodnotenia si Slovensku kontextovo najpribuznejSie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

DalSie institdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahranicné HTA institUcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnl zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



