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Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institlt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica

e nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Spravato (esketamin, ESK) v indikacii pozadovanej na zaklade
aktualizovanej Ziadosti z 27.10.2022 v kombinacii s SSRI/SNRI pre liecbu dospelych pacientov s depresivnou
poruchou rezistentnou na liecbu, ktori pocas sucasnej stredne tazkej aZ tazkej depresivnej epizody
neodpovedali na tri rézne liecby antidepresivami (AD) samostatne alebo v kombindcii s dalsim AD alebo v
augmentdcii s inymi liecivami, pokial

o nepride k zmene indikacného obmedzenia podla NIHO navrhu nizsie, a zaroven

o drzitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku Ghrady na maximalne - eur za balenie, ¢o
zodpoveda -% zlave voéi pozadovanej Uhrade. Uvedenu vysku Uhrady povazujeme za
maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri vysSie uvedenej Ghrade nadalej spojeny s velkou
mierou neistoty. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odpori¢ame dohodnut s DR uhradu
maximalne vo vyske - eur za balenie, ¢o predstavuje dodato¢nu -% zlavu z pozadovanej Ghrady.

Odportcame tieZ prehodnotenie klinického prinosu a nakladovej efektivnosti lieku do dvoch rokov podla
navrhu NIHO uvedeného niZsie.

e Navrhované indika¢né obmedzenie podla NIHO (iba zmenena ¢ast):
»Hradena lie¢ba sa m6ze indikovat v kombinacii so SSRI alebo SNRI na lie¢bu dospelych pacientov vo veku
18 - 64 rokov s depresivnou poruchou rezistentnou na lie€bu bez psychotickych priznakov, ktori pocas
sucasnej stredne tazkej aZ tazkej depresivnej epizody neodpovedali na tri rozne liecby AD samostatne alebo
v kombinacii s dalsim AD alebo v augmentacii s inymi lieCivami.

e Odporucanie pre nasledné prehodnotenie klinického prinosu a nakladovej efektivnosti lieku:
Z d6évodu velkej miery neistoty najma ohladom prinosu lieku v porovnani s inymi potencialne relevantnymi
komparatormi navrhujeme zavazné prehodnotit liek najneskdr po 2 rokoch od zaradenia lieku do Zoznamu
kategorizovanych liekov. Pre prehodnotenie navrhujeme, aby DR pred|loZil medzi inymi d6kazmi aj vysledky
Stldie ESCAPE-TRD porovnavajucej lieCivo ESK s komparatorom AD + kvetiapin a vysledky dlhodobej stidie
bezpecnosti SUSTAIN-3.

Odovodnenie

e Rezistentna depresivna porucha (v angl. treatment-resistant depression, TRD) predstavuje vyraznu
zataZz pre pacientov aich blizkych, slovenski odbornici hodnotia liecivo pozitivne. Pacienti &asto
vyzaduju pomoc okolia, ochorenie obmedzuje kazdodenné fungovanie pacienta, zniZenie pracovnej
produktivity (absetizmus a prezentizmus). Ochorenie je spojené s rizikom suicidia, rizikom zhorSenia ¢i
dokonca vzniku zavaznych telesnych ochoreni (napr. kardiovaskularnych). U pacientov, ktorym zlyhalo
viacero lieob je nizSia Sanca, Ze dalSia liecba zaberie. Slovenska psychiatricka spoloc¢nost ocakava
zlepsenie stavu pacientov s TRD, ktorych aktualna liecba neprinasa oc¢akavany benefit a je ekonomicky
nakladna.

e DR predlozil porovnanie lieciva ESK iba s komparatorom OAD (oralne AD) typu SSRI/SNRI, s inymi
potencialne relevantnymi komparatormi pouzivanymi v Standardnej praxi porovnanie nepredlozil
ani v odpovedi na vyzvu. Nepriame porovnanie s inymi komparatormi poskytol DR v Anglicku aj v CR.
Analyza bola malo robustnd, ¢o vCR vyrazne prispelo k negativnemu stanovisku SUKL, NICE tito
skutocnost vyhodnotil ako faktor prispievajuci k neistote. Je mozné predpokladat, Ze dané komparatory
maju vyssiu Ucinnost nez komparator pouzity DR. Neistotu m6Zzu v budicnosti zniZit vysledky prebiehajucej
Stadie ESCAPE-TRD porovnavajlcej ESK s augmentacnou lieCbou OAD + kvetiapin. Hoci tato Stidia mala
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predpokladané ukoncenie v 07/2022, jej vysledky dosial neboli publikované, DR ich neposkytol v reakcii na
vyzvu. Aj tato skutocnost vyvolava otazky ohladom preukazaného prinosu ESK. Uvedené komparatory sa
v lieCbe rezistentnej depresie predpisuju v rezime off-label.

Klinickd ucinnost ESK+OAD vs. placebo (PBO)+OAD potvrdila Studia TRANSFORM-2 pre pacientov
s TRD. Vysledok je v3ak spojeny s velkou mierou neistoty, na zaklade ¢oho NIHO od DR vyziadal Gpravu
Ziadosti pre lie¢bu v druhej a vyssej linii TRD, ¢o znadi Stvrtd a vyssiu liniu depresivnej poruchy, dalej len 4+L
MDD. V analyze podskupin pacientov bol prinos preukazany s nizSou neistotou iba pre pacientov v 4+L
MDD. ESK+OAD preukazal vyssiu ucéinnost oproti PBO+OAD v kratkodobej Stddii TRANSFORM-2, t.j.
zlep3Senie na skale MARDS o 4 body pre celd skimanu populaciu. V skupine pacientov s 1 - 2 predoslymi
liecbami (2L a 3L MDD) prinos ESK nebol preukazany. Oproti tomu u pacientov v 4+L MDD bolo na $kale
MADRS pozorované statisticky signifikantné zlepsenie o- bodov. Hoci DR ako pridand hodnotu ESK
deklaruje rychly nastup ucinku oproti beznym AD, vysledky Studie nepotvrdili Statisticky signifikantny
rozdiel v miere odpovede do 2 dni a udrzanie odpovede do 28 dni po podani. Prinos v podobe znizenej miery
relapsu u pacientov s ESK preukazala dlhodoba stidia SUSTAIN-1 pre skupinu vsetkych pacientov. DR
nedodal Gidaje pre 4+L MDD. NICE a ZIN na zaklade klinickej praxe aj lepsich vysledkov posudzovali liecivo
pre 4+L MDD, v Holandsku bol v tejto linii aj schvaleny.

Studie naznacuji dobru bezpecnost a tolerovatelnost ESK, s viak potrebné vysledky dlhodobého
sledovania. UZivanie ESK je spojené svysSim vyskytom neziadicich ucinkov, vacSina sa vyskytne
bezprostredne po podani a odznie za jeden den (75% - 90%). V ramene s ESK sa naprie¢ studiami vyskytlo
viac umrti (3). DR neidentifikoval ich priame spojenie s uzivanim ESK, NICE vSak vyjadril obavu ohladom
tychto mrti. Data o dlhodobej Gcinnosti méZe v budlcnosti poskytnut prebiehajica jednoramenna studia

.....

Navrhované indikaéné obmedzenie podla NIHO vychadza z nedostatocne preukazaného prinosu pre
dané populacie pacientov:

Klinicka ucinnost u pacientov vo veku 65+ nebola preukazana v S§tidii TRANSFORM-3. Model
nakladovej efektivnosti je zaloZeny na $tididch s populéciou 18 - 64 rokov. DR vyhovel poZiadavke SUKL
upravit pozadovanu indikaciu pre pacientov do 65 rokov, pozitivhe odpordcanie pre tuto populaciu vydal
francuzsky HAS aj holandsky ZIN.

Vsetky sStudie vylucili pacientov s psychotickymi priznakmi a inymi vybranymi pridruZenymi
psychiatrickymi ochoreniami. LieCivo pre populaciu bez psychotickych priznakov hodnotil aj
SUKL, v Holandsku je ESK hradeny pre tito uz$iu skupinu. Pacientov bez psychotickych priznakov mozno
popri inych vylicenych skupinach najjednoduchsie identifikovat podla kédu diagnézy F32.3 a F33.3.

Vysledky studii su vSeobecne spojené s velkou mierou neistoty, prinos ESK mdze byt nadhodnoteny.
Neistotu ohladom prinosu vyrazne zvysuje kratke trvanie indukénych stadii, mozné odslepenie studii,
neznamy dlhodoby Gcinok ESK po vysadeni, uZivanie nového OAD spolu s ESK v rozpore s klinickou praxou,
dizajn Stadif spojeny so selection bias, a dalSie. V podskupine 4+L MDD je neistota spojena s malou vzorkou

pacientov.

Velka miera neistoty bola dovodom pre negativne stanoviska viacerych HTA instittcii. NICE vydal
findlne negativne stanovisko v 11/2022 v 3+L, resp. 4+L MDD. SUKL vydal uz druhé negativne stanovisko pre
ESK v 08/2022 v 3+L MDD. Negativne stanoviska pre 3+L MDD vydali CADTH v 12/2020, IQWiG v 03/2021 a MZ
SRV 06/2021. Pozitivne stanoviska za Specifikovanych podmienok vydali SMC v 09/2020 a HAS v 07/2020 pre
3+L MDD, a ZIN pre 4+L MDD v 07/2021.

ESK pri navrhovanej vyske tihrady nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti pri
porovnani v ramci CUA s OAD. ESK dosahuje ICUR voci OAD vo vyske 87 909 eur/ QALY, pricom prahova
hodnota je - eur. Aby bol liek Spravato nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.,
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Ghrada za jedno balenie mdze byt maximalne vo vyske | eur, ¢o znamena ztavu oo voci maximéinej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 222,64 eur.

Vzhladom na velku neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z odporuc¢ame Ziadat od
DR dodatoénu zlavu vo vyske -%, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na trovni - eur.
Vysledok nakladovej efektivnosti je aj pri tihrade | eur za balenie spojeny s velkou mierou neistoty, najms
zdo6vodu chybajliceho porovnania sinymi komparatormi, nez OAD. Dalej v modeli figuruji neistoty
ohladom pravdepodobnosti prechodov v linii s ESK aj v naslednych liniach, pravdepodobnosti ukoncenia
lie¢by, dlhodobého G¢inku ESK alebo modelovania ochorenia MDD vzhladom na jeho epizodicky/chronicky
charakter.

e Predpokladame, Ze ak by bola dohodnuta s DR minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z., sumdrna Ghrada VZP za Spravato v treti
rok by bola vo vySke - —- mil. eur, v zavislosti od zvoleného variantu prevalencie MDD v SR. Cisty dopad
na rozpocet v roku 2025 odhadujeme na '- l mil. eur. Pri splneni odporuicanej zlavy NIHO by bola
sumarna Uhrada v tretom roku v rozmedzi - mil. eur.

Dopad na rozpocet je viak spojeny s neistotou, ktora spociva najma v odhade poétu pacientov pre dand

indikaciu, vyvoja dostupnosti psychiatrickej starostlivosti, vyvoja penetracie lieku Spravato a tiez v
chybajicom odhade nakladov na implementaciu liecby ESK.

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 25.4.2022

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia | 7.5.2022 (6.5.2022 DR doplnil vietky potrebné dokumenty na portali
vo veci kategorizacie kategorizacie)

Zverejnenie projektového protokolu 15.7.2022

19.8.2022 - 13.09.2022 (18.8.2022 bola zverejnena vyzva ¢.1;
Prerusenie konania ¢. 1 13.09.2022 DR odpovedal na vyzvu)

29.9.2022 - 27.10.2022 (28.9.2022 bola zverejnend vyzva ¢.2;
Prerusenie konania ¢. 2 27.10.2022 DR odpovedal na vyzvu)

5.11.2022 - 2.12.2022 (4.11.2022 bola zverejnend vyzva ¢.3; 2.12.2022

Prerusenie konania ¢. 3 DR odpovedal na vyzvu)
Vydanie odporucania 6.12.2022

Celkové trvanie hodnotenia (zohladiiuje

prerusenia) 130 dni
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1.Predmet hodnotenia

1.1.Vyskumné otazky

1. Je liedivo esketamin (liek Spravato) v kombinacii s SSRI alebo SNRI v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populdcii velkej depresivnej poruchy rezistentnej na
liecbu ucinnejsi a bezpecny na urovni ukazovatelov: mortalita, morbidita, kvalita Zivota?

2. Splia lietivo esketamin (liek Spravato) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientské a pravne aspekty tykajlice sa
potencialnej Ghrady lieCiva esketamin (liek Spravato)?

1.2. Inkluzne kritéria

Inkltzne kritéria relevantnych klinickych stadii sG sumarizované v tabulke niZsie .

Tabulka 1: PICO - Inkltzne kritérid

Populacia (z angl|Diagnéza:
Population) e  Dospeli pacienti s depresivnou poruchou rezistentnou na liecbu.
e MKCH-10%:F32.-aF33.-
e  MeSHZ Depressive Disorder, Major
Populacia podla EMA:
e Dospeli pacienti s depresivnou poruchou rezistentnou na liebu, ktori pocas sicasnej stredne
tazkej az tazkej depresivnej epizddy neodpovedali na najmenej dve rézne liecby antidepresivami.
Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:
e TotoZznas populaciou v EMA.
Intervencia (z anglle Esketaminje AD s rychlym nistupom Géinku (do 24 hodin). Je inhibitorom proteinu na povrchu
Intervention) neurdnov, zvaného NMDA?, ktory ma vplyv na regulaciu nalad.
e  Esketamin sa uZiva ako nazélny sprej pod dohladom lekara v ambulancii. Zaciato¢na davka je
56 mg v prvy def a pocas nasledujlcich Styroch tyzdriov sa uziva v 156 mg alebo 84 mg dvakrat
tyzdenne. V 5.-8. tyzdni sa uziva 56mg - 84 mg raz tyZzdenne. Po 9. tyZdni sa uZiva 56mg - 84 mg
raz za dva tyZzdne. Davkovanie zavisi od veku pacienta.
e  Esketamin sa uZiva v kombinacii s AD typu SSRI (escitalopram, citalopram, sertralin, paroxetin,
fluvoxamin, fluoxetin) alebo SNRI (venlafaxin, duloxetin).
MeSH: esketamine
Komparator (z angl)V tretej linii liecby depresie (t.j. prva linia liecby TRD) sa uZivaji najma AD z réznych farmakologickych
Control) skupin a v réznych rezimoch.

IAD podla farmakologickych skupin:

e  SSRI - najcastejsie uzivané AD
e SNRI - najcastejsie indikované AD po SSRI

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Dusevné poruchy a poruchy spravania (FO0-F99).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databéazach.

3 N-metyl-D-aspartat.
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e  Atypické AD (napr. vortioxetin, mirtazapin) - majd odliSny mechanizmus a¢inku ako bezné
antidepresiva.

e MAOI (moklobemid) - inhibitor monoaminooxidazy, AD starsej generacie s hor$im
bezpecnostnym profilom, uZivany ojedinele a vo vyssich 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.

e AD s augmentacnou lie€bou inym typom lie€iva, napr. SSR + kvetiapin (antipsychotikum).

e  AD + psychoterapeuticka liecba, napr. SSRI + kognitivno-behavioralna lie¢ba.

e  AD + biologicka liecba, napr. SSRI + EKT/ rTMS/VNS*.

Intervencia indikovana $pecialne na lie¢bu TRD na Slovensku momentalne nie je dostupna.

IAktualnost, 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 G¢innost

e  Mortalita z akejkolvek priciny a suicidalna mortalita.
e  Morbidita

o Zmena v zavaZnosti depresie, napr. na $kdle Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) (MADRS je dotaznik vypliiany lekdrom, ktory meria zdvaZnost depresie a deteguje
zmeny spdsobené lie¢bou antidepresivami).

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

Miera remisie, napr. definovanej ako MADRS skére 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. socidlna
funk¢nost na $kale Sheehan Disability Scale (SDS) (SDS je pacientsky dotaznik s 5
polozkami pre posudzovanie funkcnosti a disability).

o Suicidalne myslienky a spravanie

e  Kvalita Zivota, napr. merana podla dotaznika EQ-5D (EQ-5D je Standardizovany dotaznik pre
meranie kvality Zivota).

Ukazovatele klinickej Gcinnosti budi prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a zastupcami
pacientov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov:
e neziaddce cinky stupnia 3,4, 5
Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov:
e nezZiadlce G¢inky stupfiala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu.

4 EKT - elektrokonvulzivna terapia, rTMS - repetitivna transkranialna magneticka stimulacia, VNS - stimulacia nervus vagus.
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Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované Stidie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
(Network) Meta-analyzy

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
(Network) Meta-analyzy

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Ekonomické
hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické,  organizacné,

socialno-pacientske
pravne aspekty

a

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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2.Metoda

2.1.Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame na
zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).
e Klinické postupy APA, CPS, MZ SR a odpori¢ania UpToDate.
e Suhrnné charakteristiky liekov (SPC).
e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic a pacientskych
organizacii.
e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.
Hodnotenie klinického prinosu
e Rucnévyhladavanie klinickych $tidii a meta-analyz v medicinskych databézach (ClinicalTrials.gov a PubMed).
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&titticii (NICE, SUKL, CADTH, ZIN)°®.
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a dalSie
zdroje).
e  Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model, dopad
na rozpocet a dalSie zdroje).
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&titdcii (NICE, SUKL, CADTH, ZIN).
e  Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institicii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢énymi HTA institiciami nam umoZziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literaturu, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

® National Institute for Health and Care Excellence, Statni Ustav na kontrolu léCiv, Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health,
Zorginstituut Nederland
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e  SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

e DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnd zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny ddraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

V dfioch 26. - 27.7.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institlcii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE a SUKL.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajucich klinickych stadii bol 4.8.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (LG) a kontrolované druhym (MS).

Hodnotenie kvality arizika bias klinickych S$tudii anepriameho porovnania poskytnutého DR boli prebrané
zhodnotenia NICE, CADTH a SUKL.

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spifiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajice a ukoncené stidie fazy
3 u dospelych pacientov s TRD, ktorym bola podavana lie¢ba ESK + AD. Komparatorom v $tadii mohli byt v stlade
s PICO:

LieCebné rezimy v tretej linii:

e  Zvy3enie 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.

e AD s augmentaénou liecbou inym typom lie€iva, napr. SSR + kvetiapin (antipsychotikum).

e  AD+ psychoterapeuticka liecba, napr. SSRI + kognitivno-behavioralna lie¢ba.

e AD +biologicka lie€ba, napr. SSRI + EKT/ rTMS/VNS®,

Boli ndjdené 4 RCT relevantné pre hodnotenie (i¢innosti a bezpecnosti technolégie, ktoré splfiaji kritéria pre definiciu
populéacie, intervencie, komparatora a su k dispozicii publikované vysledky. Zaroven bola najdena dalsia 1 klinicka
jednoramenna studia fazy 3 relevantna pre hodnotenie bezpec¢nosti technoldgie.

6 EKT - elektrokonvulzivna terapia, rTMS - repetitivna transkranialna magneticka stimulacia, VNS - stimulacia nervus vagus.
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Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk ana portali www.mzsr.kategorizacia.sk dria
15.07.2022.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie’

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (15.07.2022) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti.

Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej psychiatrickej spolo¢nosti (SPsS). Do hodnotenia sa zapojil jeden odbornik
z radu zastupcov SPsS.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 15.07.2022. Celkovo sme so ziadostou o zapojenie
do hodnotenia oslovili 2 organizacie: Asociacia na ochranu prav pacienta (AOPP) a Liga za duSevné zdravie (LDZ).
Organizacia LDZ posunula Ziadost NIHO organizacii Otvorme dvere, otvorme srdcia (ODOS), ktora sa ako jedina zapojila
do hodnotenia. ODOS pravidelne komunikuje a ma stretnutia s viac ako 14 pacientskymi organizaciami.

" Pre zachovanie anonymizécie zapojenych odbornikov a pacientov a ich zastupcov uvddzame ich vyjadrenia konzistentne v
muzskom rode.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie ovyske Uhrady lieku. PlnG verziu hodnotenia poskytujeme Ministerstvu zdravotnictva SR (MZ SR).
Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizie.

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti su stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispdsobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejného poistenia
hradené pre Co najvacsi pocet pacientov. To méZe napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude
DR pozadovat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZzadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvy¢ajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktord pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

e  Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Zverejiovanie hodnét ICUR finalnych
nastaveni je Standardnou praxou napriklad anglického NICE. Za i¢elom zamedzenia zistenia vySky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejiiujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, kedy by napriklad bolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych nakladov o 8-tisic
eur je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by bolo mozné verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiezZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

e DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mdZu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mézeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zaciernovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov
jednotlivych hodnoteni, pricom v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3.Uvod

3.1.Zdravotny problém a sucasné poutzitie technologie

Zdravotny problém a si¢asné pouZitie technolégie (CUR)

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0007 Co je cielovd populdcia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory majl vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

A0006 Aké s konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skiisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1.Predmetna hodnotena indikacia a cielova populacia
Predmetné ochorenie (A0002) [1]

Depresivna porucha (alebo velkd depresivna porucha, v angl. major depressive disorder, MDD)8 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 epizéda méze trvat od
dvoch mesiacov az po niekolko rokov, pre splnenie diagnostiky ma trvat minimalne 2 tyZdne.

Z hladiska klasifikacie diagnéz mozno depresivnu poruchu delit na prvi a rekurentni®. Depresivna porucha sa dalej deli
na:

e  Lahk( depresivnu epizddu

e  Stredne tazkd depresivnu epizddu

e TaZki depresivnu epizédu bez psychotickych priznakov

e TaZki depresivnu epizédu s psychotickymi priznakmi

e Iné depresivne epizédy a neSpecifikované depresivne epizédy
Zéavaznost depresivnej epizddy je urcena podla diagnostickych kritérii (Cast 3.1.3).
Depresia rezistentna na lieCbu (angl. Treatment-resistant depression, TRD) je podtyp depresie, definovana ako
depresivna epizdda, ktora neodpovedala na najmenej 2 rézne lieCby antidepresivami (AD) (tato definicia v3ak nie je
Standardizovana). Pacienti s TRD maju dlhsie trvanie epizddy depresie, vysSsie riziko Uzkosti, samovrazdy a vyssi pocet
hospitalizacii [2].

8 Vyraz “major” (velkd) neoznacuje zavaznost depresie. Ochorenie v texte dalej oznadujeme zamenitelne ako depresivna
porucha, velka depresivna porucha a MDD.
® MKCH-10: F32 a F33.
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Cielova populacia (A0007, A0023)

Drzitel registracie (DR) poZaduje Ghradu pre dospelych pacientov s depresivnou poruchou rezistentnou na lie¢bu, ktori
polas sulasnej stredne tazkej az tazkej depresivnej epizédy neodpovedali na najmenej dve rozne lieCby
antidepresivami 3. Diagnostické kritéria pre stredne tazkd a tazkd depresivnu epizédu st uvedené v Casti 3.1.3. DR
neSpecifikoval, ¢i vramci tazkej depresivnej poruchy zahffia aj pacientov s psychotickymi priznakmi, pripadne, ¢i
nezahffia pacientov, ktorym bola diagnostikovand Ina depresivna epizdda a NeSpecifikovana depresivna
epizéda.-Predpoklada'me, Ze na Slovensku je priblizne 33,4-tisic aZ 37,5-tisic pacientov s TRD v prvej a vyssej linii
liecby (v tretej a vy3sej linii lieCby depresivnej poruchy, pri odkazovani na postupnost lieCebnych linii dalej v texte
uvadzané aj ako 3+L MDD). Skutoéna prevalencia moze byt vyssia (kvli vysokému poctu nelie¢enych pacientov) alebo
niz$ia (po zohladneni veku a o€isteni o pacientov s miernou depresiou alebo v remisii).

DR v Ziadosti udava odhad prevalencie depresie na Slovensku (diagndza F32-F33 podla MKCH-10) podla slovenskych
odbornikov z odboru psychiatria 394 387 pacientov. Mnohi pacienti vSak nie st lieeni kvéli slabej diagnostike,
nedostupnej Specializovanej zdravotnej starostlivosti a stigmatizacii dusevnych portch.

DR cituje $tudiu Babela (2019) [4], podla ktorej 185 467 pacientom v diagndzach F32 a F33 bola poskytovana zdravotna
starostlivost v roku 2018. Podla odhadov organizacie Institute for Health Metric and Evaluation (IHME) bola prevalencia
depresivnej poruchy (major depressive disorder) v roku 2019 v celej populacii na Slovensku 112 496 pacientov [5].

DR Ziadosti dalej uvadza Udaje o podieloch pacientov podla linie lieCby z prierezovej Stidie zo zdravotnych zaznamov
pacientov. Podla tejto Studie bolo lieCenych v 1. linii lieCby ochorenia 43,86% z celkového Studovaného stboru (n=
1030 pacientov), priCom vsetci tito pacienti boli lieCeni liekmi zo skupiny SSRI (selektivny inhibitor spatného
vychytavania serotoninu) alebo SNRI (inhibitor spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu), v 2. linii bolo
33,10% pacientov, v 3. linii 14,15%, na ostatnych liniach lieCby 6,11% a podiel nelieCenych pacientov predstavuje 2,78%
(MKCH - 10) [6].

Podla podielov z tejto Studie je v 3+L MDD 20,26% lieCenych pacientov, tzn. 22 792 (celkovy pocet podla IHME) - 37 576
(celkovy pocet podla Babela (2019)) pacientov. Odbornik, ktorého oslovil NIHO, predpoklada 5% - 12% pacientov
vhodnych na lie¢bu novym lieCivom pre 3+L MDD, ¢o méZe predstavovat 8 247 - 22 256 pacientov. Tato prevalencia
vSak zahfnia vietky vekové skupiny a tieZ diagndzy miernej epizddy depresivnej poruchy (F32.0., F33.0) alebo pacientov
v remisii (F32.4, F32.5, F33.4). Podla Gidajov NCZI zo vSetkych pacientov uZivajdcich lieky pre diagndzu F32 a F33 az 16%
z nich malo miernu epizédu alebo sa nachadzali v remisii. Z dostupnych Gdajov nie je mozné urcit, kolki z tychto
pacientov mali TRD, teda boli v 3+L MDD.

Z analyzy klinického prinosu vtomto hodnoteni (Cast 4) vyplynulo, Ze lieCivo ma vyrazne vys$si prinos u pacientov
v druhej a vyssej linii lieCby TRD, teda v 4+L MDD. Ekonomické hodnotenie bolo zamerané uz len na pacientov v 4+L
MDD. Vzhladom na vysledky klinickej Gcinnosti a bezpec¢nosti navrhujeme Upravu pacientskej skupiny vramci
poZadovanej indikacie pre lieCivo ESK z0Zit na pacientov v 4+L MDD bez psychotickych priznakov vo veku 18 - 64 rokov.
Pre tto skupinu pacientov odhadujeme pocet pacientov na 971 - 1 600 pacientov, podrobny vypocet je uvedeny v Casti
6.3.1.

3.1.2.Charakteristika ochorenia
Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1]

Jednoznaéné dovody vzniku depresie nie su zname. Je spOsobena kombinaciou genetickych, biologickych,
psychologickych, socialnych a environmentalnych faktorov [7]. Depresivna porucha sa ¢asto objavuje v mladom veku
(20-30rocni), ale m6ze sa vzniknut v ktoromkolvek veku. Diagnostikuje sa ¢astejSie u Zien, ¢o vSak mdze stvisiet s tym,

1% polny interval - 5% z populdcie podla IHME (2022), horny interval - 12 % z populécie podla Babela (2019).
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e Zeny Castejsie vyhladaji pomoc. Dal$im dévodom rozdielu medzi pohlaviami sti odli$né prejavy u Zien a muZov, ktoré
mozu stazit diagnostiku; u muzov sa mdZe depresia CastejSie prejavit zvySenym uzivanim alkoholu [8].

Rizikové faktory vzniku TRD sui komorbidné fyzické (koronarna choroba srdca, ochorenia Stitnej Zlazy) a dusevné
ochorenia (Gzkosti, poruchy osobnosti, $kodlivé uZivanie alkoholu a drog), chronicka bolest, uzZivanie niektorych liekov
(napr. glukokortikoidy), zavaznost symptoémov depresie, suicidné myslienky a sklony, traumatické zazitky (napr.
vojnovy konflikt, nasilie, zneuZivanie, finanéné problémy, problémy vo vztahoch, samota, chronické ochorenie a pod.).
Medzi dalSie faktory patria osobnostné ¢rty (nizke sebavedomie, vztahova zavislost), vznik depresie pred 18. rokom
Zivota, opakované depresivne epizddy, strata zamestnania a nizky socio-ekonomicky status. Okrem toho st rizikami pre
vznik depresie ako takej prislusnost k LGBTI+ komunite, osobna alebo rodinna histéria dusevnych poruch, biologické
zmeny v mozgu alebo hormonélne zmeny.

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [9]

NelieCena depresia moze trvat od niekolkych tyZzdriov aZ po niekolko rokov, v zavislosti od priciny vzniku depresie, jej
zavaznosti a Zivotného Stylu pacienta. Vyskum prevalencie nelieCenej depresivnej poruchy ukazal, Ze do 12 mesiacov sa
do Stadia remisie dostane 53 % pacientov Cakajucich na lieCbu v primarnej starostlivosti [10].

Pacienti s TRD uzZ z definicie podstupili dve linie liecby. Nenasli sme zdroje, ktoré by uvadzali prirodzeny priebeh TRD po
vysadeni liecby.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

Podla Svetovej zdravotnickej organizacie trpi depresiou globalne 5% dospelej populdacie a aspon raz za Zivot sa vyskytne
priblizne u tretiny populacie vo vyspelych krajinach [11]. Podla odhadov IHME bola v roku 2019 prevalencia depresivnej
poruchy na Slovensku 30 pacientov na 1 000 obyvatelov [5].

Symptdmami depresie s vo vSeobecnosti pocity smutku, prazdnoty a beznadeje, iritovatelnost, strata zaujmu
o predtym oblUbené aj bezné aktivity, poruchy spanku, nedostatok energie, znizena alebo naopak zvysena chut do
jedla, zhorSené kognitivne schopnosti, pocity viny a hanby, suicidné tendencie a nevysvetlitelné fyzické problémy
(napr. bolesti). Pri stredne zavaznej a zavaznej epizdde sa vyskytuje viac symptdmov sicasne (viac v Casti 3.1.3) [1].

Depresia prinasa so sebou riziko suicidia, riziko zhorSenia ¢i dokonca vzniku zavaznych telesnych ochoreni (napr.
kardiovaskularnych), ale aj vyznamné riziko zhorSenia funkénosti pacienta v jeho kazdodennom Zivote. Depresia na
rozdiel od ostatnych zavaznych pordch zdravia sa okrem absentizmu vyznacuje aj fenoménom prezentizmu, kedy je
chory v praci pritomny, ale jeho produktivita je minimalna [12].

Prevalenciu TRD nie je mozné jednoznacne urcit kvoli chybajlcej Standardizovanej definicii [13]. R6zne zdroje
udavaju prevalenciu TRD ako 10% - 30% pacientov s depresiou [14, 15]. TRD vytvara kumulativne nepomerne vyssie
naklady pre spolocnost ako nerezistentné typy depresie [16].

Cielom liecby je remisia (teda zmiernenie aZ vymiznutie priznakov). U pacientov, ktorym zlyhalo viacero liecob je
nizSia Sanca, ze dalSia lieCba zaberie. Pravdepodobnost zlyhania liecby je vysSia u pacientov s TRD a Uzkostnymi
symptémami, inymi duSevnymi poruchami a chybajlcou socialnou podporou [13].

Pacientska organizacia ODOS uviedla, Ze v d6sledku vzniku ochorenia bolo potrebné, aby pacienti vyhladali pomoc
psychiatria. Pacienti si vyzaduju pomoc okolia - pribuznych alebo opatrovatelov, ak sa pacienti nachadzaju
v domovoch socidlnych sluZieb. Z rodiny pomaha najcastejSie ten, kto je schopny ¢i nema pracovné zavazky, teda
partner alebo dieta &i rodi¢. Casto musi pribuzny z préce odist.
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3.1.3.Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024)

Predmetom tohto hodnotenia je TRD pri sGi¢asnej stredne tazkej alebo tazkej depresivnej epizdde (bez uréenia, ¢i ide
o0 epizddu s psychotickymi priznakmi alebo bez nich), vratane rekurentnej depresivnej poruchy. Diagnostika tychto
stadii ochoreni sa viak odvodzuje od symptémov depresivnej epizédy ako takej a definuje ich pocetnost a typovost
jednotlivych symptémov.

Medzinarodna klasifikacia chordb -10. decenalna revizia (MKCH-10) [17]

Podla standardnych postupov je na Slovensku zavazna diagnostika podla MKCH-10 [12]. V typickych miernych, stredne
tazkych alebo tazkych depresivnych epizédach pacient trpi znizenou naladou, zniZzenou energiou a zniZenou aktivitou.
Schopnost uzivat si, zaujem a sUstredenie je zniZzena a bezna je vyrazna Gnava aj po minimalnej namahe. Spanok je
zvycajne naruseny a chut do jedla zniZena. Sebalcta a sebavedomie st takmer vzdy zniZzené a dokonca aj v miernej
forme s Casto pritomné myslienky viny alebo bezcennosti. ZniZzend nalada sa zo diia na defi takmer nemeni, nereaguje
na okolnosti a moze byt sprevadzana takzvanymi ,somatickymi“ priznakmi, ako je strata zaujmu a prijemnych pocitov,
ranné prebudenie niekolko hodin pred zvycajnym cCasom. Depresia je najhorSia v rano, vyskytuje sa vyrazna
psychomotoricka retardacia, nepokoj, strata chuti do jedla, strata hmotnosti a strata libida. V zavislosti od poctu a
zavaznosti symptomov méZe byt depresivna epizdda Specifikovana ako mierna, stredna alebo tazka.

e Mierna depresivna epizéda. Zvycajne su pritomné dva alebo tri z vy33ie uvedenych symptémov. Pacienta to
zvycajne trapi, ale pravdepodobne bude moct pokracovat vo vacsine aktivit.

e Stredne tazka depresivna epizéda. Zvycajne si pritomné Styri alebo viac z vy3Sie uvedenych symptémov a
pacient bude mat pravdepodobne velké tazkosti pokracovat v beznych aktivitach.

e Tazka depresivna epizéda bez psychotickych symptémov. Epizdda depresie, pri ktorej st viaceré z vyssie
uvedenych symptémov vyrazné a znepokojujlce, typicky strata sebalcty a predstavy o bezcennosti alebo
viny. Samovrazedné myslienky a Ciny s bezné a zvy¢ajne je pritomnych mnoZstvo ,,somatickych“ symptémov.

e Tazka depresivna epizdda s psychotickymi symptémami. Epizdda depresie, ako je opisanda v F32.2, ale s
pritomnostou halucinécii, bludov, psychomotoricke] retardacie alebo stuporov tak zavaznych, Ze bezné
spolocenské aktivity si nemozné; méze hrozit ohrozenie Zivota samovrazdou, dehydrataciou alebo
hladovanim. Halucinacie a bludy mdZu alebo nemusia byt v silade s naladou.

Standardné diagnosticko-terapeutické postupy (SDTP) na Slovensku [12]
Diagnostika depresivnej poruchy na Slovensku vychadza z manualnu Medzinarodnej klasifikacie choréb (MKCH-10).

Podla SDTP je diagnostika depresivnej epizddy zaloZend v prvom rade na podrobnom klinickom psychiatrickom
vysSetreni, anamnestickych udajoch (niekedy aj s potrebou heteroanamnézy) a starostlivom vyhodnoteni klinickej
symptomatiky (psychopatologickych symptémov a priebehovych charakteristik).

Stanovenie diagnézy musi prebiehat na zakladne klinického vySetrenia podla platnych diagnostickych kritérii a
anamnézy pacienta: Pacient vykazuje depresivnu naladu aspon dva tyZdne a bola vyliéena histéria hypomanickej alebo
manickej epizddy a taktiez bolo vylicené, Ze sicasna epizdda je spbsobena uzivanim psychoaktivnych latok alebo
organickou dusevnou poruchou. Nasledne sa urcia typy symptomov aich pocet pre stanovenia zivaznosti a typu
depresivnej epizddy.

Pre prvotné zachytenie ochorenia alebo postdenie zavaznosti depresie sa dalej m6zu pouzivat sebaposudzovacie
dotazniky (napr. PHQ-9, The Patient Health Questionnaire) alebo objektivne hodnotiace inStrumenty (napr. MARDS,
Montgomery Asberg Depression Rating Scale). Klinicky psycholég méZe dalej vykonat psychodiagnostické vySetrenie
(najma projektivne metddy). Tieto vSak nenahradzaju klinické vysetrenie.

Odbornik, ktorého oslovil NIHO, potvrdil, Ze diagnostika TRD prebieha na zaklade platnych diagnostickych kritérii.
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Pacientska organizacia ODOS uviedla, Ze pacienti zvyCajne absolvuji psychiatrické vySetrenie, aj opakované, niekedy
sa doplria pomocné psychologické vySetrenie. Stanovenie diagnézy byva vo vacSine pripadov po prvom vysetreni,
samozrejme, niekedy je potrebné absolvovat viacero vysetreni.

UptoDate [13]

Postupy podla UptoDate uvadzaju, Ze na vylicenie organickej pri¢iny poruchy, resp. uréenie pripadného podielu na nej,
sa vykondvaju v pripade potreby laboratérne vySetrenia (napr. vySetrenie krvi pre vyskyt anémie) a neurozobrazovacie
vySetrenia (napr. cievne mozgové prihode, skleréza multiplex), pripadne konziliarne vySetrenia lekdrom inej
Specializacie prekracujice kompetencie psychiatra (napr. endokrinolég).

Pre diagnostiku TRD musia byt splnené kritérid pre diagnostiku MDD (vysSie). Dalej sa odporica posudit histériu
uzivania liekov ako glukokortikoidy a interferény, vyskyt pridruzenych psychiatrickych porich a predchadzajicu liecbu
(typ lie¢by, davkovanie, trvanie, neZiadlce G¢inky a dodrZiavanie lie¢ebného rezimu).

Podla UpToDate pouZivanie hodnotiacich instrumentov (napr. MADRS, PHQ-9) v klinickej praxi nie je bezné. Tieto
inStrumenty sa pouzivaju CastejSie v klinickom vyskume. V poZadovanej indikacii vSak DR po konzultacii so
slovenskymi odbornikmi uvadza, dotaznik CGI-S sa ma pouzivat pre vyhodnotenie klinickej odpovede na liecbu
esketaminom.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025)

KedZe pacienti s TRD podla definicie uzivali uz dve linie liecby antidepresivami, ich dalSia liecba sa odvija od
konkrétneho typu a priebehu predchadzajucej liecby.

Cielom liecby (rezistentnej) depresivnej poruchy by malo byt dosiahnutie stavu bez priznakov ochorenia, t.j. remisie
[18].

Americka psychiatricka spolocnost (APA)

Zohladriujeme odportcania APA, kedZe su zakladom Standardnych postupov na Slovensku a celoeurdpske Standardy
nie su dostupné.

V postupoch APA z roku 2011 [19] sa nenachadzaji odporicania Specificky pre TRD. Pri chybajicej odpovedi na liecbu,
t.j. ak sa aspori mierne zlepsenie priznakov nepozoruje do 4 - 8 tyzdriov od zaciatku liecby, mala by sa prehodnotit
diagndza, posudit vedlajsie Gc¢inky, komplikujlce sticasne sa vyskytujlce stavy a psychosocialne faktory a upravit plan
liecby. Je tiez dolezité posudit kvalitu vztahu s lekarom/terapeutom a dodrZiavanie liecby. Pre liecenych pacientov
antidepresivom je odporacana

e optimalizacia davky liekov je prvy krok, ak je zataz vedlajSimi G¢inkami tolerovatelna a liek nebol podavany
v najvyssej moznej davke.

e augmentacia antidepresiv s psychoterapiou

e prechod nainé AD v ramci rovnakej skupiny (napr. SSRI)

e prechod na AD inej skupiny (z SSRI na SNRI/TCA, okrem MAOI)

e augmentacia antidepresiv s inymi lieCivami v rdmci rovnakej skupiny (napr. SSRI)

e augmentacia antidepresiv s inymi lieCivami v rdmci inej skupiny (okrem MAOI)

e augmentacia inymi latkami (napr.: litiom, hormdnmi Stitnej Zlazy, atypickym antipsychotikom)

e  EKT, VNS (ak pacienti neodpovedali na 4 linie lieCby), fototerapia

e MAOI v Specialnych pripadoch

e augmentacia anxiolytickou lie¢bou pri Uzkostiach alebo nespavosti

Americka psychologicka spoloénost

V postupoch z roku 2019 Americka psychologicka spoloc¢nost [20] odporuca pri Ciasto¢nej alebo chybajuicej odpovedi
na pociatocnu liecbu antidepresivom zmenit lieCbu z monoterapie antidepresivom na monoterapiu kognitivnou
psychoterapiou alebo zmenit antidepresivum (odporucané); pridat psychoterapiu (interpersonalnu, KBT,
psychodynamicku) alebo pridat dalSie antidepresivum (podmienene odpordcané). Tieto postupy sa nezameriavaju na
pacientov s psychotickymi priznakmi.
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V stanovisku v rdmci konania o liecive esketamin v CR CPS uviedla, Ze ak boli pouZité dve SSRI, je mozné poufit lie¢iva
zo skupiny SNRI, t.j. venlafaxin, resp. duloxetin. Vortioxetin alebo agomelatin st v poslednej dobe aplikované s ohladom
na profil znasanlivosti, ktory ovplyvriuje perzistenciu chorych v lie¢be, v druhej linii. Po zhodnoteni terapeutickej
Gc¢innosti AD z tretej linie tak nasleduje augmentacia antipsychotikom (najcastejsie kvetiapinom s predizenym
uvolfiovanim, pripadne off-label antipsychotikami (aripiprazol). EKT je indikovana predovSetkym pri depresivnych
poruchéch zavaznej intenzity, kedy chory vyZaduje hospitalizaciu, t.j. epizéd psychotickych, kataténnych, s vyraznou
psychomotorickou retardaciou, odmietanim tekutin a potravy, u vysokého suicidalneho rizika, v pripade potreby
rychleho terapeutického ucinku alebo pri predchadzajicom Géinku. KBT méZe byt vhodnym a Ziaducim doplnenim
farmakoterapia u indikovanych pacientov, ale ma svoje limitacie (nedostatok hradenych sluzieb a dlhé ¢akacie doby).
V pripade, Ze pacient neodpoveda na liecbu, je zvolena 3. linia liecby, a to (z klinickej praxe vyplyva, Ze iplne vynimocne)
monoterapia AD z inej triedy ako v predchadzajucich liniach. Pokial nie je dosiahnuté aspori ¢iastocné odpovede, mbze
déjst k augmentécii. Vo vacsine pripadov je az v 4. linii lie¢by je zvazovana kombinacia AD, v praxi byva vyuZivana skor.
Sucasne st aplikované biologické metddy alebo psychoterapia.

Ceska psychiatricka spolocnost (CPS) [21]

SDTP na Slovensku [12]

SDTP v stlade s postupmi APA (2011) ako hlavné typy lie¢by depresivnej poruchy uvadzaji farmakoterapiu (najma
antidepresivami, medzi inymi uvadzajd aj esketamin), v indikovanych pripadoch EKT, rTMS, VNS, fototerapiu (najma pri
sezdnnej depresii), ako podporna liecba st pouzivané rozne typy psychoterapie.

Pri nedostatoc¢nej odpovedi na liebu, a teda aj pri TRD, sa pouZivaju rézne rezimy vratane obmien v uzivani réznych

lieCiv zo skupiny antidepresiv v stlade s odport¢aniami APA v postupoch z roku 2011.

Pri lieCbe neresponzivnych pacientov pri kombinacii AD odportcajd napr. SSRI/SNRI plus mirtazapin, ako moznost
uvadzaj tieZ augmentaciu esketaminom.

LieCba Casto prebieha dlhodobo (tzv. profylakticka liecba), ked sa pouZivaji najma antidepresiva, ale Casto aj
tymoprofylaktika (litium a antiepileptika). Ukoncenie lieCby v udrziavacej/pokracujlcej a profylaktickej faze by malo
prebiehat postupne v priebehu niekolkych tyZzdnov, aby sa predislo rozvoju syndrému z vysadenia.

Odbornik, ktorého oslovil NIHO, potvrdil, Ze lie¢ba TRD prebieha na zaklade platnych SDTP. Ako nasledné linie lie¢by
uviedol odbornik stabiliza¢nu, profylaktickd lie¢ba a nasledne psychorehabilitacna liebu.

Pacientska organizacia ODOS zviedla, Ze lekar vykonava psychiatrické vySetrenie a pouziva pomocné $kaly
dotaznikov. V liecbe pacienti najcastejSie uzivaji psychofarmaka. Sucasna lieba je u pacienta dobre tolerovana, ak sa
deje v spolupréci s psychiatrova, ktory sa riadi pomerom tcinnosti vs bezpecnosti liecby.

3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technologie (TEC)

ElementID | Vyskumnad otazka

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

B0004 Kto administruje predmetni technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

B0002 Co je oakavany prinos predmetnej technolégie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0021 Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku, Skétsku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?
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3.2.1.0pis technologie
Predmetna technolégia (B0001)
Esketamin [22]

Esketamin (dalejlen ESK) je AD s rychlym nastupom ucinku (do 24 hodin). Je inhibitorom proteinu na povrchu neurénov,
zvaného N-methyl-D-aspartat (NMDA), ktory ma vplyv na obnovu synaptickych funkcii mozgu vplyvajicich na regulaciu
nalady aemocného spravania. K rychlej odpoved moze prispievat obnovenie dopaminergnej neurotransmisie v
oblastiach mozgu riadiacich odmeriovanie a motivaciu a zniZenie stimulacie oblasti mozgu riadiacich anhedéniu.

Na Slovensku DR pozaduje kategorizaciu ESK vo forme nazalny sprej, ktory sa uZiva pod dohladom lekara v ambulancii.
Zaciato¢na davka je 56 mg v prvy den a pocas nasledujucich Styroch tyzdiov sa uziva v 56 mg alebo 84 mg dvakrat
tyzdenne. 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 (Tabulka 2).

Tabulka 2: Davkovanie ESK podla SPC

Indukéna fiaza Udrziavacia faza
1. a7 4. tvzdeii: 5. a7 8. tVzdeii:
Pociatoéna davka vdeii 1: 56 mg 56 mg alebo 84 mg jedenkrat tyzdenne
Dalsie davky: 56 mg alebo 84 mg dvakriat | Od 9. tvzdiia:
tyzdenne 56 mg alebo 84 mg kazdeé 2 tyzdne alebo
jedenkrat tyzdenne
Dokaz o terapeutickom prinose sa ma vyhodnotit na Potreba pokra¢ovamnia v liecbe sa ma
konci indukénej fazy, aby sa stanovilo, ¢i je potrebné pravidelne prehodnocovat’.
pokracovat v liecbe.

Tabul'ka 2: Odporiucané davkovanie Spravata u dospelych vo veku > 65 rokov s vel'kou
depresivnou poruchou rezistentnou na liechu

Indukéna faza Udrziavacia faza
1. a7 4. tvzdeii: 5. a7 8. tvzdeii:
Pociatocna davka v den 1: 28 mg 28 mg. 56 mg alebo 84 mg jedenkrat
Dalsie davky: 28 mg. 56 mg alebo 84 mg tyzdenne. vietky zmeny davky maju byt
dvakrat tyzdenne. vietky v prirastkoch po 28 mg
zmeny davky maju byt
v prirastkoch po 28 mg 0d 9. tvzdiia:

28 mg. 56 mg alebo 84 mg kazdé 2 tyzdne
alebo jedenkrat tyzdenne. vietky zmeny
davky maju byt v prirastkoch po 28 mg
Dokaz o terapeutickom prinose sa ma vyhodnotit na | Potreba pokracovania v lie¢be sa ma
konci indukénej fazy. aby sa stanovilo, ¢&i je pravidelne prehodnocovat’.

potrebné pokraéovat’ v liecbe.

Zdroj: [22]

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

SSRI su selektivne inhibitory spdtného vychytavania serotoninu. UZivanie pre lieCbu depresivnej poruchy su
nasledovné:

e  Escitalopram - zvycajna davka je 10 mg jedenkrat denne. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta je
mozné davku zvysit na maximalne 20 mg denne [23].

e Citalopram - ma sa poddavat ako jednorazova peroralna davka 20 mg jedenkrat denne. V zavislosti od
individualnej odpovede pacienta sa davka moze zvysit na maximalne 40 mg denne. U pacientov s periodickou
(rekurentnou) depresiou byva potrebna udrZiavacia niekolkoroc¢na liecba, aby sa zabranilo vzniku dalsich faz
ochorenia [24].
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Sertralin - lieba sa ma zacat davkou 50 mg/defi. Pacientom, ktori neodpovedaju na davku 50 mg, mdze
pomdct zvySenie davky. Zmeny davky sa maju robit po 50 mg v intervale najmenej jedného tyzdria az na
maximalnu davku 200 mg/deri. Zmeny v davkovani sa nemaju robit Castejsie ako raz za tyzden vzhladom na
24-hodinovy polcas elimindcie sertralinu. Nastup terapeutického G¢inku je mozné pozorovat do 7 dni [25].
Paroxetin - Odporicana davka je 20 mg denne. Zlep$enie u pacientov za¢ne zvy&ajne po jednom tyZdni, ale
evidentné mdZe byt aZ od druhého tyZdna liecby. U niektorych pacientov s nedostato¢nou odpovedou na 20
mg sa moZe davka pozvolna zvySovat aZ na maximum 50 mg denne, a to postupne po 10 mg podla odozvy
u pacienta [26].

Fluvoxamin - Odpor(c¢ana dvodna davka je 50 alebo 100 mg podana jednorazovo, najlepsie veler.

Odporica sa postupné zvy$ovanie davky aZ do dosiahnutia G¢innej dennej davky. U¢inna dennd davka je 100
mg denne a ma byt upravena podla individuélnej potreby pacienta. Boli podavané davky az 300 mg za deri.
Davku vacsiu ako 150 mg je vhodné rozdelit do dvoch az troch davok pocas diia. Fluvoxamin v dennej davke
100 mg podanej jednorazovo sa odporica ako prevencia pri opakovanom vyskyte depresie [27].

Fluoxetin - odporic¢ana davka je 20 mg denne. Davkovanie sa méa posudit a upravit v pripade potreby do 3 aZ
4 tyzdnov od zacatia lieCby a potom podla toho, ako sa povazuje za klinicky potrebné. Hoci u niektorych
pacientov moZe byt zvySeny potencial pre neziaduce G¢inky pri vysSich davkach, pri nedostatoc¢nej odpovedi
na 20 mg sa davka moZe postupne zvy$ovat a7 na maximum 60 mg. Upravy davkovania sa maju robit opatrne
aindividualne u kazdého pacienta tak, aby sa pacienti udrziavali na najnizsej ucinnej davke [28].

SNRI su selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu.

Venlaflaxin - Odporic¢ana zaciatoéna davka venlafaxinu s predi{zenym uvolfiovanim je 75 mg jedenkrat denne.
Pacientom, ktori neodpovedaju na zaciato¢nd davku 75 mg denne, sa méZe davka zvysit aZ na maximalne 375
mg denne. ZvySenie davky sa mdZe robit v 2 a viactyZdriovych intervaloch. Ak je to klinicky opodstatnené
vzhladom na zavaznost priznakov, davky sa m6zu zvySovat CastejSie, avsak nie menej ako po 4 drioch. Kvoli
riziku neziaducich Gcinkov suvisiacich s davkou, sa ma davka zvySovat aZ po klinickom zhodnoteni (pozri ¢ast
Duloxetin - Zaliato¢nd a odpori¢ana udrZiavacia davka je 60 mg jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla. V
klinickych stadiach boli z hladiska bezpecnosti hodnotené podané davky vyssie ako 60 mg jedenkrat denne az
po maximalnu davku 120 mg denne. Klinicky dokaz o tom, Ze by pacienti nereagujlici na pociato¢nu
odporac¢anu davku mobhli profitovat zo vzostupnej titracie davky vSak neexistuje. U pacientov odpovedajdcich
na lieCbu duloxetinom a s histériou opakujucich sa depresivnych epizdd treba zvazit dalsiu dlhodobu liecbu s
davkou 60 az 120 mg/deri [30].

Pri vSetkych uvedenych AD je kontraindikovana kombinacia s inhibitormi MAOI z d6vodu rizika rozvoja sérotoninového
syndrému. Po Ustupe priznakov je pre upevnenie terapeutickej odpovede odporacané pokracovat v lie¢be po dobu
najmenej 6 mesiacov, aby sa zabezpecila prevencia relapsu. Odpoved sa zvycajne dostavi po 2 - 4 tyzdrioch liecby a je
potrebné pravidelne monitorovat.

Komparatory (B0001) [12]

1. ZvySenie (na maximum) davky predchadzajuceho AD.

2. Zmena na iné AD z inej farmakologickej skupiny (napr. z SSRI na dudlne pdsobiace antidepresivum).

Sposob uzivania réznych lieciv zo skupin SSRI a SNRI je uvedeny vyssie.

Tricyklické AD (TCA) a tetreacyklické AD (TeCA) blokuji vychytavanie serotoninu a noradrenalinu a vyplyvaju
na dalSie neurostransmitery. Patria medzi starSie AD s vy3$$im vyskytom neZziaddcich cinkov. Patria medzi ne
lie¢iva amitriptylin, klomopramin, imipramin, dozulepin, maprotilin [31].

SARI) (Serotoninovy antagonista a inhibitor spatného vychytavania) inhibuji serotoninové prenasace aj
receptory, majl porovnatelni &innost ako napr. SSRI, ale lepSiu tolerovatelnost, patri sem liedivo trazodén
[32].

NDRI (Inhibitory spatného vychytavania noradrenalinu a dopaminu). Patri sem lie¢ivo bupropién, ktoré
vychytava najma dopamin a ovplyvriuje tiezZ nikotinové receptory [33].
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e NaSSA (Noradrenergické a Specificky sérotoninergické AD) - atypické AD skupiny TeCA. Patri sem lieCivo
mirtazapin, ktoré ukazuje porovnatelné az lepSie U¢inky ako iné beZné antidepresiva, najma u pacientov
s nespavostou a podvahou [34].

e MaSSA (Melatoninovy antagonista a selektivny serotoninovy natagonista) - atypické AD, patri sem liecivo
agomelatin.

e RIMA (Inhibitor monoaminooxidazy A) - patri sem lie¢éivo moklobemid.

e  SRE (Posilfiovac spatného vychytavania sérotoninu) - patri sem lielivo tianeptin. Tianeptin patri medzi TCA
chemickou stavbou, ma viak menej neziaducich ucinkov a menej interakcii nez vacsina AD [35].

e  SMS (Sérotoninovy moduldtor a stimulator) - patri sem nové liecivo vortioxetin, ktoré pdsobi na serotonin,
dopamin, noradrenalin, glutamat, histamin s potencialom zlepSenia kognitivnych schopnosti pacientov. Na
Slovensku je hradeny v druhej linii liecby depresivnych porich [36].

3. Kombinacia dvoch AD z rozdielnych farmakologickych skupin (napr.: SSRI alebo SNRI s mirtazapinom).
4. Augmentacia AD inymi latkami

e Antipsychotika sa uZivaji na lie¢bu schizofrénie, manickych epizéd ana augmentaciu pri depresivnej
poruche, patri sem napr. lie¢ivo kvetiapin [37].

e Stabilizatory nalad sa uZivaju na liecbu bipolarnej poruchy. Patri sem napr. litium, ktoré sa uZiva aj na
augmentaciu pri depresivnej poruche [38].

5. Kombinacia AD a psychoterapeutickej intervencie [39]

e  KBT je individualna alebo skupinova terapia zamerana na identifikaciu negativneho spravania, myslienok
a emdcii a ich zmenu na zdravsie a pozitivnejsie [40].

e Interpersonalna terapia sa zameriava na rieSenie problémov vo vztahoch a zlepSovanie medziludskych
zrucnosti.

e  Psychodynamicka terapia sa zameriava na zvedomenie podvedomych myslienok a spravania, spoznanie
vlastnych motivacii a rieSenie konfliktov.

6. Kombinacia AD s nefarmakologickymi postupmi

e  EKT je medicinsky postup vykonavany pod anestézou, pri ktorom sa malymi elektrickymi vybojmi v mozgu
sposobi kratky zachvat. EKT zrejme meni chémiou v mozgu a moéZe rychlo zvratit symptémy urditych stavov
dusevného zdravia. EKT je Casto velmi Gc¢inna po predchadzajucej nedcinnej lieCbe. Velka Cast stigmy spojena
s ECT je zaloZena na vCasnej liecbe, pri ktorej boli podavané vysoké davky elektriny bez anestézie, ¢o viedlo k
strate pamaéti, zZlomeninam kosti a inym zavaznym vedlajsim ucinkom. EKT je dnes ovela bezpecnejsia [41].

e VNS je stimulacia vagusového nervu elektrickymi impulzmi na lieCbu epilepsie a TRD. M6Ze ist o stimulaciu
voperovanym stimulatorom alebo novymi neinvazivnymi metédami [42].

e Fototerapia sa pouZiva na lieCbu sezdnnej afektivnej poruchy a spociva v kontrolovanom vystavovani sa
umelému svetlu zo Specidlneho zariadenia, ktoré imituje prirodzené svetlo [43].

3.2.2.Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, B0008) [22]

ESK si ma podavat sam pacient pod priamym dohladom zdravotnickeho pracovnika. Lie¢ebné sedenie pozostava z
nazélneho podania a obdobia pozorovania po podani. Podavanie aj pozorovanie po podani sa ma uskuto¢nit vo vhodne
vybavenom zdravotnickom zariadeni.

Pred podanim sa ma vyhodnotit krvny tlak. Ak je vychodiskovy krvny tlak zvyseny, je nutné zvazit rizika kratkodobého
zvy$enia krvného tlaku a prinos liecby esketaminom. ESK sa nemd podavat, ak zvySenie krvného tlaku alebo
intrakranialneho tlaku predstavuje zavazné riziko.

U pacientov s klinicky vyznamnymi alebo nestabilnymi kardiovaskularnymi alebo respiranymi ochoreniami sa
vyzaduju dalSie opatrenia. Tymto pacientom sa ma ESK podavat v prostredi, kde je k dispozicii vhodné vybavenie na
resuscitaciu a zdravotnicki pracovnici vyskoleni v oblasti kardiopulmonalnej resuscitacie (pozri ¢ast 4.4). Pozorovanie
po podani lieku. Po podani ESK sa ma krvny tlak znova vyhodnotit priblizne po 40 mindtach a nasledne podla klinického

25



NIHS®

postdenia. Z dévodu moznosti sedacie, disociacie a zvyseného krvného tlaku musia byt pacienti monitorovani
zdravotnickym pracovnikom, kym nie si povazovani za Klinicky stabilnych a pripravenych opustit zdravotnicke
zariadenie.

Podla odbornika osloveného NIHO ma ESK predpisovat a administrovat psychiater.

3.2.3.Registracia technolégie (A0020) [44]

Spravato (ESK) bol registrovany v EMA v 12/2019 v kombinacii s SSRI alebo SNRI na lie¢bu dospelych pacientov s TRD
v sUCasnej stredne tazkej az tazkej depresivnej epizéde.

Indikacia bola rozsirena v 04/2021 v kombinacii s peroralnou antidepresivnou lie¢bou na lie¢bu dospelych pacientov so
stredne tazkou az tazkou epizédou velkej depresivnej poruchy ako akutna kratkodoba liecba na rychle zmiernenie
depresivnych priznakov, ktoré st na zaklade klinického posudenia povazované za naliehavy psychiatricky stav [44].

Spravato nema status lieku na zriedkavé ochorenia (orphan).

3.2.4.Navrhovana indikacia (A0001) [3]
PoZadované indikaéné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia

NIHO sa vtomto hodnoteni zameriava na navrhovanu indikaciu podla Ziadosti o kategorizaciu ESK z 05/2022,
aktualizovanu v odpovedi na vyzvu NIHO z 27.10.2022 (pre pacientov v 4+L MDD):

e Hradena liecba sa mdze indikovat v kombinacii so SSRI alebo SNRI na lie¢bu dospelych pacientov s
depresivnou poruchou rezistentnou na lieCbu, ktori pocas stcasnej stredne tazkej aZ tazkej depresivnej
epizédy neodpovedali tri rozne liecby antidepresivami samostatne alebo v kombinacii s dal$im AD alebo v
augmentdcii s inymi lieCivami.

e Ucinnost lie¢by sa prehodnoti po uplynuti indukénej fazy (4 tyZdne od zacatia lie¢by) a nésledne kazdé 3
mesiace pocas udrZiavacej fazy.

e  Kritérium odpovede na liecbu je hodnotenie na $kale CGI-S a to dosiahnutie CGI-S skére < 3 body alebo
zlepSenie o minimalne 2 body na CGI-S. V pripade, Ze k uvedenej odpovedi neddjde, liecba prestava byt
hradenou liecbou.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

e  Preskripcia je obmedzena na Specializaciu psychiatria.

3.2.5.PoZadovana tihrada a aktualny stav kategorizacie (A0021) [3]

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Uhradu za aplikator lieku Spravato s obsahom 28 mg Gcinnej latky nosova
roztokova aerodisperzia vo vyske 222,64 eur. Tato Uhrada vychadza z eurdpskej referencnej ceny a predpoklada nulovy
doplatok pacienta.

DR Ziadal o kategorizaciu ESK v SR po prvykrat v roku 2020 [45], pre indikaciu v 3+L MDD. Ministerstvo zdravotnictva SR
(MZ SR) po odporucani kategorizacnej komisie a kategorizacnej rady rozhodlo v 06/2021 neschvalit kategorizaciu ESK.
Dévodmi boli medzi inymi: pouZitie nezrelych dat v ekonomickom modeli (nedosiahnuty median ukazovatelov),
neistota v klinickych vysledkoch avdizajne klinickych stadii, chybajici dokaz o prinose ESK vodi relevantnym
komparatorom, predpoklad ukoncenia lie¢by ESK do 24 mesiacov. Vindika¢nych obmedzeniach bolo kritérium
maximalne trvanie lieCby po dobu 2 roky. MZ SR v rozhodnuti uviedlo, Ze ,urCenie indikacného obmedzenia na
limitovanie diZky lie¢by pri nepritomnosti idajov z klinickej $tidie teda Gidajov o redlnom prinose lie¢by nie je vhodnym
pristupom k liecbe predovsetkym v oblasti psychiatrie. Odhadovanie ukoncenia lie¢by namiesto pritomnosti redlnych
Gdajov by mohlo v praxi spésobit zastavenie respektive odopretie lieCby pacientovi, ktory by mohol nadalej z jej
uzivania prosperovat. Zastavenie lie¢Cby by malo nastat vylu¢ne z dévodu preukazanej straty Gcinku liecby“.

DR podal druhd Ziadost v 05/2022, ktora je predmetom tohto hodnotenia. V druhej Ziadosti poZzadoval DR kategorizaciu
pre pacientsku skupinu v 3+L MDD. DR upravil kritérid pre zastavenie hradenia liecby podla vyhodnotenia ucinnosti
liecby na skale CGI-S (vyssie v Casti 3.2.4). DR v odpovedi na Ziadost NIHO o vysvetlenie Gpravy tohto kritéria v druhej
Ziadosti uviedol, Ze ,pri spolo¢nych rozhovoroch so zdravotnymi poistoviiami bola z ich strany komunikovana
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poziadavka na zavedenie kontrolnych bodov do indikacného obmedzenia“. Zaroveri DR dodal, ,Ze poziadavka na
zahrnutie hodnotiacej Skaly do 10 bola preto konzultovana s niektorymi odbornikmi SPsS SLS, vratane odbornikov so
skusenostou s liecbou liekom Spravato, na zéklade ¢oho bolo navrhnuté znenie, ktoré je predmetom tejto Ziadosti“.

V konani k ESK v CR DR uvadza ako nastroj hodnotenia odpovede na lie¢cbu Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS), avsak DR na zdklade odporucani odbornikov zvolil $kalu clinical Global Impression-Severity (CGI-S),
ktora sa na rozdiel od MADRS pouziva v klinickych skdskach aj v klinickej praxi, je jednoduchsia na pouZivanie a uz sa
v stvislosti s lieCivom ESK pouZiva napr. v Belgicku [46]. Presné znenie vyjadrenia DR je v uvedené nizSie (Priloha 9.5).
Odbornik, ktorého oslovil NIHO, potvrdil tvrdenia DR.

V Anglicku ani CR liek Spravato nie je hradeny.

3.2.6.Predpokladany prinos technolégie (B0002) [3]

DR predpoklada prinos ESK v rychlej redukcii symptémov depresie uz 1 defi po podani liecby. Na zaklade vysledkov
klinickych studii ocakava zlepSenie symptoémov depresie v porovnani so standardnou lie¢bou, vysSiu mieru remisie
a nizSiu mieru recidivy. Na zaklade $tadii predpoklada DR prechodné, mierne azZ stredne zavazné neziadudce Ucinky
a prechodné percepéné zmeny po podani zlepsujice sa s dizkou trvania liecby.

Podla vyjadrenia SPsS SLS je ESK vhodnou moznostou lie¢by TRD aj z dévodu, Ze na sticasna lie¢ba, najma kombinacie
lieCiv, nie je zaloZena na dokazoch. Ocakava sa, Ze unikatny mechanizmus G¢inku dava lie¢ivu potencial ovplyvnit TRD.
Spolo¢nost ocakava zlep3enie stavu pacientov s TRD, ktorych liecba neprinasa ocCakavany benefit a je ekonomicky
nakladna (vysSia frekvencia ndavstev u Specialistu, CastejSia somatickd komorbidita, kombinacie liekov,
praceneschopnost a invalidizacia, atd.). Zastipeni odbornici v stanovisku pozadujd, aby bolo lie¢ivo na Slovensku
dostupné [47]. Odbornik osloveny NIHO predpoklada vyznamny klinicky prinos lieciva pre pacientov s TRD, pri ktorej
prevaZuje hypoenergia, hypomotivacia, celkovo znizené fungovanie a podstatne zlepSenu kvalitu Zivota.

Podla vyjadreni odbornikov v ramci konania v Anglicku je ESK vhodny na liecbu az 4+L MDD (teda v 2+L TRD) [48].
V sticasnosti v Anglicku prebieha konanie prave v tejto indikacii, NICE neodporuica hradenie ESK pre 3+L ani 4+L MDD.
ESK bol schvaleny pre pacientov v 4+L MDD v Holandsku [49].
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4.Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka Gcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptomy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnu kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouzivania predmetnej technolégie moze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zdvaznost poskodenia zdravia pacient v ¢ase, alebo v inom kontexte?

C0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od pouzivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

DR predlozil porovnanie lie¢iva ESK iba s komparatorom OAD (typu SSRI/SNRI), sinymi potencialne
relevantnymi komparatormi pouZivanymi v standardnej praxi porovnanie nepredloZil.

e DR nepredlozZil porovnanie sinymi potencialne relevantnymi komparatormi (iné AD beZz SSRI/SNRI,
kombinacia AD, augmentacia AD inymi lie¢ivami, ECT atd.) ani v odpovedi na vyzvu NIHO. Nepriame
porovnanie s tymito komparatormi poskytol DR v Anglicku aj v CR. Analyza bola mélo robustnd, ¢o v CR
vyrazne prispelo k negativnemu stanovisku SUKL, NICE tdto skuto&nost vyhodnotil ako faktor prispievajci
k neistote.

e Je mozné predpokladat, Ze dané komparatory maju vyssiu Gcinnost nez komparator pouzity DR (samotné
OAD, resp. PBO + OAD). To méZe nadhodnotit deklarovany prinos ESK oproti Standardnej liecbe.

e Neistotu mézu v buddcnosti zniZit vysledky prebiehajlcej stidie porovnavajicej ESK s augmentacnou
liecbou OAD + kvetiapin. Hoci tato Studia mala predpokladané ukoncenie v 07/2022, jej vysledky dosial
neboli publikované, DR ich neposkytol v reakcii na vyzvu ¢.1. Aj tato skuto¢nost vyvolava otazky ohladom
preukazaného prinosu ESK.

e Uvedené komparatory sa v lieCbe TRD predpisuji v rezime off-label. SLsS SPS uviedla, Ze G¢innost tychto
komparatorov v liecCbe TRD nie je podloZzena medicinou zaloZzenou na dékazoch, je vSak uvadzana
v domacich aj zahrani¢nych standardoch a pouzivana v klinickej praxi.

o, 4 e

Klinicku ucinnost ESK+OAD vs OAD potvrdila Studia TRANSFORM-2 pre pacientov s TRD. Pre velkd mieru
neistoty NIHO vyziadal analyzu podskupin pacientov podla linii lieCby. Prinos bol preukazany iba pre 4+L MDD
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ESK+OAD preukazal zlepSenie na Skale MARDS o 4 body pre celtl skimanu populéciu (pacienti, ktorym
zlyhalo 1-5 predoslych lie¢ob MDD, t.j. 2+L MDD). Vysledky TRANSFORM-2 boli podkladom pre registraciu
ESK pre 3+L MDD. V $tddii boli pouzité len OAD typu SSRI/SNRI.

NICE a ZIN na zaklade klinickej praxe aj lepsich vysledkov posudzovali lie¢ivo pre 4+L MDD. V skupine
pacientov s 1 - 2 predoslymi liecbami (2L a 3L MDD) prinos ESK nebol preukazany. Oproti tomu u pacientov
v 4+L MDD bolo na Skale MADRS pozorované statisticky signifikantné zlepsenie o - bodov.

Hoci DR ako pridani hodnotu ESK deklaruje rychly nastup ucéinku oproti beznym AD, vysledky Stddie
nepotvrdili Statisticky signifikantny rozdiel v miere odpovede do 2 dni a udrzanie odpovede do 28 dni po
podani.

Prinos v podobe znizenej miery relapsu u pacientov s ESK preukazala dlhodoba stidia SUSTAIN-1 pre
skupinu vSetkych pacientov (1-5 predoslych liecob MDD). Udaje pre 4+L MDD DR nedodal.

Prinos nebol preukazany v skupine starsich pacientov (vo veku 65+ rokov) pre celdl skimanu skupinu
pacientov, analyzu podskupin pre starSich pacientov DR nedodal. DR vyhovel poziadavke SUKL upravit
pozadovanu indikaciu pre pacientov do 65 rokov, pozitivne odpordcanie pre tuto populaciu vydal
francuzsky HAS aj holandsky ZIN. NICE posudzoval ziadost pre celt dospelu populaciu, vyziadal si aj tomu
zodpovedajicu Gpravu ekonomického modelu, stale bol vSak zalozeny na Statisticky nesignifikantnych
vysledkoch u starsich pacientov.

Studie naznacuju dobrii bezpecnost a tolerovatelnost ESK, st vSak potrebné vysledky dlhodobého sledovania

UZivanie ESK je spojené s vyssim vyskytom neZiaddcich ucinkov, vacsina sa vyskytne bezprostredne po
podani a odznie za jeden den (75% - 90%).

Vramene sESK sanaprie¢ Stidiami vyskytlo viac Gmrti (3). DR neidentifikoval ich priame spojenie
s uzivanim ESK. NICE vSak vyjadril obavu ohladom tychto dmrti.

Data o dlhodobej uUcinnosti méze v budicnosti poskytnit prebiehajica jednoramenna stddia SUSTAIN-3
(vysledky 12/2022), do ktorej presli pacienti z vacsiny ostatnych Stadii ESK.

Vysledky studii su spojené s velkou mierou neistoty, prinos ESK méze byt nadhodnoteny

V podskupine 4+L MDD je neistota spojena s malou vzorkou.

Zo studif boli vyliceni pacienti psychotickymi priznakmi a s pridruzenymi psychickymi ochoreniami, ktori
vdak v klinickej praxi mézu mat vysSie zastlpenie v skupine pacientov s TRD. U&innost ESK u tychto
pacientov je tak nezndma. Lie¢ivo pre populéciu bez psychotickych priznakov hodnotil aj cesky SUKL,
v Holandsku je ESK hradeny pre tdto skupinu. Pacientov bez psychotickych priznakov mozno popri inych
vylicenych skupinach najjednoduchsie identifikovat podla kddu diagnézy F32.3 a F33.3.

Neistotu ohladom prinosu vyrazne zvysuje kratke trvanie indukénych stddii, mozné odslepenie studi,

neznamy dlhodoby Gcinok ESK po vysadeni, uZivanie nového OAD spolu s ESK v rozpore s klinickou praxou,
dizajn Studii spojeny so selection bias, a dalSie.

¢ O e

4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1.Hodnotené ukazovatele

V ramci kli

nickej u¢innosti boli v silade s PICO hodnotené ukazovatele tmrtnosti:

Mortalita z akejkolvek pri¢iny a suicidalna mortalita.

Morbidita

e Miera klinickej odpovede, napr. definovanej ako aspor 50% zniZenie MADRS skore.

o Z

mena v zavaznosti depresie, napr. na $kale Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). MADRS

je dotaznik vypliiany lekdrom, ktory meria zavainost depresie a deteguje zmeny spdsobené lie¢bou

a
b

ntidepresivami. Skala pozostava z 10 poloZiek, ku kaZzdej moZe lekér priradit 0-6 bodov, maximalny pocet
odov je 60. Rozmedzie 0-6 - bez depresie, 7 - 19 - mierna depresia, 20 - 34 - stredne tazka depresia, 35 a viac
tazka depresia, 60 a viac - velmi tazka depresia. V literatire sa uvadza minimalny klinicky vyznamny rozdiel
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(vangl. minimal clinically important difference, MCID) v MADRS skére medzi intervenciami 1,6 az 1,9 bodu [50].
Hodnotenie CADTH uvadza MCID =2 [51].

Zmena vo funkénosti (socialna, psychicka, kognitivna, fyzicka). Napr. socidlna funkénost na skale Sheehan
Disability Scale (SDS) (SDS je pacientsky dotaznik s 5 polozkami pre posudzovanie funk¢nosti a disability),
alebo na $kale Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), pacientsky dotaznik pre vyhodnotenie symptémov
depresie.

Miera remisie, napr. definovanej ako MADRS skére nizSie alebo rovné 12.

Cas do relapsu ochorenia pri pacientoch v stabilnej remisii (v rdmci udrZiavacej fazy lie¢by, napr. podla
MADRS.

Suicidalne myslienky a spravanie, napr. vyhodnotené podla $kale Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-
SSRS).

Hospitalizovanost.

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

4.2.2.Zahrnuté klinické studie

Sumar vysledku vyhladavania relevantnych klinickych stadii podla kritérii definovanych v Casti 2 je k dispozicii v nizSie
(Tabulka 3). DR predlozil ako d6kazy o ucinnosti ESK + AD v porovnani s placebom + AD vysledky $tudii TRANSFORM-1,
-2,-3a SUSTAIN-1.

Tabulka 3: Prehlad klinickych Stadii ESK

NCT poznamka intervencia | komparator | stav pocet pacientov (zacali) ;tkﬁodlzzenle
NCT02417064 [52] | TRANSFORM-1 | ESK+ OAD | PBO + OAD ukoncena 342 Feb-18
NCT02418585 [53] | TRANSFORM-2 | ESK+ OAD | PBO + OAD ukoncena 227 Nov-17
NCT02422186 [54] | TRANSFORM-3 | ESK+ OAD | PBO + OAD ukoncena 138 Aug-17
705 zaradeni celkovo, 297
v analyzovanej udrZiavacej
NCT02493868 [55] | SUSTAIN-1 ESK+OAD | PBO+ OAD ukonéend faze Feb-18

Popis klinickych studii - kratkodobé studie: TRANSFORM-1/-2/-3 [52, 53, 54]

Typ studii

Stidie TRANSFORM-1, -2 a -3 sti randomizované dvoijito zaslepené multicentrické RCT fazy 3, ktoré porovnavali G&innost
a bezpe&nost intranasalneho ESK v kombindcii s OAD vodi OAD s intranasalnym PBO. Stlidie sa zameriavali na indukénd
fazu lieCby depresie. TRANSFORM-2 je registracna Studia ESK.

Dizajn Studii

Stidie pozostévajl z troch faz (Obrdzok 1 znazorfiuje ako priklad dizajn registraénej $tidie TRANSFORM-2):

skriningova (4-7 tyZdfiov) - zahfiia zdokumentovanie chybajlcej odpovede na min. jedno antidepresivum
a zdokumentovanie uzivanych AD, aby v dalSej faze mohlo byt uZité iné AD.

dvojito-zaslepena indukéna faza (4 tyZdne), pocas ktorej pacienti uZivajd sledované liec¢ivo ESK

sledovacia (24 tyzdnov, resp. 2 tyzdne v TRANSFORM-3). - sledovani su pacienti, ktori dalej neboli
transferovani do velkych dlhodobych stadii (SUSTAIN-1, -2, -3).
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Obrdzok 1: Dizajn studie TRANSFORM-2
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Intervencia

V studii TRANSFORM-1 pacienti uZivali fixn( davku a v Stadii TRANSFORM-2 flexibilnd davku ESK (56 alebo 84 mg)
dvakrat tyZdenne. V $tadii TRANSFORM-3 uZivali pacienti 28 mg ESK v prvy der a 28 alebo 56 mg v druhy den a flexibilne
28, 56, alebo 84 mg v dalsie dni. O davkovani rozhodoval investigator podla Gc¢innosti a tolerovatelnosti.

Vo vSetkych stadiach pacienti vo ramene vo vsetkych ramenach uzivali siCasne s ESK jedno zo 4 lieciv OAD (v ramene
s ESK ho uzivali v kombinacii s OAD):

e  Escitalopram (SSRI) v davke min. 60 mg denne.

e  Sertralin (SSR) v davke min. 10 mg denne.

e Duloxetin (SNRI) v davke min 50 mg denne.

e Venlaflaxin s predizenych uvolfiovanim (SNRI) v inicia¢nej davke 225 mg denne, ktord moze byt znizena na 150
mg pri nizSej tolerancii (v TRANSFORM-3 iniciaCne 150 mg a zniZene 75 mg).

Komparator

V komparativnom ramene uZzivali pacienti intranasalne placebo dvakrat tyZzdenne ajedno zo 4 lieCiv OAD ako
v intervencii.

Randomizacia a zaslepenie

Tabulka 4: Randomizdcia krdatkodobych Stadii

Stidia Pocet pacientov v analyze (v zatvorke pocet pacientov na zaciatku)

Rameno + OAD ESK 56 mg ESK 84 mg ESK flex PBO
TRANSFORM-1 113 (117) 112 (116) - 113
TRANSFORM-2 - - 101 (116) 100 (111)
TRANSFORM-3 - - 63 (12) 60 (66)

Zdroj: [52,53,54]

Esketamin ma vyrazné vedlajsie Gcinky (disociacia) - pre zaslepenie hodnotitelov pacienti telefonicky reportovali svoj
stav kontrahovanym hodnotitelom, ktori nemali informacie o ich liecbe a vedlajsich ucinkoch lieku.
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e Primarnym ukazovatelom vo vSetkych troch itididach bola zmena hodnoty na $kale MADRS vo(i
pociato¢nej hodnote, merana na 28. deri indukénej fazy. Negativne vysledky oznacuja zlepSenie. V $tadiach
TRANSFORM* boli hodnoty spracované dvomi typmi analyzy, MMRM a ANCOVA (zahffiala aj imputaciu
chybajucich dat).

Hlavné ukazovatele

Kritéria zaradenia pacientov do studie

e Stidie zahrnuli pacientov's depresivnou epizédou (rekurentna alebo prva epizdda trvajlica aspori 2 roky), bez
psychotickych priznakov, s MARDS >=28 (stredne taZka aZ tazka epizdda). Pacienti na zaciatku skriningovej
fazy neodpovedali na 1 - 5 lie€ob OAD (zlep3enie o maximalne 25 %) a uzivali iné OAD ako to, ktoré dostali
v indukénej faze. VylGceni boli pacienti, ktori v predchadzajicej liecbe dostato¢ne neodpovedali na lieCbu ESK
alebo vietkymi OAD pouZitymi v $tidii alebo ECT. Pacienti nesmeli absolvovat VNS alebo hibkovi stimuléciu
mozgu (z angl. deep brain stimulation, DBS). Vylu€eni boli pacienti, ktori mali pridruZené poruchy:
psychotické priznaky, bipoldrne priznaky, OCD, intelektudlne znevyhodnenie, poruchy autistického spektra,
hrani¢nd/antisocialnu/histriénsku alebo narcistickd poruchu osobnosti. Dalej boli vyliceni pacienti so
suicidalnymi myslienkami alebo sklonmi v skriningovej faze alebo 6 mesiacov pred fiou a tieZ pacienti s
histdriou stredne tazkého az tazkého skodlivého uzivania alkoholu/navykovych latok.

e TRANSFORM-1/-2 zahrnuli pacientov vo veku 18-64 rokov. TRANSFORM-3 sa lisila vtom, Ze zahrnula
pacientov vo veku nad 65 rokov s MARDS >=24, ktori na zaCiatku skriningovej fazy neodpovedalina 1 - 8
lieCob OAD. Pacienti v TRANSFORM-3 museli byt klinicky stabilni v skriningovej faze a bez homicidalnych
tendencii, vyliceni boli pacienti s histériou uZivania ketaminu, phencyklidinu, LSD, MDMA. Pacienti
v TRANSFORM-3 mali byt bez neurodegenerativnych porich alebo signifikantnych kardiovaskularnych
problémov.

Charakteristiky pacientov

e  Pacientiv $tudii TRANSFORM-1 a -2 maliv priemere rovnaky vek (46 rokov), pacienti v TRANSFORM-3 boli podla
dizajnu starsi (70 rokov).

e  TRANSFORM-1 sa zUcastnil vacsi podiel zien (70%) ako v TRANSFORM -2 (62%) a TRANSFORM -3 (62%).
e VTRANSFORM-1 bolo zahrnutych menej pacientov bielej pleti (77%) ako v TRANSFORM-2 (92%) a TRANSFORM-
3(95%).

e Ucastnici $tadii TRANSFORM-1 a TRANSFORM-2 mali podobnl zadiatoénd hodnotu MADRS (37,5 a 37),
Gcastnici v TRANSFORM-3 ju mali o nieco niZSiu (35).

e Terajsia epizdda u Gcastnikov TRANSFORM-1, -2 a -3 trvala 4 roky, 2 roky a 4,5 roka v danom poradi.

e 3aviaclieCob antidepresivami absolvovalo 40% pacientov v TRANSFORM-1, 34% pacientov v TRANSFORM-2 a
39 % pacientov v TRANSFORM-3.

e  V3tudii TRANSFORM-3 bolo 15% pacientov, ktorym zlyhala 1 lie¢ba antidepresivom, a teda by sa nemali
kvalifikovat ako pacienti s TRD. Takito pacienti boli aj v ostatnych Stddiach, ich podet vSak nebol
publikovany.

Cas sledovania

e  Vsetky Studie mali4-7 tyzdnovu skriningovu fazu, 4 tyZzdnovi skiSobnd fazu a 24 tyzdiov sledovacej fazy (resp.
2 tyZdne v TRANSFORM-3), a to okrem pacientov, ktori pokracovali vo velkych sledovacich stidiach programu
(SUSTAIN-1, -2, -3).

Popis klinickej Studie - dlhodoba Studia SUSTAIN-1 [55]

Typ tudie

SUSTAIN-1 je randomizovana dvojito zaslepend multicentricka RCT fazy 3, ktora porovnavala ucinnost a bezpecnost
intranasalneho ESK v kombinacii s OAD voci OAD s intranasalnym PBO pri prevencii relapsu depresivnych symptémov

u pacientov, ktori dosiahli remisiu alebo stabilni odpoved po tvodnej a optimalizacnej faze liecby ESK + OAD.
Pacienti do Stidie SUSTAIN-1 vstupovali priamo alebo boli transferovani z kratkodobych $tadii TRANSFORM-1,-2, ak
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dosiahli odpoved na lie¢bu (MADRS >=50). SUSTAIN-1 je jedna z dvoch registraénych stddii ESK (druha je TRANSFORM-

2).

Dizajn Studie

Stldia pozostéva z piatich faz (Obrdzok 2 znazorfiuje dizajn, kde Follow-up faza nie je oddelend):

1.

Skriningovej (4-7 tyZdfiov) - iba pre priamo vstupujlcich pacientov. Zahffia zdokumentovanie chybajlcej
odpovede na min. jedno antidepresivum a zdokumentovanie uzivanych AD, aby v dalSej faze mohlo byt uzité
iné AD.

Indukéna faza (4 tyZdne) - open label, iba pre priamo vstupujlcich pacientov.

Optimalizaéna faza (12 tyZdfiov) - open label pre priamo vstupujlcich pacientov a dvojito-zaslepena pre
prechadzajlcich pacientov z indukénych $tadii (TRANSFORM-1, -2).

UdrZiavacia faza (vréznom trvani) - dvojito-zaslepend pre v3etkych pacientov, v ktorej bol sledovany

primarny ukazovatel.
5. Follow-up faza (2 tyZdne).

Obrdzok 2: Dizajn Studie SUSTAIN-1

SOURCE: (Janssen Pharmaceuticals 2016a)
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Abbreviations: AD: Antidepressant; DB: Double blind; ESK; Esketamine; n: number; NR; Non-responders; PBO: Placebo; TRD: Treatment-resistant depression

Intervencia

¢ Indukéna open label faza: Zahrnuti boli len priamo vstupujdci pacienti, uZivali flexibilnd ddvku ESK 56 alebo

84 mg) dvakrat tyZdenne rovnako ako v TRANSFORM-2,
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e Optimalizaéna faza: vstupuju sem len pacienti, ktori odpovedali na lie¢bu ESK v indukénej faze. Pacienti
vstupujuci priamo aj transferovani z kratkodobych $tidii uZivaju rovnakd davku raz tyZzdenne pocas 4 tyzdriov
a potom individualizovane raz tyZdenne alebo raz za dva tyzdne v zavislosti od depresivnych symptémov.

e UdrZiavacia faza: Po 16 tyZdfioch v optimalizacnej faze presli pacienti so stabilnou odpovedou na lie¢bu
av stabilnej remisii pri uZivani ESK do udrZiavacej fazy. Pacienti vremisii (dalej ,stabilni remitéri«
a s odpovedou (dalej ,,stabilni respondéri®) boli separatne randomizovani 1:1 na pokracovanie s ESK+AD
alebo prechod na PBO+AD. V udrziavacej faze uzivali ESK raz tyzdenne alebo raz za dva tyzdne v zavislosti od
depresivnych symptémov.

e Pacienti, ktori zrelabovali v udrziavacej faze mali moznost prejst do dlhodobej Stidie bezpecnosti ESK
SUSTAIN-3 [56], zvy3ni presli do follow-up fazy. Pacienti z kratkodobych $tidii TRANSFORM-1 a -2, ktori boli
stabilni na PBO+OAD nevstupovali v SUSTAIN-1 do optimalizacnej faze, ale presli do $tidie bezpecnosti
SUSTAIN-3.

Pacienti v oboch ramenach v kazdej faze uZivaju rovnaké OAD, s ktorym zacali v indukénej faze. Pacienti uzivaji OAD
rovnakého typu a v rovnakom davkovani ako v stididch TRANSFORM-1/-2.

Komparator

e VudriZiavacej faze stabilni remitéri arespondéri z optimalizanej fazy uZivajd PBO individualizovane raz
tyzdenne alebo raz za dva tyZdne v zavislosti od depresivnych symptoémov. Pacienti v kazdej faze uZivaju
rovnaké OAD, s ktorym zacali v indukcnej faze.

Randomizacia a zaslepenie

Tabulka 5: Randomizdcia - SUSTAIN-1 -udrZiavacia féza

SUSTAIN-1
Studia stabilni remitéri stabilni respondéri
rameno (+OAD) ESK PBO ESK PBO
pocet pacientov 90 86 62 59

Zdroj: [55]
Hlavné ukazovatele:

e  Primdrnym ukazovatelom bol €as do relapsu stabilnych remitérov pocas udrzZiavacej fazy (do 92 tyZdfiov).

e Sekunddrny ukazovatel bol éas do relapsu stabilnych respondérov pocas udrziavacej fazy (do 92 tyZdfiov).

¢ Relaps je definovany ako MADRS skére min. 22 pocas dvoch za sebou nasledujicich hodnoteni v rozmedzi
5-15 dni a/alebo hospitalizacia pre zhorSenie depresie alebo akékolvek iné klinické relevantna udalost
naznacujlca recidivu depresivnej choroby, ako je pokus o samovrazdu/dokoncena samovrazda/hospitalizacia
na prevenciu samovrazd.

e Stabilnd remisia je definovand ako skére MADRS max. 12 po&as najmenej 3 z poslednych 4 tyZdfiov
optimalizacnej fazy, s 1 celkovym skére odchylky vy$sim ako 12 alebo jednym chybajicim hodnotenim v 13.
alebo 14. tyzdni optimalizaénej fazy.

e Stabilna odpoved (response) je definovana ako najmenej 50% zniZenie skére MADRS oproti baseline po&as 2
tyZzdnov v optimalizacnej faze, okrem remitérov.

Kritéria zaradenia pacientov do studie

Studia zahrnula pacientov vstupujicich priamo vo veku 18 - 64 rokov na zaciatku skriningovej fazy s epizddou
depresivnej poruchy, ktord trva aspofi 2 roky alebo opakujlcej sa depresivnej poruchy, bez psychotickych priznakov
s MARDS >=28 a IDS-C30 >=34. Pacienti na zaciatku skriningovej fazy neodpovedali na 1 - 5 lieCob OAD (zlepSenie
o maximalne 25 %) a uzivaliiné OAD ako to, ktoré dostali v indukénej faze. Pacienti transferovani zo $tiidii TRANSFORM-
1 alebo -2 vykazali na konci tejto fazy znizenie MADRS aspor o 50%.

Vylaceni boli pacienti, ktori v predchadzajicej liecbe dostatocne neodpovedali na liecbu ESK alebo vSetkymi OAD
pouZitymi v $tadii alebo ECT. Pacienti nesmeli absolvovat VNS alebo hibkovii stimulciu mozgu (DBS). Vylii€eni boli
pacienti, ktori mali pridruZené psychické poruchy: psychotické priznaky, bipoldrne priznaky, OCD, intelektudlne
znevyhodnenie, poruchy autistického spektra, hrani¢ni/antisocialnu/histriénsku alebo narcistick poruchu osobnosti.
Dalej boli vyli&eni pacienti so suiciddlnymi a homicidalnymi myslienkami alebo sklonmi v skriningovej faze alebo 6
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mesiacov pred fiou a tieZ pacienti s histériou stredne tazkého az tazkého $kodlivého uZivania alkoholu/navykovych
latok.

Charakteristiky pacientov

.....

Cas sledovania

Pacienti boli v udrZiavacej faze sledovani do udalosti relapsu, maximalne pocas 92 tyzdriov.

Nepriame porovnanie

DR nedodal porovnanie sinymi komparatormi okrem antidepresiva typu SSRI/SNRI + PBO. DR dodal nepriame
porovnanie sviacerymi inymi lie¢Givami napriklad v rdmci konania v Anglicku [48] av CR [57]. NIHO vyzval DR na
dodatoc¢né poskytnutie takéhoto porovnania, DR ho vSak nedodal (viac v nizSie, Priloha 9.5).

4.2.3.Vysledky ESK + AD v porovnani s AD (SSRI/SNRI)

Vysledky podla skupin pacientov

V hodnoteni NICE bol v priebehu konania ESK zvaZovany najprv v ramci primarnych skupin pacientov v klinickych
skaskach, neskér boli zohladriované vysledky podskupin podla poctu zlyhanych lie¢ob pred prvym podanim ESK pre 3
aviac lieCob OAD (4+L MDD) [48]. ESK v 4+L MDD odporucala holandska HTA institicia ZIN za podmienky vyjednania
zlavy v reZime pay-for-performance of pay-for-proof [49]. Z tohto dévodu su v ¢asti 4.2.3 uvadzané vysledky v tychto
podskupinach aj v hodnoteni NIHO pre registracnu $t(diu TRANSFORM-2. Pre $tudiu SUSTAIN-1 vysledky v 4+L MDD DR
nedodal, poskytol len prisluiné pravdepodobnosti prechodov medzi stavmi v modeli ndkladovej efektivnosti. Stidie
zahfiiali aj skupinu pacientov po jednej zlyhanej lie¢be OAD, teda nespliiaju podmienku pre diagnézu TRD. Podiel tychto
pacientov je znamy len pre TRANSFORM-3 (15%). Pre zjednodusenie akceptujeme, Ze vSetci pacienti v $tidiach maju
TRD.

Mortalita (D0001)

Mortalita z akejkolvek pri¢iny a suicidalna mortalita.

Neboli identifikované data, ktoré by sledovali mortalitu z akejkolvek priciny a suicidalnu mortalitu v rdmci klinickej
Gcinnosti. V rdmci sledovania neZiaducich uc¢inkov boli v Studiach sledované celkom 3 Umrtia v ramene pri uzivani ESK,
ztoho 2 imrtia v jednoramennej studii (viac v Casti 4.3.3).

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Zmena v zavaZnosti depresie na $kale MADRS

Pacienti uZivajuci ESK dosahovali klinicky vyznamné zlepsenie (MCID) oproti placebu na $kale MADRS vo vsetkych
kratkodobych stadiach. V stidii TRANSFORM-1 bola zmena signifikantna v ramene ESK 56 mg (rozdiely zmene: -4,1, Cl:
-7,61; -0,49)" avdak nie vramene ESK 84 mg (rozdiel v zmene: -3,2, Cl: -6,88; 0,45). Stidia TRANSFORM-1 bola
hierarchicky dizajnova pre primarne sledovanie G¢innosti v ramene ESK 84 mg. KedZe vysledky v ramene ESK 84 mg
boli nesignifikantné, vysledky v ramene ESK 56 mg neboli formalne testované. V stidii TRANSFORM-2 dosiahli pacienti
s flexibilnym davkovanim ESK Statisticky signifikantné zlepSenie oproti PBO (rozdiel v zmene: -4,0, Cl: -7,31; -0,64).
V $tudii TRANSFORM-3 zlep$enie voci PBO nebolo Statisticky signifikantné (TRANSFORM-3: -3,6; Cl: -7,20; 0,07).

11 Rozdiely medzi ramenami st uvddzané ako rozdiely v priemere najmensich $tvorcov (differences in least square means, LSM)
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Tabulka 6: Zmena zdvaZnosti (MADRS) v indukcnej faze do 28. dria v kratkodobych Stadidch
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Stidia TRANSFORM-1 TRANSFORM-2 TRANSFORM-3
rameno (+0AD) ESK56 mg ESK 84 mg PBO ESK| PBO ESK | PBO
pocet pacientov 113 112 113 101 100 63 60
priemer (mean) -19 -18,8 -14,8 -21,4 -17 -10,0| -6,3
nominalny rozdiel
Vv priemere -4,2 -4 - -4,4 - -3,7 -
-4,1 -3,2 -4,0 -3,6

rozdiel v LSM (Cl:-7,61;-0,49) | (Cl: -6,88; 0,45) -| (cI:-7,31;-0,64) -| (c1:-7,20;0,07) -

p=0,027

(nebol

p-hodnota* vyhodnoteny) p=0,088 - p=0,020 - 0,059 -

Pozn.: vysledky modelu MRMM. 2-stranny test pri 5% signifikantnosti, LSM - priemer najmensich Stvorcov

Zdroj: [58, 59, 60]

V analyze podskupin v $tadii TRANSFORM-2 bol rozdiel vzmene MADRS medzi ramenami signifikantny v pacientskej
podskupine 4+L MDD ||| [ . v s<upine s 1 - 2 zlyhanymi liecbami OAD rozdiel vo vysledkoch nebol

signifikantn, [

Tabulka 7: Zmena na $kdle MADRS - podskupiny podla poctu predchddzajicich lie€ob v TRANSFORM-2, model MRMM*

rameno ESK PBO Interakcia
rozdiel v LS*® (95% Cl, rozdiel vLSM (95% | rozdielvLSM,;
Skupina pacientov | N p-hodnota) N Cl, p-hodnota) 95% Cl, p-hodnota | p-hodnota
-19,8; (-22,3;-17,3), -15,8; (-18,3;-13,3), | -4,0;(-7,31;-0,636),
vSetci pacienti 101 p<0,0001 | 100 p <0,0001 p=0,0199 N/E

2-3LMDD

4+L MDD

o
N

Pozn.: vysledky modelu MRMM. 2-stranny test pri 5% signifikantnosti, LSM - priemer najmensich Stvorcov

Zdroj: [59, 3]

V dlhodobej studii SUSTAIN-1 bola zmena na $kale MADRS sekundarnym ukazovatelom v udrziavacej faze. Zaciato¢né

hodnoty boli nizke a's ¢asom stupali. Rozdiel v poéte bodov je v prospech ESK oproti placebu v skupine stabilnych
remitérov aj respondérov. Podla Gidajov v hodnoteni CADTH nebola vykonana Gprava pre kontrolu chyby typu I.

12 MRMM - mixed effects model using repeated measures.
13|S - least squares, rozdiel v priemere najmensich Stvorcov (t.j. rozdiel medzi lie¢ebnymi skupinami po Uprave o iné faktory zahrnuté v modeli

MMRM.
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Tabulka 8: Zmena zévaZnosti (MADRS) v udrZiavacej fdze (do 92 tyZdriov) v Stidii SUSTAIN-1
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SUSTAIN-1
Studia stabilni remitéri stabilni respondéri
rameno (+0AD) ESK PBO ESK PBO
pocet pacientov 89 86 62 59
priemer (mean) 7,5 12,5 4,4 11,4
rozdiel v LSM -5,2 (CI: -8,8; -1,6) - -7,4 (Cl: -11,3; -3,6) -
p-hodnota* p=0,005 p<0,001

Pozn.: vysledky modelu MRMM, 2-stranny test pri 5% signifikantnosti, LSM - priemer najmensich $tvorcov, 2-stranny test
pri 5% signifikantnosti), nekontrolované pre chyby typu I.

Miera klinickej odpovede (response)

Zdroj: [61, 51]

V $tudii TRANSFORM-1 bol podiel respondérov v 28. dni v porovnani's placebom (39%) vy$si v ramene ESK 56 mg (54%)
ajvramene s ESK 84 mg (53%). V tudii TRANSFORM-2 bol tento rozdiel vyraznejsiv porovnani's placebom (69% vs 65%,
17 p.b.) a Statisticky signifikantny (OR = 2,4, Crl: 1,3; 4,54). V $tdii TRANSFORM-3 bol rozdiel medzi ramenami ESK
a placebo 11,4 p.b. Rozdiel medzi rychlymi respondérmi v TRANSFORM-2 nebol statisticky signifikantny.

Tabulka 9: Podiel poctu pacientov s klinickou odpovedou - % respondérov a rychlych respondérov - krdtkodobé stidie

Studia TRANSFORM-1 TRANSFORM-2 TRANSFORM-3

rameno (+OAD) ESK 56 mg ESK 84 mg PBO ESK PBO ESK PBO

podiel respondérov v 28. defi 54% 53% 39% 69% 52% 24% 13%

nominalny rozdiel v p.b. 15,2 14,2 - 17,3 - 11,4 -

2,4

OR N/A N/A - (Crl: 1,3; 4,54) - N/A -

podiel rychlych respondérov

(do 2 dni a udrzanie do 28.

dia) 13% 11,00% 4,00% 11,00% 6,40% N/A -
6,74 (Cl: 1,38; 5,34 (Cl: 1,09; 1,79 (Cl: 0,57;

OR 60,45) 50,91) - 5,67) N/A -

p-hodnota (1-stranny) N/A N/A - p=0,161 - N/A -

Pozn.: vysledky modelu MRMM, N/A- nereportované

Zdroj: [58, 59, 60, 51]

V analyze podskupin v $tddii TRANSFORM-2 bol rozdiel v klinickej odpovedi medzi ramenami ||| GGG

v skupine 4+L MDD || . v s-<upine 1- 2L MDD bol rozdiel vo vysledkoch |GGG -
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Tabulka 10: Klinickd odpoved - podskupiny podla poltu predchddzajicich lieCob v TRANSFORM-2

rameno ESK PBO rozdiel
%
Skupina pacientov % respondérov v N pri respondérov | rozdiel v p-

N pri vstupe 28. den vstupe |v28.den p.b. interakcia
vSetci pacienti 101 69,30% 100 52% 17% | NJE
2-3LMDD — H = H =m
4+L MDD || N N | N N

Pozn.: vysledky modelu MRMM
Zdroj: [59,3]

V dlhodobej $tadii SUSTAIN-1 dosiahlo klinicki odpoved viac pacientov v ramene s ESK ako s PBO v skupine stabilnych
remitérov (75% vs 56%) aj stabilnych respondérov (66% vs 34%).

Tabulka 11: Podiel poctu pacientov s klinickou odpovedou po 28 drioch v studii SUSTAIN-1

SUSTAIN-1
Studia stabilni remitéri stabilni respondéri
rameno (+OAD) ESK PBO ESK PBO
pocet pacientov 89 86 62 59
za&iatok sledovania % 100% (90/90) 100% (86/86) 100% (62/62) 100% (59/59)
koniec sledovania % 75% (75/89) 56% (48/86) 66% (41/62) 34% (20/59)
nominalny rozdiel v p.b. 19 - 32 -

Pozn.: percentualne body
Zdroj: [61, 51]
Miera remisie

V $tadii TRANSFORM-1 bol podiel remitérov v 28. dni v porovnani s placebom (31%) vys$si v ramene ESK 56 mg (36%) aj
vramene s ESK 84 mg (39%). V $tadii TRANSFORM-2 bol tento rozdiel vyraznejsi v porovnani s placebom (53% vs 31%,
22 p.b.). V $tidii TRANSFORM-3 bol rozdiel medzi ramenami ESK a placebo 9,2 p.b.

Tabulka 12: Podiel poCtu pacientov v remisii po 28 drioch v krdtkodobych stadidch

Studia TRANSFORM-1 TRANSFORM-2 TRANSFORM-3
rameno (+OAD) ESK56 mg |ESK84mg| PBO ESK PBO ESK PBO
% 36% 39% 31% 53% 31% 16% 6%
nominalny rozdiel v p.b. 5,4 8,2 - 21,5 - 9,2 -

Zdroj: [58, 59, 60, 51]

V analyze podskupin v $tddii TRANSFORM-2 bol rozdiel v klinickej odpovedi medzi ramenami ||| GGG

v skupine 4+L MDD ([ [ .  s-upine s 1-2L MDD bol rozdiel vo vysledkoch |GG
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Tabulka 13: Remisia - podskupiny podla poctu predchddzajiicich lieCob v TRANSFORM-2
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rameno ESK PBO rozdiel
Skupina

pacientov N privstupe | % respondérov N privstupe | % respondérov | rozdielv p.b. | p-interakcia
vSetci pacienti

(2+L MDD) 101 52,5% 100 31% 22% | N/E
2-3LMDD [ ] | ] || | ]

4+L MDD || | || || | |

Pozn.: p.b. - percentualne body

Zdroj: [59, 3]

V dlhodobej stadii SUSTAIN-1 bol podiel pacientov na konci sledovaného obdobia v udrZiavacej faze v porovnani
s placebom vy33i v skupine remitérov (65% vs 42%, p.b.) aj respondérov (47% vs 25%, p.b).

Tabulka 14: Podiel pacientov v remisii oproti poCiatocnej hodnote v udrZiavacej faze v stadii SUSTAIN-1

Cas do relapsu a miera relapsu

SUSTAIN-1
Studia stabilni remitéri stabilni respondéri
rameno (+OAD) ESK PBO ESK PBO
pocet pacientov 189 42 62 25
zatiatok sledovania % 100% (90/90) 99% (85/86) 60% (37/62) 64% (38/59)
koniec sledovania % 65% (58/89) 42% (36/86) 47% (29/62) 25% (15/59)
Zdroj: [61,51]

V dlhodobej stadii SUSTAIN-1 bol ¢as do relapsu Statisticky signifikantne dlhsi v skupine pacientov, ktori vinduk¢nej
faze dosiahli stabilnl remisiu (HR = 0,49, Cl: 0,29 - 0,84) aj u pacientov, ktori v indukénej faze dosiahli stabiln odpoved
(HR = 0,30, Cl: 0,16 - 0,55). V skupine pacientov so stabilnou remisiou v indukénej faze medianova hodnota nebola
dosiahnuta v ramene s ESK. Pre podskupinu 4+L MDD DR udaje nedodal.

Tabulka 15: Cas do relapsu a podiel pacientov v relapse v $tudii SUSTAIN-1

SUSTAIN-1

Studia stabilni remitéri stabilni respondéri

rameno (+OAD) ESK PBO ESK PBO
Pocet pacientov 90 86 62 59
% pacientov v relapse na konci obdobia 27% 45% 26% 58%
median (dni) NR 273 635 88
medianové vystavenie liecbe (tyzdne) 17,7 10,2 19,4 10,1
HR (95% Cl) 0,49 (CI: 0,29; 0,84) - 0,30 (CI: 0,16; 0,55) -
p-hodnota p=0,003* - p<0,001* -

Pozn.: * 2-stranny test

Zmena vo funkénosti (socidlna, psychicka, kognitivna, fyzicka)

Zdroj: [61,51]

V $tudii TRANSFORM-1 bol rozdiel v zmene oproti pociato¢nej hodnote SDS -2,5 bodu (CI: -5,25; 0,2) pre rameno ESK 56
mg a -2,2 bodu (Cl: -4,91; 0,53) pre rameno ESK 84 mg, tieto vysledky neboli Statisticky signifikantné. V stadii
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TRANSFORM-2 bol rozdiel vzmene oproti pociatocnej hodnote SDS -4,0 bodu (Cl: -6,28; -1,64)). Podla udajov
reportovanych v hodnoteni CADTH bolo Statistické testovanie zastavené kvéli zlyhaniu predchadzajlcich ukazovatelov
v hierarchii testovania. V dlhodobej $tldii SUSTAIN-1 bol rozdiel v zmene oproti pociato¢nej hodnote SDS -2,9 bodov
(Cl: -5,5; -0,4) u remitérov a -4,7 bodu (Cl:-7,3; -2,1) u respondérov. Podla Gdajov reportovanych v hodnoteni CADTH,
chybali data pre 6% - 10% pacientov.

Tabulka 16: Zmena na skale Sheehan Disability Scale

SUSTAIN-1

Studia TRANSFORM-1 TRANSFORM-2 Stab. remitéri | Stab. respondéri

ESK ESK
rameno (+ OAD) 56 mg 84 mg PBO ESK PBO ESK PBO ESK PBO
priemer
(zmena na skale) -11,0 -11,1 -8,4 -13,6 -9,4 4.7 7,2 2,2 6,8
Rozdiel 2,5 2,2 -4,0 2,9 -4,7
v priemere (LSM) (Cl) | (-5,25;0,20) | (-4,91;0,53) - (-6,28; -1,64) - (-5,5;-0,4) - (-7,3;-2,1) -
p-hodnota
(2-stranny test) NR NR - NR - p=0,025* p<0,001*

Pozn.: LSM - priemer najmensich Stvorcov, *nekontrolované pre chyby typu I.
Zdroj: [52,53, 54, 55, 51]

Suicidalne myslienky a spravanie

Suicidalne myslienky boli merané iba v ramci bezpecnosti. V prilohach kratkodobych studii st uvedené vysledky
v podieloch pacientov so suicidalnymi sklonmi (myslienkami a spravanim). Suicidalne sklony boli vy$Sie v ramene s PBO
nizsie vramene sESK v stididch TRANSFORM-1 (10% vs 12% pre 54 mg ESK, resp. 7% vs 12% pri 84 mg ESK),
a TRANSFORM-3 (16% vs 17%), ale vysSie v $tadii TRANSFORM-2 (10% vs 7%).

Podla CADTH vacsina pacientov (65 % az 95 %) nehlasila Ziadne suicidalne myslienky alebo spravanie. Traja pacienti,
ktori dostali ESK, hlasili suicidalne spravanie. V skupinach PBO bolo 0 pacientov, ktori hlasili suicidalne spravanie.
Percento pacientov, ktori pocas skusania hlasili samovrazedné myslienky, sa pohybovalo od 5 % do 35 % a bolo vo
vSeobecnosti podobné v skiSaniach v skupinach s ESK a PBO [51].

Tabulka 17: Podiel pacientov so suiciddlnymi myslienky*

Stadia TRANSFORM-1 TRANSFORM-2 TRANSFORM-3
Rameno (+OAD) ESK56 mg | ES 84 mg PBO ESK PBO ESK PBO
pocet pacientov

v ramene na zaciatku 86 89 88 115 109 71 65
% pacientov na zaciatku N/A N/A N/A 20% 22% 17% 17%
% pacientov na konci 10% 7% | 12% 10% 7% 16% 17%

Pozn.: * akékolvek suicidalne myslienky na $kale (C-SSRS=1- 3)
Zdroj: prilohy $tadii [58, 59, 60]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota, napr. merana podla dotaznika EQ-5D.

V $tidii TRANSFORM-2 bol rozdiel v kvalite Zivota na $kale EQ-5d-5L (Sum score) medzi ramenami -6,1 bodov. V $tudiach
TRANSFORM-1 a TRANSFORM-3 bol tento rozdiel niz$i (TRANSFORM-1: -4,4 bodov u 56mg, resp. -4,8 bodov u 84mg,
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TRANSFORM-3: -5 bodov). V $tldii SUSTAIN-1 bol rozdiel -5,4 bodov u stabilnych respondérov a -3,4 bodov u stabilnych
remitérov.

Tabulka 18: Zmena v kvalite Zivota/zdravia na Skdle EQ-5D-5L (Sum score)

nominalny rozdiel

Stidia rameno (+OAD) zmena na Skale v bodoch intervencia vs PBO
ESK 56 mg -19 -4.4
ESK 84 mg -19,4 -4,8
TRANSFORM-1 PBO -14,6 -
ESK flex 23,2 6,1
TRANSFORM-2 PBO -17,1 -
ESK flex -6,6 -5
TRANSFORM-3 PBO -1,6 -
ESK flex 7,5 34
Stabilni remitéri PBO 10,9 -
Stabilni ESK flex 3 5,4
SUSTAIN-1 respondéri PBO 8,4 i

Zdroj: [52,53,54, 54, 55]

4.2.4.Vysledky ESK v porovnani s inymi komparatormi (iné ako SSRI/SNRI)

DR nepredloZil porovnanie ESK+AD sinymi komparatormi ako SSRI/SNRI + placebo v ukazovateloch mortalita,
morbidita a kvalita Zivota. Viac v niZSie (Cast 4.4).

4.3.Bezpecnost

4.3.1.Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaZnych neZiaducich Gé&inkov (NU).
e  Zavazné neziaduce UCinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neziaddcich acinkov.
e Neziadlce ucinky stupriala?2.

MnozZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.

4.3.2.Zahrnuté klinické studie

Klinicka bezpec¢nost ESK bola sledovana v kontrolovanych studiach, ktoré st opisané v Casti 4.2. Zaroven bezpecnost
sledovala aj dlhodoba nekontrolovana jednoramenna stidia SUSTAIN-2.

Stidia SUSTAIN-2 [62] je multicentrickd otvorena dlhodobé jednoramennd $tddia bezpe&nosti na vzorke 802 pacientov
pocas 1 roka. Okrem vSeobecnej bezpec¢nosti sa zameriavala aj na dopady na kognitivnu funkénost, symptémy cystitidy
a/alebo symptémov dolnych mocovych ciest, potencialnych abstinenénych priznakov a/alebo relapsu po vysadeni ESK.
Pacienti pochadzaji bud zo stidie TRANSFORM-3, alebo z priameho naboru, z ktorych najmenej 100 zahrnutych
pacientov je vo veku 65 rokov alebo viac. Stiidia pozostavala s indukénej, udrZiavacej a follow-up fazy. Pacienti uZivali
ESK + OAD vo flexibilnych davkach primerane veku (vid TRANSFORM-1/-2 a TRANSFORM-3).

4.3.3.Vysledky komparativnej bezpeénosti

V kratkodobych $tiididch (TRANSFORM-1, TRANSFORM-2, TRANSFORM-3) [58, 59, 60, 51]
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e bolo viac NU v ramene s ESK (71% - 89%) neZ v ramene s PBO (60% - 68%). Najcastejsie NU v ramene s ESK
boli disociacia (13% - 28%), zavrate (21% - 28%), vertigo (11% - 26%), nevolnost (18% - 32%), dysgézia (6% -
24%), ospalost (13% - 28%). V ramene s PBO sa najcastejsie objavili bolest hlavy (3% - 17%) a dysgézia (5% -
15%). Va&sina NU sa objavila v defi podania, v ramene s ESK (87% - 92%)) a v ramene s PBO (64% - 71%). VacSia
¢ast NU ustala v ten isty defi v ramene s ESK (86% - 94%) v porovnani s ramenom s PBO (58% - 85%).

V TRANSFORM-2 [59, 51]

e vramenes ESK prerusilo lie€bu nasalnym lieivom viac pacientov (7%) oproti ramenu s PBO (0,9%). CastejSie
bolo aj prerusenie uzivania OAD v ramene s ESK (3,5%) ako v ramene s PBO (0%).
e Zavazné NU sa vyskytovali rovnako ¢asto v oboch ramenéch (0,9%). V pripade ramena s ESK i$lo o 1 Gmrtie.

V SUSTAIN-1 [61, 51]

e reportovalo NU 82% pacientov v ramene s ESK a 46% pacientov v ramene s PBO.

e NajcastejSie NU v ramene s ESK boli disociécia, zavrate, vertigo, nevolnost, dysgézia, ospalost (11% - 27%).
Pacienti s placebom mali menej tychto NU (0% - 7%).

e Vramene s ESK prerusilo liecbu nasalnym lie¢ivom viac pacientov (2,6%) oproti ramenu s PBO (2,1%).
Castejsie bolo aj prerusenie uzivania OAD v ramene s ESK (2%) ako v ramene s PBO (0%).

e Zavainé NU sa vyskytovali Castejsie v ramene s ESK (2,6%) ako v ramene s PBO (0,7%). Umrtie v dbsledku NU
sa nevyskytlo v Ziadnom ramene.

SUSTAIN-2 (jednoramenna Studia) [63, 51]

e 7802 zahrnutych pacientov (indukénd + udrZiavacia faza) sa NU vyskytli u pribliZzne 90% pacientov, zdvazné
NU sa objavili u 6,9% pacientov. 95% pacientov ukoncilo lie¢bu ESK kvdli NU.

e Zdovodu neZiaducich ucinkov doslo k2 umrtiam v udrzZiavacej faze. Podla DR jeden pacient zomrel na
nasledky dokonanej samovrazdy a druhy pacient na zlyhanie srdca/respiracie. Pripady sa povaZovali za
nesuvisiace alebo pochybne stvisiace s lieCbou ESK podla skusajlceho a nesuvisiace s lieCbou ESK zo strany
sponzora (NICE Committee Papers, str. 551, [64]).

e NajcastejSie NU boli disociécia, zavrate, vertigo, nevolnost, dysgézia, ospalost, zvracanie a viralna infekcia
hornych dychacich ciest (10,2% - 32,9%).

e Vidina NU spojend s disociaciou a poruchami vnimania vrcholila do 40 minit od podania a ustala do 1,5
hodiny po podani lieku.

e Abstinencné priznaky boli merané na Skale Physician Withdrawal Checklist (PWC-20) (rozsah 0 - 60
bodov/najviac), ktorych bolo 7,7 - 8,0 v réznych fazach stidie.

Vsetky vysledky v ramci bezpecnosti si uvedené pre celd populdciu TRD, DR (daje pre podskupinu zlyhanych 3+ OAD
lieCob nedodal.

4.3.4.Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [22]

ESK si ma podavat sam pacient pod priamym dohladom zdravotnickeho pracovnika. Lie¢ebné sedenie pozostava z
nazalneho podania a obdobia pozorovania po podani. Podavanie aj pozorovanie po podani sa ma uskuto¢nit vo vhodne
vybavenom zdravotnickom zariadeni.

Pred podanim sa ma vyhodnotit krvny tlak. Ak je vychodiskovy krvny tlak zvySeny, je nutné zvazit rizika kratkodobého
zvysenia krvného tlaku a prinos liecby ESK. ESK sa nema podavat, ak zvysenie krvného tlaku alebo intrakranialneho
tlaku predstavuje zavazné riziko.

U pacientov s klinicky vyznamnymi alebo nestabilnymi kardiovaskularnymi alebo respiranymi ochoreniami sa
vyzaduju dalSie opatrenia. Tymto pacientom sa ma ESK podavat v prostredi, kde je k dispozicii vhodné vybavenie na
resuscitaciu a zdravotnicki pracovnici vyskoleni v oblasti kardiopulmonalnej resuscitacie. Po podani ESK sa ma krvny
tlak znova vyhodnotit priblizne po 40 mindtach a nasledne podla klinického postdenia. Z dévodu mozZnosti sedacie,
disociacie a zvySeného krvného tlaku musia byt pacienti monitorovani zdravotnickym pracovnikom, kym nie s
povaZovani za klinicky stabilnych a pripravenych opustit zdravotnicke zariadenie.
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Kontraindikovani st pacienti, pre ktorych zvySenie krvného tlaku alebo intrakranialneho tlaku predstavuje vazne riziko,
pacienti s aneuryzmatickym vaskuldrnym ochorenim (vratane intrakranialnej, hrudnej alebo brusnej aorty alebo
periférnych arterialnych ciev), pacienti s anamnézou intracerebréalneho krvacania a pacienti s nedavnou (do 6 tyzdriov)
kardiovaskularnou prihodou vratane infarktu myokardu (MI).

Pri uZivani Spravata boli hlasené priznaky ochorenia mocovych ciest a mo¢ového mechira. Pocas liecby sa odportca
monitorovat ochorenia mocovych ciest a mocového mechira, a ak priznaky pretrvavaju, je potrebné vyhladat
prislusného odbornika.

Dalej je podla SPC zvysit opatrnost pri uzivani u pacientov s pritomnostou alebo anamnézou psychdzy, manie alebo
bipolarnej poruchy, hypertyreézy (ktord nebola dostatocne lieena, poranenim mozgu v anamnéze, hypertenznou
encefalopatiou, intratekalnou terapiou s ventrikularnymi shuntmi alebo akymkolvek inym ochorenim spojenym so
zvySenym intrakranialnym tlakom.

U starsich pacientov lieCenych Spravatom méze byt vacsie riziko padu, a preto majd byt tito pacienti starostlivo
sledovani. Z dévodu predpokladaného zvy3enia expozicie a nedostatku klinickych skdsenosti sa Spravato neodportca
u pacientov s poruchou funkcie pecene triedy C podla Childa-Pugha (tazka). Pri chronickom uzivani ketaminu bola
hlasena hepatotoxicita, preto nie je mozné vylucit moznost takéhoto Ucinku v dosledku dlhodobého pouZivania
Spravata. Pri uzivani Spravata boli hlasené priznaky ochorenia mocovych ciest a mo¢ového mechdra.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1.Sumar vysledkov a ich interpretacia

DR poskytol vysledky porovnania ESK (+OAD) iba s jednym z potencialne relevantnych komparatorov OAD typu
SSRI/SNRI (resp. PBO + OAD). NIHO si vyZiadal porovnanie s inymi potencialne relevantnymi komparatormi vo vyzve
¢.1 (iné AD (napr. mirtazapin), kombinacia AD, augmentacia inymi lieCivami, ECT atd., viac v Casti 3.2.1). Nepriame
porovnanie s tymito komparatormi poskytol DR v Anglicku aj v CR. Analyza bola mélo robustnd, ¢o v CRvyrazne prispelo
k negativnemu stanovisku SUKL [57], NICE tito skuto&nost vyhodnotil ako faktor prispievajici k neistote [48] .

DRvSak v odpovedi na vyzvu porovnanie nepredloZil s odévodnenim, Ze vysledky vyZiadaného nepriameho porovnania
boli v hodnoteni NICE odmietnuté a SUKL predloZené porovnanie komparativnej G¢innosti povaZuje za irelevantné.
Toto od6vodnenie pre nepredloZenie analyzy nepovazujeme za dostato¢né.

Je mozné predpokladat, ze dané komparatory majd vyssiu Gcinnost nez komparator pouzity DR (samotné OAD, resp.
PBO + OAD), ako uviedol aj SUKL [21]. To méZe nadhodnotit deklarovany prinos ESK oproti $tandardnej liecbe.

Neistotu m6zu v budicnosti zniZit vysledky Stidie ESCAPE-TRD porovnavajlcej ESK s augmentacnou lie¢Cbou OAD +
kvetiapin [65]. Hoci tato Stidia mala predpokladané ukoncenie v 07/2022, jej vysledky dosial neboli publikované DR ich
neposkytol vreakcii na vyzvu ¢.1. Aj tato skuto€nost vyvolava otazky ohladom preukazaného prinosu ESK voci
Standardnej liecbe.

DR dalej argumentuje stanoviskom SLsS SPS, ktora uviedla, ze Gcinnost tychto komparatorov v liecbe TRD nie je
podloZena medicinou zaloZenou na d6kazoch. Uvedené komparatory sa v lieCbe TRD predpisuji v rezime off-label [47].
Tieto typy lieby st vSak uvadzané v domacich aj zahrani¢nych standardoch a pouzivané v klinickej praxi (¢ast 3.1.3).

Vramci porovnania s komparatorom PBO+OAD bol Statisticky signifikantny ucinok ESK vs. PBO potvrdeny
v primarnom ukazovateli (zmeny na $kale MADRS) len v jednej z troch kratkodobych $tudii TRANSFORM-2 (rozdiel
=-4,0,Cl:-7,31;-0,64). Hoci zlepSenie na Skale MADRS je klinicky vyznamné (MCID je v rozmedzi 1,6 - 1,9 bodu), vysledok
je nizsi nez cielovy rozdiel v protokole studie (-6,5 bodu). DR ako pridand hodnotu ESK deklaruje rychly nastup téinku
oproti beznym AD, avs$ak vysledky Stidie nepotvrdili Statisticky signifikantny rozdiel v miere odpovede do 2 dni
a udrZanie odpovede do 28 dni po podani.

Napriek nedostupnosti porovnania sinymi komparatormi NIHO po vzore NICE a ZIN vyZiadal vysledky
porovnania ESK vs. OAD pre pacientske podskupiny podla linii liecby. Prinos bol preukazany iba pre 4+L MDD.
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DR v odpovedi na vyzvu €. 2 dodal vysledky analyzy podskupin podla linii lie¢by. Skupina 4+L MDD mala vyrazne vyssie
zlep3enie v primarnom ukazovateli medzi ramenami v prospech ESK neZ skupina 2 - 3L MDD
pred zacatim lieCby ESK (rozdiel v zmene: . Pri analyze podskupiny 4+L MDD moZe velkost vzorky
(- pacientov spolu za obe ramenad) prispievat k neistote. V dlhodobej stidii bola zmena na $kale MADRS statisticky
signifikantne vys$Sia v ramenach s ESK oproti PBO. VysSiu klinickd Gcinnost a zaroveri aj relevantnost pouzitia ESK
v klinickej praxi v 4+L MDD zddraznili aj niektoré zahrani¢né HTA institdcie. ESK v 4+L MDD odporucala holandska HTA
inStitacia ZIN v rezime zlavy, pay-for-performance (platba az po predlozeni dékazov o prinose) alebo pay-for-proof
(zniZena platba, kym nie je predloZeny dokaz o prinose) [49].

pripadov vSak nemerali Statistickd signifikantnost, ¢o zvySuje neistotu vysledkov. Podiel pacientov s rychlym nastupom
odpovede (do 2 dni) nebol statisticky signifikantny v tidii TRANSFORM-2. || | | | . 212122 podskupin
TRANSFORM-2 ukazala, Ze skupina 4+L MDD

Vy33i i&inok ESK naznaduju aj vysledky €asu do relapsu a podielu relabujiicich pacientov v $tidii SUSTAIN-1. Napried
stldiami sa v prospech ESK javia aj vysledky vo funkénosti a v kvalite Zivota. CADTH vSak vo viacerych pripadoch
upozornil na skutoc¢nost, Ze pri Statistickom testovani rozdielov medzi ramenami nebola kontrolovana chyba typu I, ¢o
do vysledkov vnasa dalSiu neistotu [51].

Vysledky v bezpeénosti ukazuju zvy$eny vyskyt NU v ramene s ESK v porovnani s PBO naprie¢ $tiidiami, aviak podla DR
je vacsina prechodnd azmizne kratko po podani. NICE vo svojom hodnoteni vyjadril obavu ohladom dlhodobej
bezpecnosti, najma Co sa tyka psychiatrickych pordch a troch Gmrti v ramene s ESK [64, str. 551]. NICE poukazal na
potrebu dlhodobejSich dat o bezpecnosti, na ¢o DR poskytol predbezné data z prebiehajlicej Stidie bezpecnosti
SUSTAIN-3 (viac v Casti 4.4.4). NICE reagoval, Ze tieto vysledky mohli odstranit Cast neistoty avSak Cast z nej zostala [66,
str. 223].

V DR v Ziadosti v Anglicku uvadza, Ze lie¢éivo ma podliehat zakonnej kontrole (napr. obmedzenia pri skladovani,
dodavani produktu priamo na miesto starostlivosti), o ma znizit riziko zneuZzitia lieCiva [64, str. 142]. V SPC lieCiva sa
viak uvadza, Ze liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. DR v podaniach v CR ani v SR taktiez
neuvadza obmedzenia pri skladovani a dodévkach lieciva, napriek tomu nie je jasné, ¢i takato zadkonna povinnost v SR
v pripade v pripade kategorizacie lieCiva nevyvstane.

4.4.2.Validita klinickych dat

Interna validita

Pri posudzovani internej validity sa NIHO opieral o hodnotenie NICE [48], SUKL [57], CADTH [51] aIQWIG [67].
Hodnotenie SUKL je v stave zverejnenia druhej hodnotiacej sprdvy, DR sa voéi stanovisku odvolal a konanie bolo
prerusené. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v internej validite Stadii:

e Kratke trvanie kratkodobych 3tddii (4 tyZdne), hoci vacSina klinickych skdsok antidepresiv si vyZaduje 6 - 8
tyzdnov pre preukazanie klinickej ucinnosti.

e Zaslepenie vramene s PBO mohlo byt nedokonalé vzhladom na zndme NU ESK. Je moZné, Ze odslepenie sa
nepodarilo odstranit ani dizajnom (telefonické reportovanie externym hodnotitelom). Zvlast vyrazné mohlo
byt odslepenie v Studii SUSTAIN-1 v udrZiavacej faze, kedZe pacienti uZivali ESK predtym, ako presli na PBO
a teda mohli vyraznejsie spozorovat zmenu NU po podani nasalneho liegiva. Naznaduje to aj vysoky relaps
v tomto ramene kratko po randomizacii.

e Pacienti vstudidch dostali spolu sESK nové OAD, ¢o podla viacerych odbornikov v zahraniénych
hodnoteniach bolo oznacené ako nepravdepodobné v klinickej praxi. Tento dizajn mohol zmensit Sancu
oddelit uc¢inok nového OAD a ESK.

e PBO + OAD odpoved bola v studiach vyssia ako pri OAD v inych Stadiach.

¢ Dlhodoby uéinok nie je zndmy po vysadeni ESK.
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Definicia remisie na $kdle MADRS bola v $tudidch 12 a menej bodov, hoci v niektorych inych §tidiach bola
remisia pri MADRS = 10. Tento dizajn mohol nadhodnotit Uc¢innost ESK. CADTH uviedol, Ze definicia remisie
v Studiach spada do rozsahu definovaného v literature.

Vysledky v ukazovateloch klinicka remisia a odpoved boli v $tidiach reportované iba deskriptivne, nebola
testovana Statisticka signifikantnost (z dévodu dizajnu analyzy dat stadii, viac nizsie).

Vysledky su ovplyvnené chybajucimi datami - vysledky reportované v $tididch aj vhodnoteni NIHO

.....

&ast chybaijdcich dat tvoria pacienti, ktori opustili $tidiu kvoli NU, mdZu byt relevantnejsie vysledky z analyzy
ANCOVA. Vysledok TRANSFORM-2 v zmene MADRS ukazuje pri ANCOVA nizsi efekt Gc¢innosti ESK voci PBO nezZ
pri MMRM (-3,6 vs -4,0). Prezentovany efekt $tudii tak méZe byt nadhodnoteny.

Studia TRANSFORM-3 mala zrejme mall vzorku, ktord bola vyratanad podla TRANSFORM-1/TRANSFORM-2
s mlad$imi pacientmi.

V studii SUSTAIN-1 boli do udrZiavacej fazy zaradeni len pacienti so stabilnou odpovedou/remisiou. Boli tak
zrejme vybrani pacienti, ktori dobre tolerovali ESK a efekt vysadenia ESK (Cas do relapsu, miera relapsu) moze
byt podhodnoteny.

Stidie mdzZu byt poznaéené chybou typu I. V 3tddidch TRANSFORM-1 a TRANSFORM-2 prebiehalo
hierarchické testovanie. Najprv sa testuje primarny ukazovatel a testovanie pokracuje, len ak predchadzajuci
ukazovatel bol Statisticky signifikantny. V TRANSFORM-1 nebol signifikantny uZ primarny ukazovatel,
v TRANSFORM-2 nebol signifikantny prvy sekundarny ukazovatel (rychli respondéri) - Cize dalSie vysledky by
uZ nemali byt interpretované. Stldie TRANSFORM-3 a SUSTAIN-1 nekontrolovali chybu typu | u sekundarnych
ukazovatelov.

Vysledky v ukazovateloch hospitalizovanost, mortalita a suicidalita neboli explicitne sledované v ramci
klinickej Gc¢innosti.

CADTH uvdadza, Ze niektoré problémy Studii ESK su typické pre Stidie AD - mala vzorka, nesignifikantné
vysledky, komplikovanost priebehu depresivnej poruchy, limitacie hodnotiacich $kal a efekt ¢astych navstev.
V pripade vysledkov podskupin v TRANSFORM-2 je rizikom mala vzorka, ktora vyplyva z dizajnu Studie.

V §tddiach sa na zaklade inkliznych kritérii nachadzaju aj pacienti, ktorym zlyhalo 1 AD. Nemali by sa teda
kvalifikovat ako pacienti s TRD. V studii TRANSFORM-3 bolo 15% pacientov, v ostatnych stddidch smeich pocet
neidentifikovali. Vzhladom na to, Ze sa v hodnoteni zameriavame na 4+L MDD je neistota spojena s touto
limitaciou menej relevantna.

Externa validita

Pri posudzovani externej validity sa NIHO opieral o hodnotenie NICE [48], SUKL [57], CADTH [51] a IQWIG [67]. Boli
identifikované viaceré zdroje neistoty v externej validite stadii:

V3etky Stddie porovnavali ESK iba s PBO, resp. PBO+0OAD (OAD len skupiny SSRI/SNRI). DR nepredloZil Ziadne
ddkazy o komparativnej ucinnosti a bezpecnosti ESK voci ostatnym komparatorom v klinickej praxi (iné
typy OAD v monoterapii, kombinacie AD, augmentacie AD sinymi lieCivami, ECT, rTMS, stimulacia VNS,
psychoterapia). DR predloZil porovnania s niektorymi z tychto komparatorov pre NICE a SUKL. Porovnania
pochadzaji z Bayesian network meta-analyzy (NMA) 19 klinickych skiSok. NICE povaZoval vysledky NMA za
malo robustné, preto ich vramci hodnotenia dalej nezohladfioval a posudzoval iba porovnanie ESK vodi
PBO+OAD. SUKL v prvom hodnoteni akceptoval vysledky NMA aj pre hodnotenie nékladovej-efektivnosti.
V druhom konani si vSak vyziadal samotnd NMA a zhodnotil, Ze Gcinnost voci komparatorom nie je mozné
vyhodnotit. Tato skuto¢nost bola jednym z hlavnych dévodov, pre zamietavé stanovisko SUKL v druhom
konani. Zaroven je mozné predpokladat, Ze tieto komparatory maju vyssiu G¢innost nez samotné OAD a teda
v sti¢asnosti prezentovany prinos ESK moze byt voci Standardnej klinickej praxi nadhodnoteny.

Zo studii boli vyliceni pacienti s pridruZzenymi psychiatrickymi poruchami: psychotické priznaky,
bipolarne  priznaky, = OCD, intelektudlne  znevyhodnenie, poruchy autistického  spektra,
hraniénu/antisocidlnu/histridnsku alebo narcistickl poruchu osobnosti. Dalej boli vyli€eni pacienti so
suicidalnymi myslienkami alebo sklonmi v skriningovej faze alebo 6 mesiacov pred fou a tieZ pacienti s
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histériou stredne tazkého aZ tazkého Skodlivého uZivania alkoholu/navykovych latok. Viaceri odbornici
v zahrani¢nych hodnoteniach uviedli, Ze prave pacienti s depresiou rezistentnou na lieCbu maju vyssie riziko
vyskytu tychto komorbidit a rizika suicidnych sklonov.

e DR Ziada o kategorizaciu pre populéciu vo veku 18+ rokov. Registracné $tudie viak zahfiali populaciu 18 -
64 rokov. Stiidia TRANSFORM-3 s pacientmi vo veku 65+ rokov mala $tatisticky nesignifikantny vysledok
v primarnom ukazovateli Gi¢innosti. DR vyhovel poZiadavke SUKL upravit poZadovanu indikéciu pre pacientov
do 65 rokov, pozitivne odporucanie pre tuto populdciu vydal franclizsky HAS aj holandsky ZIN. NICE
posudzoval Ziadost pre celt dospeld populaciu, vyZiadal si aj tomu zodpovedajicu Upravu ekonomického
modelu, stale bol vSak zaloZeny na Statisticky nesignifikantnych vysledkoch u starsich pacientov.

e  Problematickd méZe byt selekcia v skriningovej faze $tidii, ked do dal3ej fazy presli len pacienti adherentni
na liebu. CADTH upozorriuje, Ze kanadski odbornici eviduju problematickd adherenciu ¢asti pacientov s MDD
v klinickej praxi, ktori boli adherentni na liecbu pokracovali do indukénej studie. Tento aspekt méze dalej
nadhodnotit sledovany G¢inok ESK oproti klinickej praxi.

e Podla CADTH, podobne ako pri internej validite, zacatie liecCby ESK s novym OAD a tieZ vyhodnotenie
Gcinnosti po 4 tyzdioch neodrazaju klinickd prax.

e Do studii boli zapojeni pacienti zo Slovenska, vysledky vsak NIHO nema k dispozicii.

4.4.3.1né relevantné Studie

Okrem §tlidii TRANSFORM-1/-2/-3 prebehla kratkodoba studia TRD3006 [68] s rovhakym dizajnom ako TRANSFORM-
2, ale inou pacientskou skupinou. Oproti Studiam TRANSFORM-1/-2/-3 boli do TRD3006 zahrnuti pacienti prevaZne
azijského pdovodu (89%) a viac muZov (55%); pacienti mali niZSie skore MADRS na zaciatku sledovania (35). Vysledky
v primarnom ukazovateli ,zmena na Skale MADRS“ ukazuje vysSiu ucinnost ESK oproti PBO, ale s nizSou velkostou
efektu, ktory navyse nie je Statisticky signifikantny (LSM rozdiel: -2,0 (Cl: -4,64; 0,55); p = 0,123. Rozdiely medzi ramenami
v klinickej odpovedi, remisii aj kvalite Zivota boli nizsie ako v ostatnych kratkodobych Stdiach. Chybajlce preukazanie
Gcinnosti v tejto Studii dalej zvySuje neistotu ohladom Gcinnosti ESK.

4.4.4.Prebiehajuce studie

ESCAPE-TRD [65] je randomizovana kontrolovana multicentricka studia Gc¢innosti a bezpec¢nosti ESK+OAD v porovnani
s kvetiapinom + OAD na 676 pacientoch (faza 3). Vysledky tejto stidie poniknu moznost porovnat G¢innost ESK s dalSim
relevantnym komparatorom. Hoci tato Stidia mala predpokladané ukonéenie v 07/2022, jej vysledky dosial neboli
publikované, DR ich neposkytol vreakcii na vyzvu ¢&.1. Aj tato skutocnost vyvolava otazky ohladom
preukazaného prinosu ESK.

SUSTAIN-3 [56] je dlhodoba jednoramenna $tidia bezpec¢nosti ESK, do ktorej presli pacienti zo studii TRANSFORM-1, -
2, -3 aSUSTAIN-1, -2. Ukoncenie Stlidie je naplanované na 12/2022. Vysledky Stidie mézu pomoct zodpovedat
pochybnosti ohladom dlhodobej bezpecnosti ESK.

4.4.5.Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iastoénym Upravam PICO. ISlo najmé o Gpravu populacie, pre
ktord drzitel registracie pozaduje Ghradu (povodne 3+L MDD, neskor 4+L MDD). Limitaciou je tieZ vykonanie
nesystematického prehladu literatlry na identifikaciu dalSich potencialnych d6kazov.
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5.Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery mbzeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov su uréené spravne pre predmetni
technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti predmetnej
technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sU neistoty alimitacie ohladom hodnotenia néakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnt technoldgiu a komparatorov?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Kombinacia ESK+OAD preukazala klinicky prinos voci standardu liecby OAD (+- QALY), kategorizovanie lieku
Spravato by preto predstavovalo pokrok v lie¢be pacientov s TRD bez psychotickych priznakov vo veku 18 - 64 rokov
v druhej linii lie¢by (4+L MDD) po zlyhani 3 predchadzajlcich lieCob na Slovensku.

ESK+OAD pri poZadovanej vyske Gihrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. ESK+OAD dosahuije
ICUR voci OAD vo vyske 87,9-tisic eur / QALY, pricom prahova hodnota je --tisic eur. Aby bol liek Spravato
nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., Ghrada za jedno balenie méZe byt maximalne vo vyske
- eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu -% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske
222,64 eur.

Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny s velkou mierou neistoty, najma z dévodu charakteru modelu, ktory
neodraza klinicky relevantny priebeh depresivnej poruchy, dalej z dévodu chybajlcich dat o dlhodobom Gcinku ESK,
dizajnu klinickych stadii, ktoré poskytuju neisté vstupy do modelu. DR zaroven neposkytol analyzu nakladovej
efektivnosti ESK+OAD voci inym potencidlne relevantnym komparatorom (kombinacia AD, augmentacia AD inymi
liecivami, ECT a pod). Vzhladom na tdto neistotu odporicame pozadovat od DR zlavu aspori vo vyske -%, co
znamena maximalnu vySku Ghrady za balenie na Grovni - eur.

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR p6vodne predlozil ekonomicky model pre lieCbu ESK+OAD v porovnani s komparatorom OAD v 3+L MDD (1+L TRD).
V rdmci vyzvy €. 2 DR doplnil model pre lie¢bu ESK v 4+L MDD na zaklade vysledkov klinického prinosu. V hodnoteni
farmako-ekonomiky sa dalej zaoberame iba modelom s ESK v 4+L MDD. Kvéli nedostatku Gdajov, resp. malym vzorkam
v 4+L DR ponechal niektoré vstupné udaje z pévodného modelu. Pre rozliSovanie zdrojov Udajov dalej pouzivame
oznacenie ,,4+L“ pre (idaje za Stvrtd (a vyssiu) liniu MDD a ,,3+L* pre Udaje za tretiu liniu MDD.

DR nepredlozZil analyzu nakladovej efektivnosti ESK+OAD voci inym potencidlne relevantnym komparatorom
(kombinacia AD, augmentacia AD inymi lie¢ivami, ECT a pod), a to ani v reakcii na vyzvu ¢. 1.

47



NIHS®

DR predlozil model ndkladovej efektivnosti so Struktdrou Markovho modelu. Model ma 5 stavov:

5.2.1.Popis farmako-ekonomického modelu

e depresivna epizdda (v angl. major depressive episode, MDE),
e odpoved na lieCbu (v angl. response),

* remisia

e zotavenie

e smrt

Pacienti, ktori v remisii nezrelabovali (nepresli do stavu MDE) alebo nezomreli, sa po deviatich cykloch v remisii
automaticky prestvaju do stavu zotavenia. Dizka jedného cyklu je 4 tyZzdne. Model je rozdeleny na 3 fazy: jednu akutnu
(4 tyzdne) a dve udrziavacie (continuation phase, 5. - 8. tyZden, a maintenance phase, od 9. tyzdria).

Presuny medzi stavmi su dané pravdepodobnostami prechodov, ktoré si odvodené najmi zvysledkov Studii
TRANSFORM-2 [59] a SUSTAIN-1 [61], v pripade relapsov a straty odpovede z ramena PBO+0AD pouZzil DR vysledky zo
$tldie STAR*D. STAR*D bola velka studia G¢innosti viacerych linii OAD u pacientov s MDD [69].

Ako naslednd liecbu DR zvolil tzv. nespecifikovany terapeuticky mix (dalej len NTM), ktory je zloZenim zhodny s OAD,
ktoré pacient pouziva v Stvrtej linii lieCby spolu s ESK, aj ako komparator. VNTM sa pacient méZe dostat do vsetkych
vysSie uvedenych stavov okrem zotavenia.

DR v modeli pocita s tym, Ze urcity podiel pacientov prestane pocas lie¢by uzivat ESK bez toho, aby sa zniZzil jeho prinos.
Model s moznostami prechodov medzi stavmi a liniami je uvedeny na obrazku nizsie (Obrdzok 3).

Obrézok 3: Struktiira modelu
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu pre porovnanie s komparatorom OAD neakceptujeme. Model sme upravili
pripojenim dalSich 3 naslednych linii, ktoré prebiehajd pred liecbou NTM. DR v pévodnej Ziadosti pre ESK v 3L dodal
model s tromindslednymiliniami+NTM v Anglicku, v Cesku zvolil DR iba dve ndsledné linie + lie€ba NTM. DR v Anglicku
navrhol 3 nasledné linie + NTM aj v pripade posunu ESK z3+L do 4+L MDD, ¢o NICE akceptoval [66, str. 158]. Viac
o nastaveni naslednych linii v ¢asti 5.2.3.

Model je dalej spojeny s vyraznou neistotou, ktoré pomenoval aj NICE [70]
e Model dostatocne nereflektuje priebeh ochorenia MDD a jeho epizodicky charakter. NICE predpoklada, ze
pocet ludi v stave MDE je nadhodnoteny.
e Model tieZ neodraza chronicky priebeh MDD u ¢asti pacientov (podla expertov NICE 20% - 30% pacientov
s TRD). Zavaznost depresie by mohla fluktuovat bez toho, aby sa jednalo o rézne epizddy ateda pocet
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pacientov prechadzajlcich do dalSej linie liecby méze byt nadhodnoteny. NICE uvadza, Ze dlhodobé data
pouzité v modeli st neisté a pravdepodobne zachytavajd heterogénne vysledky v heterogénnych populaciach
pacientov. Z tohto dévodu je neisty aj dlhodoby prinos ESK v celom 20-ro¢nom horizonte modelu.

e NICE uznal problematickost modelovania priebehu ochorenia pre rézne skupiny pacientov. Pre nedostatok
dat o dlhodobych vysledkoch u pacientov s TRD odpordcal drzitelovi registracie dalsi vyskum.

5.2.2.Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Model predpoklada priemerny pociato¢ny vek 46 rokov a podiel Zien 61% (prebrané zo $tidie TRANSFORM-2). Zvoleny
bol ¢asovy horizont 20 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady.

Stanovisko NIHO k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené tdaje akceptujeme v pripade, Ze lie€ivo ESK bude indikované iba pacientom vo veku 18 - 64 rokov.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Vek pacientov ako aj data o ucinnosti a bezpecnosti boli prevzaté z stidii TRANSFORM-2 a SUSTAIN-1, ktoré
zahfnali pacientov vo veku 18 - 64 rokov. Model teda neposkytuje informaciu o nakladovej efektivnosti ESK
pre starsich pacientov vo veku 65+ rokov, hoci DR Ziada o kategorizaciu pre celt skupinu dospelych pacientov
(18+ rokov). DR nepredloZil Gdaje o priemernom veku pacientov v4+L MDD. Zmena priemerného veku
v modeli ma minimalny dopad na ICUR.

e Podiel Zien a muzov v studii zodpoveda klinickej praxi. DR nepredloZil idaje o podiele Zien a muZov v 4+L MDD.
Potencialna zmena podielu Zien a muZov v modeli by mala minimalny dopad na ICUR.

e Vmodeli predloZzenom v Anglicku DR p6vodne zvolil 5-ro¢ny horizont. NICE navrhol 20-ro¢ny horizont, ktory
lepSie odraza moznost vyhodnotit ucinok liecby TRD. DR navrh NICE akceptoval, hoci modelovanie
dlhodobého prinosu na 20-ro¢nom horizonte povazuje za neisté [70].

e Model pracuje s imrtnostnou tabulkou zohladfiujicu Umrtnost muZov a Zien na Slovensku.

5.2.3.Udaje o Gi¢innosti a bezpeénosti
V ramci Géinnosti ESK v Stvrtej linii MDD DR predlozil daje

e 7o Stidie TRANSFORM-2 za skupinu 4+L pre pravdepodobnosti prechodu do odpovede a remisie
e 7o $tldie SUSTAIN-1,
o zaskupinu 4+L pre pravdepodobnosti relapsu/straty odpovede (iba rameno ESK)
o
o  zaskupinu 3L udaj o podiele pacientov, ktori zastavili lie¢bu ESK v udrZiavacej faze (linia s ESK)
e 7o $tldie STAR*D [71]
o pre pravdepodobnosti relapsu/straty odpovede (iba rameno komparatora OAD)
o pre pravdepodobnosti prechodov v 3 naslednych liniach liecby
e 7o Stldie Edwards et al., 2013 pre pravdepodobnosti prechodov v lie¢be NMT [72]

V rdmci bezpe&nosti predloZil DR idaje o NU z TRANSFORM-2 za celli 3+L skupinu pacientov.

DR predlozil idaje za pacientov, ktorych vysledky boli vyhodnotené v analyzach, nie intention-to-treat (ITT). Do vydania
hodnotenia NIHO v zakonnej lehote DR nedodal udaje za ITT.

Stanovisko NIHO k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené zdroje Udajov neakceptujeme. V pripade relapsu a straty odpovede vramene OAD preferujeme pouZzit
rovnaké pravdepodobnosti ako v ramene s ESK na zéklade preferencii SUKL a NICE (viac niZSie, ¢ast 5.2.4). Prechodové
pravdepodobnosti pre NMT neboli dostato¢ne jasne vysvetlené, podla vzoru NICE pouZivame data odvodené zo Stadie
STAR™D.

PouZitie dat SUSTAIN-1 pre pravdepodobnosti prechodov je spojené s neistotou, pretoZe pacienti v $tudii majd iné
charakteristiky nez predpoklada model. V modeli st pouzité miery relapsu, straty odpovede, prechodu z odpovede do
remisie a rekurencie. Aplikuju sa na pacientov v ramenach ESK+OAD, resp. aj v ramene OAD pri prechode z odpovede
do remisie apri rekurencii. V3$tadii boli pozorovani pacienti, ktori uzivali ESK+OAD a aZ v udrziavacej faze boli
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randomizovani na ESK+OAD a PBO+0AD. Navyse boli do udrZiavacej fazy zaradeni len stabilni respondéri/remitéri (viac
nizsie).

5.2.4.Pravdepodobnosti prechodov v liecbe 4+L MDD (linia s ESK)

DR v modeli s ESK v 4+L MDD pouZil pravdepodobnosti prechodov uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 19).

Tabulka 19: Pravdepodobnosti prechodov pre 4+L MDD podla DR

, Z MDE do Z MDE do z Strata Recidiva
Komparator . . odpovede Relaps .
remisie odpovede do remisie odpovede (rekurencia)

SUSTAIN- | SUSTAIN-

Pravdep. ESK* OAD - -
prechodov OAD || ||

TRANSFORM-2 | TRANSFORM-

ESK+ OAD
zdroj SK+O /4+L 2/4+L 1/4+L 1/4+L
(Stadia/ TRANSFORM-2 | TRANSFORM- . .
R . AD
skupina pacientov) 0 ] 4+L 2/4+L STAR'D | STAR'D

Zdroj: [3]

Stanovisko NIHO k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené udaje neakceptujeme. Relaps a stratu odpovede sme pre zniZenie neistoty upravili na konzervativnejsie
hodnoty. Pre relaps v oboch ramenach bola pouzita hodnota -a pre stratu odpovede v oboch ramenach bola pouzita
hodnota | Zmeny navyzujii ICUR oproti zékladnému scenéru voci 0AD o 19 494 eur / QALY ([ GGG
Podrobnosti o Upravach pravdepodobnosti relapsu/straty odpovede uvadzame nizsie.

Zaroven sU vSetky prechodové pravdepodobnosti spojené s neistotou. V stadidch bol vyraznejsi rozdiel medzi ITT
a lie¢enou populdciou pacientov v ramene ESK, ¢asto z dévodu NU, ¢o by malo mat relevantny dopad na prechodové
pravdepodobnosti. Pre pévodny model v3+L MDD dodal DR pravdepodobnosti prechodov pre skupinu liecenych
pacientov, nie ITT. V CRddaje o ITT pre $tidiu TRANSFORM-2 na Ziadost SUKL DR doloZil [21]. NIHO poZiadal o doloZenie
ITT pre 4+L MDD, kedZe z dodanych udajov pre 4+L MDD bolo zrejmé, Ze ide o skupinu lie¢enych pacientov, nie ITT. Do
vydania hodnotenia NIHO v zdkonnej lehote DR poZadované daje nedodal. Zaroven, zotrvanie v stave MDE v modeli
bolo prili§ kratke (podla Stidie TRANSFORM-2) oproti predpokladanej klinickej praxi, ¢o mohlo ovplyvnit
pravdepodobnosti prechodov do odpovede a remisie [70].

Podrobnejsie vysvetlenie uprave pravdepodobnosti relapsu/straty odpovede:

e Udaje za rameno ESK pochadzaji zo Stiidie SUSTAIN-1 udrZiavacej fazy, kde boli sledovani len stabilni
remitéri/respondéri, ¢o mohlo podhodnotit mieru relapsu (viac v Casti 4.4.2). Zaroveri pre podskupinu
pacientov s ESK v 4+L MDD pravdepodobnost relapsu/straty odpovede v modeli vychadza z Gdajov v Studii
SUSTAIN-1. DR v odpovedi na vyzvu ¢.3 nedodal Gidaje o pocte tychto pacientov. Predpokladame vsak, Ze ide
o velmi mald vzorku pacientov. V 4+L MDD sa v kazdom sledovanom ramene nachadzalo 19 - 25 pacientov
(viac ako 2 predchadzajice liecby, [3]) aDR vmodeli udava % relaps/ -% stratu odpovede.

Takyto predpokladany pocet
pacientov vyrazne zvysuje neistotu ohladom relapsu v modeli, z ktorého sa odvodzuje celkovy prinos ESK.
Preto vtomto pripade v scenari NIHO pouZivame Udaj pre ESK+OAD z p6vodného modelu pre 3+L MDD.

e  Détazarameno PBO+OAD boli pouZité zo $tidie STAR*D. Ako uviedol NICE aj SUKL, $tiidia STAR*D sa dizajnom
a populaciou znacne odlisuje od SUSTAIN-1 (napr. rozne definicie pre relaps), ¢o zvySuje neistotu
v aplikovatelnosti tychto dat pre komparator OAD. DR v pévodnom modeli v SR pre 3+L pouZzil (daje za
rameno PBO+0AD zo SUSTAIN-1, ¢o vSak povazujeme za nevhodné, kedZe neslo o pacientov, ktori pocas celej
liecby uZivali komparator, ale pacientov, ktori uZivali ESK a ndhodnym vyberom ukonili jeho uZivanie. NICE
[64, str. 118] aj SUKL [21] pre zniZenie neistoty navrhli ako konzervativne rie$enie pouZit rovnakd mieru
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relapsu/straty odpovede pre obe ramena. Opierali sa aj hodnotenie lieiva vortioxetin, ktorého DR pouZzil tento
postup v Ziadosti o kategorizaciu (lieivo bolo na Slovensku kategorizované v roku 2015) [73]. NICE navrhol
pouZit mieru relapsu/straty odpovede v ramene ESK+OAD aj na rameno PBO+OAD.

e Suhlasime spouZitim rovnakej pravdepodobnosti prechodu pre obidve ramena. Uprednostiiuje vsak
pravdepodobnost v ramene ESK+OAD upravit tak, aby sa zniZila neistota spojena so selekciou stabilnych
remitérov/respondérov. V stidii SUSTAIN-1 vstipilo do optimalizacnej fazy 455 pacientov, ktori boli stabilni
respondéri. Do udrziavacej fazy potom pokracovalo 297 stabilnych respondérov/remitérov. Podla
zverejnenych Gdajov sa 134 pacientov nedostalo do udrziavacej fazy, lebo nesplnili vylucovacie kritéria,
vykazali nedostato¢nu Géinnost liecby, resp. mali MADRS vysSie ako 22. Predpokladame, Ze pacienti, ktori sa
nedostali dalej do udrZiavacej fazy, boli pravdepodobne tzv. ,nestabilni respondéri“ a tvorili priblizne 35%
respondérov v optimalizacnej faze. Utychto pacientov je pravdepodobna vyssia miera relapsu ako
u stabilnych respondérov/remitérov. KedZe (daje o relapsoch tychto pacientov nie su k dispozicii,
predpokladame pravdepodobnost relapsu/straty odpovede ako u pacientov uZivajicich OAD zo STAR*D.
Vysledna pravdepodobnost relapsu je - a straty odpovede je - Odvodené su z miery relapsov/straty
odpovede u ,nestabilnych respondérov (zo studie STAR*D, ktoré pre 4+L model dodal DR pre komparator
OAD) azmiery relapsov/straty odpovede u stabilnych respondérov/remitérov (vramene ESK+OAD v
udrziavacej faze SUSTAIN-1 pre 3+L MDD), vaZené podielom ,nestabilnych“ a stabilnych respondérov
v optimalizacnej faze SUSTAIN-1. Prepocet je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 20).

Pravdepodobnosti prechodov st vSak nadalej spojené s neistotou:
e Miery relapsu/straty odpovede vramene moézu byt nadhodnotené vzhladom na pouZitd definiciu
relapsu/straty odpovede. V SUSTAIN-1 bolo pouZzité kritérium MADRS> 22 pre vstup do MDE, hoci MADRS
v MDE v baseline bol priemer 37 bodov. Pacienti s MADRS medzi tymito Gdajmi mohli byt predc¢asne zaradeny
do relapsu, ¢o zniZuje prinos ESK. V tomto pripade ide o pozitivne riziko - ak by hodnoty neboli potencialne
nadhodnotené, vysledok by sa posunul v prospech ESK.

Tabulka 20: Vypocet pravdepodobnosti relapsu/straty odpovede pre preferované nastavenie NIHO
Podiel stabilnych a "nestabilnych" respondérov v SUSTAIN-1

skupina pacientov N %

vSetci respondéri 455 100%

(vSetci v optim. Faze)

stabilni respondéri/remitéri 297 65%

(presli do udrziav fazy)

nestabilni respondéri/remitéri 158 35%

Vypocet prechodovych pravdepodobnosti
stabilni | VSetci respondéri = nestabilni resp.(relaps/strata odpovede v SUSTAIN-1

respondéri/ | PBO+OAD)+ stabilni resp. (relaps/strata odpoved v SUSTAIN-1 ESK+0AD),
remitéri | vaZené podielmiv optim. fize = (-*0,35) + (-*0,65) a (-*0,35) +
(0.5

Relaps

ESK+OAD

PBO+OAD

Strata odpovede

ESK+OAD || | ]

PBO+OAD [ [ |

Zdroj: [3, 55]

5.2.5.Pravdepodobnosti prechodov v naslednej liecbe a liecbe NTM

DR predlozil model snaslednou liecbou vyluéne v podobe liecby NTM. Prechodové pravdepodobnosti poufzil
z publikacie Edwards et al. (2013) [72], uvedené su v tabulke nizSie (Tabulka 21).

Stanovisko NIHO k adekvéatnosti predloZeného nastavenia:
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PredloZené udaje neakceptujeme. Vmodeli je moZné zvolit 1 aZ 3 dodatocné ndsledné liecby (subsequent
treatments). V preferovanom nastaveni v modeli NIHO sme zvolili 3 dodatoéné nasledné lieby podla nastavenia NICE,
ktoré pouzivalo 3 nasledné liecby + lieCbu NTM aj pri hodnoteni ESK v 4+L MDD. Zaroveri sme upravili prechodové
pravdepodobnosti 3 naslednych linii aj lieCbu NTM podla preferencie NICE. Sthrn pravdepodobnosti prechodov
v modeli v SR a v hodnoteni NICE je uvedeny v tabulke nizSie (Tabulka 21). Zmeny navysuju ICUR oproti zakladnému
scenaru voci OAD o 16 649 eur / QALY (_). DetailnejSiu diskusiu k preferovanym nastaveniam
uvadzame niZsie.

3 nasledné linie liecby

DR v modeli poufZil rovnaké pravdepodobnosti prechodov medzi stavmi ako v podani v CR (v CR boli dodané len 2
nasledné linie lie¢by). Z popisu podania v CR v3ak nie je jasné, ako boli tieto prechody ziskané. DR sice opisuje spésob
vypoctu z dat STAR*D, vysledné (idaje sa ndm vSak z Gdajov v STAR*D tymto postupom nepodarilo replikovat. SUKL
nasledné linie nekomentoval [21]. DRvo FERV Ziadosti v SR neuviedol Ziadny komentar k 3 naslednym liecbam v modeli.

V Ziadostiach v CR aj v Anglicku DR uviedol vo vietkych ndslednych linidch ako lie¢bu vyluéne OAD. Napriek tomu je
z klinickej praxe mozné, Ze pacienti podstupuju aj int lieCbu, napr. kombinaciou AD, augmentaciou alebo ECT. Rovnaké
zloZenie pouZiva aj model v SR. Nezahrnutie dal$ich moZnosti lieCby dalej zvySuje neistotu spojenu s nakladovou-
efektivnostou ESK.

V Anglicku uviedol DR v zakladnom modeli niZsie pravdepodobnosti prechodov do remisie a odpovede nez v modeli
v CR alebo v SR, hoci mali tieZ pochidzat z d4t STAR*D. Prechody do remisie a odpovede sa medzi liniami vyvijaju
gradualne (napr. pravdepodobnost remisie je cca 95% pravdepodobnosti remisie v predchadzajlcej linii). Medzi NICE
a DR prebiehala opakovana vymena navrhovanych tprav pravdepodobnosti prechodov. Pravdepodobnost pre prechod
z odpovede do remisie a rekurenciu NICE akceptoval ako rovnaku pre vsetky linie. V Committee papers 3 & 4 sa NICE
NICE nerozporoval prechody z MDE do remisie a odpovede, vSak dalej diskutoval pravdepodobnosti relapsu a straty
odpovede, ktoré povaZzoval za nadhodnotené (vyrazne stdpali kvoli Gprave podla Udajov v STAR*D) [64, str. 157]. DR
nasledne navrhol pouzitie stropu hodnét 16,8% pre relaps a23,1% pre stratu odpovede, ¢o NICE povazoval za
arbitrarne, ale nenavrhol alternativu. NIHO pre nedostatok lepSich zdrojov zvolil tieto posledné verzie
pravdepodobnosti prechodov. KedZe pravdepodobnosti relapsu a straty odpovede pocas naslednej lie¢by st v modeli
v NICE vySsie ako v pdvodnom nastaveni modelu v SR, samé o sebe posuvaji ICUR mierne v prospech ESK. PouZitie
Udajov v poslednej verzii Committee papers NICE [66, str. 229] navysuje ICUR oproti zakladnému scendru voci OAD o 487
eur/ QALY (NN

Liecha NTM

DR vmodeli vSR pouZil rovnaké pravdepodobnosti prechodov ako vAnglicku aj vCR. Vsetky hodnoty
pravdepodobnosti prechodov st skokovo vyrazne nizsie ako u ostatnych linii. Rovnako ako NIHO, ani NICE nevedel
replikovat tieto (idaje a navrhol pouZzit prechody odvodené z predchadzajucich naslednych linii, ¢o DR akceptoval. NIHO
pre nedostatok lepsich zdrojov zvolil aj pre lieCbu NTM posledné Gidaje dostupné v materialoch NICE. PouZitie dajov
v poslednej verzii Committee papers NICE [66, str. 229] navySuje ICUR oproti zdkladnému scendru voci OAD o 16 266 eur

/QaLy (I

V Ziadostiach v SR, CR aj v Anglicku DR pouZil pre NTM mix OAD. Napriek tomu je z klinickej praxe mozné, e pacienti
podstupuju aj ind liecbu, napr. kombinaciou AD, augmentaciou AD inymi lieCivami alebo ECT. Ekonomicky model
obsahuje moznost navolit NTM ako kombinéciu OAD, || | | | | | . icdinou moznostou je viak 100%-né
zastlpenie OAD, k ostatnym moZznostiam nie su k dispozicii vstupné Udaje. Nezahrnutie dalSich moznosti liecby dalej
zvySuje neistotu spojenu s nakladovou-efektivnostou ESK.
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Tabulka 21: Pravdepodobnosti prechodov v ndslednej liecbe a BSC podla NIHO

Nasledna liecba v podani DR v SR

5L 6L 7L NTM
Pravdepod | Pravdepod | % z predch. Pravdepod | % z predch. Pravdepod % z predch.
prechodu | prechodu Linie prechodu Linie prechodu Linie
remisia ] ] - ] H 0,008 _]
odpoved H H - H N 0,004 _]
relaps | | | | ] 0,104 ]
strata | ]
odpovede - - - - - 0,042
odpoved do .
remisie - - - - - 0,028
rekurencia N N | N | N/A 1
Nasledna liecba podla NICE final
5L 6L 7L BSC
Pravdepod | Pravdepod | % z predch. Pravdepod | % z predch. Pravdepod % z predch.
prechodu | prechodu Linie prechodu Linie prechodu Linie

remisia 0,121 0,115 95% 0,109 95% 0,103 94%
odpoved 0,035 0,037 106% 0,038 103% 0,039 103%
relaps 0,168 0,168 100% 0,168 100% 0,168 100%
strata
odpovede 0,231 0,231 100% 0,231 100% 0,231 100%
odpoved do
remisie 0,028 0,028 100% 0,028 100% 0,028 100%
rekurencia 0,029 0,029 100% 0,029 100% N/A N/A

Zdroj: [3,66]

5.2.6.Pravdepodobnost ukoncenia liecby

V zékladnom nastaveni modelu pocita DR sukoncenim liecby ESK zinych d6évodov ako zstraty ucinnosti. DR
predpoklada, Ze prinos ESK pre pacienta sa po ukonceni lie¢by nement, zniZuju sa vSak jeho naklady na lieCbu. Pacient
po ukonceni lieCby dalej uziva OAD a zostava v stave, v ktorom lieCbu ESK ukoncil, kym sa jeho stav nezmeni podla
prislusnych prechodovych pravdepodobnosti.

Pre udrZiavaciu fazu (continuation a maintenance faza) predpoklada ukoncenie liecby u 1,7% pacientov. Podla DR bol
tento Gdaj odvodeny zo Studie SUSTAIN-1 (extrapolovany podiel pacientov v udrziavacej faze, ktori ukoncili lieCbu
ziného dovodu ako relapsu) [64].

Vo faze zotavenia predpoklada DR riziko ukoncenia liecby:

e 35,4% okamZite pri vstupe do stavu zotavenia
e 249% v kazdom dalSom cykle v zotaveni, ¢o ma za nasledok ukoncenie lieCby u 99% pacientov do 2 rokov.

Udaje o ukonéenti lie¢by pri vstupe podla DR vychadza z tvrdenia odbornikov, 7e pravdepodobnost ukonéenia liecby je
vysSia u remitujdcich pacientov s dobrou prognézou a mensim rizikom relapsu. Progndza u pacientov s TRD sa zhorSuje
s po¢tom predchadzajlcich epizdd depresie. DR preto pre odhad podielu pacientov, ktori ukoncili lie¢Cbu okamZite,
pouzil podiel pacientov v remisii zo $tudie SUSTAIN-1, ktori mali mensi pocet predchadzajucich epizdd (1 -2 epizddy
MDD, 35,4%).

Podiel 24,9% bol odvodeny z cielovej hodnoty 99%, ¢o zodpovedad ukonceniu lieCby u takmer vSetkych pacientov
v zotaveni do dvoch rokov. DR argumentuje okrem iného aj zahrani¢nymi Standardami a odportGc¢aniami APA
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(pokracovanie liecby po dobu 4 - 9 mesiacov, [19]) a NICE - trvanie liecby aspor 6 mesiacov od remisie. DR uvadza, Ze
podla NICE pacienti s vysokym rizikom relapsu pokraduju na lie¢be najmenej dva roky, v su¢asnych odporucaniach sa
vSak tento Udaj neuvadza, s pacientom je potrebné prediskutovat jeho preferencie a moznosti lieCby [74].

Vramene s OAD, resp. v naslednych lieCbach/NTM sa s ukoncéenim lie¢by nepodita.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Ukoncenie lie¢by zinych dévodov ako je strata Gi¢innosti zotaznil NICE aj SUKL. Obe
institdcie navrhli neakceptovat takéto predpoklady, kedZe nie su zaloZené na datach a dékazy o dlhodobej G¢innosti
ESK chybaju. V preferovanom nastaveni modelu NIHO pouZivame nastavenia podla NICE [66, str. 202]: 0% pacientov
ukondi lieCbe okamzite pri vstupe do remisie a 70% zotavenych pacientov ukoni lie¢bu do 2 rokov. Zmeny navysSuji
ICUR oproti zakladnému scenaru vo&i OAD o} eur / QALY (. D<t2inejsiv diskusiu
k preferovanym nastaveniam uvadzame niZSie.

NICE akceptoval mieru ukoncenia liecby v pokracovacej faze a udrziavacej faze (1,7%), kedZe bola odvodena z dat zo
Studie SUSTAIN-1.

NICE vSak neakceptoval predpoklady o ukonceni lieCby vo faze zotavenia, lebo neboli zaloZené na datach. DR v Anglicku
nasledne poskytol dalsi prieskum medzi odbornikmi, ktori uviedli este vyssi podiel pacientov konciacich okamZite po
vstupe do fazy zotavenia (cca 52%). NICE vSak zotazrioval argument, Ze G¢innost ESK po vysadeni v zotaveni trva dalej,
a odvolaval sa na Stadiu SUSTAIN-1, v ktorej pacienti po vysadeni ESK v udrZiavacej faze mali vysSie riziko relapsu ako
pacienti, ktori ESK dalej uzivali. DR argumentoval tym, Ze aj pacienti konciaci lieCbu v stave zotavenia maju rovnaké
riziko rekurencie ako zotaveni pacienti, ktori ESK nevysadili. NICE dalej neakceptoval pretrvavanie rovnakej kvality
Zivota (mieru uzitoCnosti) po vysadeni liecby. DR nasledne pripravil scenare s alternativnymi podielmi pacientov
ukoncujlcich lieCbu atiez scenadre svyprchanim prinosu (v angl. waning effect); Gdaje kwaning effect su
v dokumentoch NICE zaciernené a NICE ich nezahrnul do preferovaného scenara. NICE v zakladnom preferovanom
scenari v zavere hodnotenia akceptoval nasledujlce podiely pacientov ukoncujucich liecbu v 4+L MDD:

e 1,7% pokracovacia a udrziavacia faza
e 0% okamZite po vstupe do fazy zotavenia
e  T70% pacientov zotavenych pacientov ukondi lie¢bu do dvoch rokov

SUKL v prvom konaniv hodnoteni ndkladovej-efektivnosti uviedol, Ze pretrvanie (i¢innosti ESK nebol DR preskiimatelne
diskutovany a DR tento nedostatok neodstranil ani v reakcii na 1. hodnotiacu spravu. SUKL povaZoval za vhodné
konzervativne nastavenie:

e  Mieruvysadenia liecby v stave zotavenia nastavit iba v stvislosti so stratou G¢innosti terapie ESK (t.j. len podla
miery rekurencie), alebo

e  Zohladnit zmenu kvality Zivota v sGvislosti s vysadenim liecby ESK, alebo

e  Zohladnit zmenu (zvySenie) pravdepodobnosti rekurencie po vysadeni lie¢by ESK

SUKL v rozhodnuti uviedol, e najvhodnejsie nastavenie pre zabezpecenie akceptovatelnej miery neistoty tykajlicej sa
doby lieCby a kvality Zivota po vysadeni ESK je zastavenie lieCby len z dévodov straty Ucinnosti [21]. Preferovany scenar
NIHO je tak pre DR vo vysledku priaznivejsi, neZ preferencia SUKL.

5.2.7.Modelovanie vSeobecnej mortality a nadmernej mortality

DR vo FER uvadza, Ze model pocita snadmernou mortalitou z dévodu zvySeného rizika samovrazd vrbznych
stavoch TRD. V samotnom modeli vsak hodnoty pre nadmernd mortalitu nie st uvedené ani pouzité. Mieru vieobecnej
dmrtnosti DR prevzal z Gmrtnostnych tabuliek Statistického Gradu SR za rok 2020.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené nastavenie modelu akceptujeme. NICE v stanovisku neakceptoval Gpravu modelu o nadmernd mortalitu
kvéli neistote ohladom vplyvu ESK na Gmrtnost.
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DR pouZil hodnoty uvedené v tabulke niZsie (Tabulka 22), v zavislosti od stavu pacienta. Udaje pochadzaji zo $tidie
TRANSFORM-2. KedZe zber bol vykonany dotaznikom EQ-5D-5L, hodnoty boli pretransformované na EQ-5D-3L (pozn.: v
NICE 3L verzia doCasne ostava preferovanym pristupom z metodickych dévodov). DR predpoklada rovnaku kvalitu
Zivota v zotaveni ako v remisii.

5.2.8.Udaje o kvalite Zivota

Hodnoty a di7ka trvania disutilit zdévodu NU boli podla tdajov v hodnoteni NICE [64, str. 592] prebrané z réznych
zdrojov pre rézne NU, najma zo Sulivan et al. (2006) a (2004) [75, 76]. Disutility boli pre G¢ely modelu prevedené na dizku
trvania 1 defi a aplikované na frekvenciu NU v §tidii TRANSFORM-2. Disutility boli v modeli aplikované iba v prvom cykle
liecby ESK (akutna faza). DR v modeli pouzil data zo Stidie TRANSFORM-2 z celej populacie pacientov, data pre 4+L MDD
nedodal.

DR do modelu nezahrnul zniZenie kvality Zivota v d6sledku starnutia pacientov.

Tabulka 22: Kvalita Zivota podla zdravotného stavu podla DR

Zdravotny stav UZitocnost Zdroj
Depresivna epizoda (MDE) 0,417 TRANSFORM-2
Odpoved 0,764 TRANSFORM-2
Remisia 0,866 TRANSFORM-2
Zotavenie 0,866 Predpoklad *

Zdroj: [3]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Do modelu sme zahrnuli zniZenie kvality Zivota v d6sledku starnutia pacientov podla Ara
a Brazier (2010). Zmeny navy3uji ICUR oproti zakladnému scenaru vo&i OAD o [ eur 7 QALY (GG -
Udaje o kvalite Zivota podla stavov a modelovanie poklesu kvality Zivota kvoli NU akceptujeme, ich pouZitie v modeli st
vSak spojené s neistotou. DetailnejSiu diskusiu uvadzame nizsie.

NICE uvadza, Ze nebol schopny validovat pouZité hodnoty uZitoCnosti v zdravotnych stavoch a zotaznil volbu DR
nepouZzit uzito¢nosti namerané v Studii SUSTAIN-1 (0,842 pre remisiu/zotavenie podla EQ-5D-5L). NICE s DR diskutoval
rozne velkosti uZitoCnosti najmé pre stav MDE (0,54 v hodnoteni lieciva vortioxetin, avSak nizSie hodnoty v inych
zdrojoch). NICE akceptoval uzito¢nosti pouzité v povodom modeli [64, str. 591].

Hoci NICE akceptoval vysku disutilit z NU [64, str. 592], ich pouZitie v modeli povaZujeme za nespréavne:

e DR pre vypocet celkovej disutility ndsobi dennd disutility frekvenciami NU zo $tddie TRANSFORM-2, avsak
nepouZiva pocet udalosti, ale podiel pacientov s danym NU za 4-tyZdfiové obdobie. Pacienti viak dany NU
mobhli zazit niekolkokrat v priebehu 4 tyZdriov. Je teda mozné, Ze vypocet celkovej disutility je podhodnoteny.

e DR zaroven aplikuje disutilitu zNU iba na 1. cyklus v modeli. DR argumentuje, e NU odznie do 1 dfia od
podania a predpoklada, Ze pacienti v dalSich cykloch NU dobre zn4gaji. DR dalej uvadza, 7e néklady na NU sii
v dalich cykloch zahrnuté v ndkladoch na monitoring po podani (viac niZSie v €asti 5.2.9). Disutility z NU viak
v dalSich cykloch zaratané nie sd. Vznik NU v neskorsich $tadiach lie¢by potvrdzuji aj vysledky dlhodobych
$tadii SUSTAIN-1 a SUSTAIN-2 (viac v Casti 4).

5.2.9.Naklady

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri ndkladoch aj prinosoch. DR neaplikuje korekciu na polovicu cyklu
v prvom cykle pre naklady na lie¢ivo ESK a monitoring po jeho podani.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
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Nastavenie akceptujeme. DR v akutnej faze nepodital s ukoncenim uzivania ESK ani po zlepSeni zdravotného stavu,
preto povazujeme volbu neaplikovat korekciu na polovicu cyklu v prvom cykle pri nakladoch na lie¢ivo ESK
a monitoring za opodstatnend.

Naklady na lieky - ESK

Naklady na ESK za 1 cyklus urcil DR ako nasobok jednotkovej ceny (JC) za aplikator ESK vo vySke pozadovanej Ghrady
v Ziadosti, poctu aplikatorov spotrebovanych za navstevu, po¢tu navstev za tyZzden a poctu tyzdriov v cykle (4 tyZdne).

DR pouzil pocet aplikatorov a navstev pouzil pozorované v $tidii TRANSFORM-2 a SUSTAIN-1, DR dodal aktualizované
hodnoty pre skupiny s 3+ zlyhanymi liebami OAD (4+L).

Naklady su v modeli aplikované na pocet pacientov v jednotlivych stavoch a fazach.

Tabulka 23: Priemerny pocet navstev, aplikatorov a ndklady na cyklus

UdrzZiavacia faza

Indukéna faza Udriavacia fiza UdrZiavacia faza pri zotaveni
(1.-4. tyzderi) (5.-8. tyzdei) (9 - 40. tyZdei) 40+ tyzdei
3+ 3+ zlyhané 3+ 3+
Skupina pacientov vietci | zlyhané vsetci OXDa € | vietci zlyhané | vsetci | zlyhané
OAD OAD OAD
P’rlemverny pocet navstev za 1,85 - 0,99 - 0,71 - 0,68 -
tyzden
Priemerny pocet aplikatorov
lieku Spravato na 1 2,53 - 2,61 - 2,61 - 2,57 -
navstevu
Zpl)lflluuspocet aplikatorov za 18.72 - 10,34 - 741 - 6.94 -
Néklady na cyklus, eur 4168 | IR 2301 [ ] 1649 [ ] 1546 [ ]

Zdroj: [3]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Sthlasime v3ak s NICE vtom, Ze presné davkovanie v stidiach nebolo objasnené (bola
uvedena priemerna davka v rezime flexibilného davkovania [64, str. 161]), ¢o prispieva k neistote o aplikovatelnosti
tychto udajov pre klinickd prax.

Naklady na administraciu ESK a monitoring po podani ESK

ESK si ma podavat sam pacient pod priamym dohladom zdravotnickeho pracovnika. Lie¢ebné sedenie pozostava z
nazalneho podania a ¢asu pozorovania po podani. Podavanie aj pozorovanie po podani sa ma uskutoc¢nit vo vhodne
vybavenom zdravotnickom zariadeni. Z dévodu moznosti sedacie, disociacie a zvyseného krvného tlaku musia byt
pacienti monitorovani zdravotnickym pracovnikom, kym nie s povaZovani za klinicky stabilnych a pripravenych
opustit zdravotnicke zariadenie.

DR urcil naklady na monitoring ako nasobok poctu navstev za cyklus podla faz lieCby a JC za navstevu v psychiatrickej
ambulancii. DR pouzil JC za navstevu z Databazy jednotkovych zdravotnych nakladov pre Gcely kategorizicie na
Slovensku odporucanej MZ SR, zverejnenej 18.1.2022 [77]. Naklady su v modeli aplikované na pocet pacientov
v jednotlivych stavoch a fazach.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.
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Naklady na OAD DR ur¢il ako vazeny priemer nakladov na SSRI/SNRI OAD (escitalopram, citalopram, duloxetin, sertralin,
venlaflaxin, paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin). DR pouZil jednotkové ndklady na balenia OAD podla 04/2022
kategoriza¢ného zoznamu a podiely v spotrebe na ziklade z preskripénych ddajov 1ZP z roku 2018 (podla poctu
pacientov). DR nasledne na zaklade dennej davky podla SPC urcil celkové naklady na OAD za cyklus. Naklady na OAD su
rovnaké vo vietkych fazach lie¢by a v pripade liecby ESK su pripo¢itané k ndkladom na ESK. U pacientov, ktori ukon¢ili
lie¢bu na ESK nadalej vznikaju néklady na OAD.

Naklady na lieky - OAD

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili, Gprava viak ma zanedbatelny dopad na ICUR. Jednotkové naklady
relevantné pre ekonomicky model sme porovnali s udajmi k 11/2022 [78]. Zistili sme vy3Siu aktudlnu Ghradu pri
liecivach fluvoxamin a venlaflaxin. Zarover sme z publikovanych dat NCZI za rok 2021 pouZili podiely lieciv v spotrebe
podla poétu pacientov. PouZita frekvencia davkovania sa zda byt v stlade s klinickou praxou. Aplikovanie nikladov na
OAD na cykly v modeli akceptujeme.

Néklady na zdravotnu starostlivost

DR pre urcenie nakladov zdravotné stavy pouzil Gdaje z publikacie Provaznik V., Kovacova M. (2020) [79]. Na prepocet
nakladov pre rok 2022 pouzili JC z Databazy jednotkovych zdravotnych nakladov pre Ucely kategorizacie na Slovensku
odporacanej MZ SR [77], a priemernt cenu za hospitalizaciu na psychiatrickom oddeleni spracoval na zdklade zmliv
s vybranymi PZS zverejnenych na webe VSeobecnej zdravotnej poistovne [80].

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. DR uviedol pouZité jednotkové naklady a spotrebu zdravotnej starostlivosti, neuviedol vSak
presny prepocet na vysledné naklady za jednotlivé stavy. PouZitim uvedenych vstupov a vlastnym prepo¢tom sa nam
nepodarilo replikovat uvedené vysledné naklady, ktoré boli o nieCo nizsie, nez DR pouZil v modeli. PouZitie nami
preratanych vysledkov v modeli malo minimalny dopad na ICUR, preto sme ponechali pévodné (daje.

Néklady na neziaduce uéinky

DR pre uréenie nakladov na neZiadtce Gcinky pouZil frekvencie NU v §tddii TRANSFORM-2 a vynasobil ich JC za navstevu
psychiatrickej ambulancie podla Databazy jednotkovych nakladov MZ SR [77]. DR v modeli aplikoval naklady len na
prvy cyklus.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Udaje a ich pouZitie v modeli sti viak spojené s miernou neistotou:

e DR pre frekvencie NU zo $tlidie TRANSFORM-2 nepouZiva pocet udalosti, ale podiel pacientov s danym NU za
4-tyzdfiové obdobie. Pacienti viak dany NU mohli zaZit niekolkokrat v priebehu 4 tyZdfiov. Je teda mozné, Ze
vyska celkovych nakladov na NU je podhodnotend. PouZitie JC za ndvitevu psychiatrickej ambulancie
akceptujeme.

e DR zéroven aplikuje naklady na NU iba na 1. cyklus v modeli. DR argumentuje, 7e NU odznie do 1 dfia od
podania a predpoklada, Ze pacienti v dalSich cykloch NU dobre zn4gaji. DR dalej uvadza, 7e néklady na NU sii
v dalSich cykloch zahrnuté v nakladoch na monitoring po podani. NICE tento argument akceptoval [64, str.
586].

Iné naklady
Model nepocita s nakladmi na implementaciu lie€by ESK+OAD.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
S predlozenym nastavenim sa nestotoZiiujeme, model vSak neupravujeme kvoli Casovej narocnosti a otaznemu
dopadu na ICUR.
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Je pravdepodobné, Ze zavedenie lie¢by ESK+OAD vyvola potrebu investicii do vybavenia a personalu. NICE identifikoval
potrebu sesterského personalu, resp. Upravu priestorov, obstaranie vybavenia pre monitorovanie pacientov a tiez
vybavenia pre uchovavanie lie¢iva ESK v predpisanom bezpeénostnom reZime [64, str. 862].

DR v SR poskytol vystup kvalitativneho prieskumu u 50 slovenskych psychiatrov z roku 2019 (v roku 2020 bol celkovy
pocet uvazkov psychiatrov 583 [81]). -% odbornikov uviedlo obmedzend kapacitu personélu pre monitoring
pacientov. -% psychiatrov uviedlo potrebu dovzdelania sa voblasti lieCby ESK, podania a monitoringu. 34%
psychiatrov uviedlo ochotu podévat ESK pri sticasnych bariérach [3].

5.2.10. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory vysledok prepocitava cez makro. Pri zmene parametrov je prepocitanie
bezproblémové. Niektoré harky bolo mozné odkryt len v zdrojovom kdde, iSlo vsak o dopliiujice harky analyzy
senzitivity, ktoré neovplyviovali hlavné vysledky.

5.3.Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1.Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model pre 4+L dodany v odpovedi na vyzvu ¢.2. Vysledky si uvedené
v tabulke niZsie. ESK+OAD je v zakladnom scenari nakladovo efektivny voci komparatoru OAD s ICUR vo vySke --tisic
eur /1 QALY.

Tabulka 24: Vysledky zakladného scendra farmako-ekonomického modelu predloZeného DR (diskontované)

Rozdiel
V}'{sledok ESK+OAD OAD+PBO ESK+OAD vs.
OAD

Roky Zivota (LY) spolu
- Ztoho pocas MDE

- Vodpovedi

- Vremisii

- Pocas zotavenia

QALYs spolu
- Ztoho pocas MDE
- Vodpovedi
- Vremisii
- Pocas zotavenia
- VyskytNU
Naklady
Lieky

Podanie liekov

Néklady na manaZment zdrav. starostlivosti

Neziaduce ucinky
ICUR €/QALY

Prahové hodnota - ndsobok*

Prahova hodnota v eur*

*doplnené NIHO, je to predpokladana prahova hodnota pre rok 2023 vychéadzajlica z HDP za rok 2021 a poctu obyvatelov
v roku 2020. V ¢ase publikovania hodnotenia nebola presna hodnota pre pocet obyvatelov v roku 2021 este k dispozicii.

Zdroj: [3]
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5.3.2.ZavaZné nedostatky zistené NIHO

Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. VNIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vietky Upravy vychadzajd zo
zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v Casti 5.2):

e  Pravdepodobnosti relapsu/straty odpovede pre ESK+OAD boli kvéli malej vzorke v 4+L prevzaté z pévodného
modelu 3L a upravené o ,nestabilnych“ respondérov.

e  Zdovodu neistoty ohladom miery relapsu/straty odpovede u komparatora OAD boli zvolené totozné hodnoty
ako pre ESK+OAD.

eV modeliboli pridané tri nasledné liecby (subsequent treatments) + liecba NTM. Pravdepodobnosti prechodov
boli zvolené podla poslednej diskutovanej verzie v materialoch NICE.

e Udaje o ukonéeni lie¢by boli zvolené podla preferencii NICE.

e Udaje boli upravené o pokles kvality Zivota z dévodu zvy3ujlceho sa veku.

e Udaje o spotrebe a nakladoch na lie¢bu OAD boli upravené podla noviich dostupnych zdrojov.

5.3.3.Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Kombinacia ESK+OAD dosahuje ICUR voci OAD na Urovni 87 909 eur | QALY, a preto nie je nakladovo efektivna pri
poZadovanej Uhrade.

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost m6ze byt maximalna vyska UZP za jedno balenie lieku
Spravato (1 aplikator v dévke 28 mg ESK) maximalne vo vyske [J| eur, ¢o znamena ztavu oo oproti navrhovanej
maximalnej oficidlnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 222,64 eur za aplikator (28 mg).
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Tabulka 25: Vysledky scendra farmako-ekonomického modelu podla NIHO (diskontované)

Podanie liekov
Néaklady na manaZzment zdrav. starostlivosti
NeZiaduce Ucinky
ICUR €/QALY
Prahova hodnota - nasobok*
Prahova hodnota v eur*
Pozn.: *predpokladana prahova hodnota pre rok 2023 vychadzajica z HDP za rok 2021 a po¢tu obyvatelov v roku 2020.
V ¢ase publikovania hodnotenia nebola presna hodnota pre pocet obyvatelov v roku 2021 este k dispozicii.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR [3]

Vysledok ESK+AD AD+PBO ESKT-:\de\IIesl. AD
Roky Zivota (LY) spolu - - .
- Ztoho pocas MDE - - -
- Vodpovedi - - .
- Vremisii - - .
- Pocas zotavenia - - -
QALYs spolu I I '
- Ztoho pocas MDE

- Vodpovedi - - .

- Vremisii - - -
- Pocas zotavenia - - .
- WskytNU || | |

Naklady || | ] ||
Lieky - - '
| | |
|| || |
|| || |

||

|
||

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre (cely stanovenia odporicanej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty NIHO aplikuje pomocné rozpétia,
uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otdzke nakladovej efektivnosti nie je novy, napriklad
anglicky NICE zohladfiuje neistotu, ked' sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza prahova
hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 26: Vyska odporucanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty
Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporii¢anej dodatocnej zlavy z oficidlnej ihrady v ZKL
Nizka aZ mierna

Stredna

Vysoka
Odport¢ame ziadat od DR dodato¢nu zlavu vo vyske -% z oficidlnej dhrady v ZKL (nad rdmec potrebnej zlavy
diskutovanej v Casti 5.3.3). V predlozenom ekonomickom modeli aj po Gpravach NIHO evidujeme viacero neist6t, ktoré
mozu zasadne ovplyvnit vysledok nakladovej efektivnosti. Celkovi mieru neistoty povaZujeme za vysoku.
NajzavaznejSou pri¢inou neistoty je chybajice porovnanie sinymi potencialne relevantnymi komparatormi, dalej
vmodeli zostdvaju neistoty ohladom pravdepodobnosti prechodov vlinii sESK aj vnaslednych liniach,
pravdepodobnosti ukonéenia liecby, dlhodobého Gcinku ESK alebo modelovania ochorenia MDD vzhladom na jeho
epizodicky/chronicky charakter. Hoci sa v modeli nachadzaju aj pozitivne rizika, mame za to, Ze celkova miera neistoty

zostava vysoka. NICE aj SUKL z dévodov vysokej neistoty v analyze nakladovej efektivnosti vydali pre lie¢ivo ESK
negativne odporucanie [70, 57, 21].

DetailnejSiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
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¢ DR nepredloZil ekonomicky model, ktory by porovnaval liecbu ESK+OAD vodi inym potencialne relevantnym
komparatorom, nez OAD. Model taktieZ pouZil vo vSetkych naslednych linidch iba liecbu OAD. Vyhodnotenie
nakladovej efektivnosti voci Standardnej lieCbe tak bolo mozné iba z Casti.

e Stidia SUSTAIN-1 nebola dizajnovana za Gcelom identifikovania G&innosti ESK+OAD vs OAD pre potreby
modelu (napr. relaps/strate odpovede vsetkych respondérov alebo vysledky pacientov v komparativnom
ramene, ktori uZzivali po cely ¢as OAD). Mieru relapsu astraty odpovede sme v modeli upravili na
konzervativnejSie hodnoty (rovnaké pre obe ramena ESK+0AD a OAD), st tak spojené s pozitivnym rizikom.

e  Prechodové pravdepodobnosti st nadalej neisté pre nasledné linie, zvolili sme ich podla poslednych Gdajov
v hodnoteni NICE, ktory ich vSak nadalej povazoval za neisté.

e  Zvolené pravdepodobnosti ukoncenia lieCby ESK a s nimi spojené pretrvavanie prinosu nie st podloZzené
datami. PouZili sme ukoné&enie u 70% zotavenych pacientov do 2 rokoch podla NICE, hoci SUKL preferoval
konzervativnejsi scenar bez ukoncenia liecby z inych dévodov ako straty ucinnosti ESK.

e  Zotrvaniev stave MDE v modeli bolo prili$ kratke (4 tyZdne podla $tidie TRANSFORM-2) oproti predpokladanej
klinickej praxi, ¢o mohlo ovplyvnit pravdepodobnosti prechodov do odpovede a remisie.

e Miery relapsu/straty odpovede vramene moézu byt nadhodnotené vzhladom na pouzitd definiciu
relapsu/straty odpovede. V SUSTAIN-1 bolo pouzité kritérium MADRS> 22 pre vstup do MDE, hoci MADRS v MDE
v baseline bol priemer 37 bodov. Pacienti s MADRS medzi tymito idajmi mohli byt predc¢asne zaradeny do
relapsu, ¢o zniZuje prinos ESK. Vtomto pripade ide o pozitivne riziko - ak by hodnoty neboli potencialne
nadhodnotené, vysledok by sa posunul v prospech ESK.

e Model dostatocne nereflektuje priebeh ochorenia MDD a jeho epizodicky charakter. NICE predpoklada, ze
pocet ludi v stave MDE je nadhodnoteny. Model tieZ neodraza chronicky priebeh MDD u Casti pacientov (podla
expertov NICE je 20% - 30% pacientov s TRD). Zavaznost depresie by mohla fluktuovat bez toho, aby sa jednalo
o rozne epizddy a teda pocet pacientov prechadzajlcich do dalSej linie liecby méze byt nadhodnoteny. NICE
uvadza, Ze dlhodobé data pouzité v modeli su neisté a pravdepodobne zachytavaju heterogénne vysledky
v heterogénnych populaciach pacientov. Z tohto dévodu je neisty aj dlhodoby prinos ESK v celom 20-ro¢nom
horizonte modelu. NICE uznal problematickost modelovania priebehu ochorenia pre rzne skupiny pacientov.
Pre nedostatok dat o dlhodobych vysledkoch u pacientov s TRD odporucal drzitelovi registracie dalsi vyskum.

e Kvalita Zivota v zdravotnych stavoch je neista pre rdzne Udaje v literatlre a tieZz dostato¢ne nevysvetleny
sposob odvodenia pouzitych hodnét.

e Modelovanie straty uZitoCnosti a nakladov spojenych s neziaducimi Gc¢inkami je pravdepodobne metodicky
nespravne a dostatoc¢ne neodraza klinickd prax.

e Davkovaniev Studiach bolo netransparentné, DR uvadzaj iba priemerné pocty navstev a aplikatorov za tyzder,
¢o méze ovplyvnit naklady na ESK, resp. vytvara neistotu ohladom aplikovatelnosti v klinickej praxi.

e Mierna neistota je spojena s ndkladmi na zdravotnu starostlivost, ktorl sa nepodarilo replikovat na zaklade
predloZenych Udajov. Vypocty NIHO sa vSak vyrazne neliSia od pouzitych udajov v modeli, resp. ich Gprava
nema vyrazny vplyv na ICUR.

e DRv modeli nepocita s nakladmi na implementaciu lie¢by ESK (investicie do vybavenia a personalu).

5.4.Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil aktualizovany ekonomicky model, v ktorom bola lieCba ESK+OAD posunuta do 4+L MDD (po 3 aviac
zlyhanych predoslych lie¢bach). Model porovnaval ESK+OAD s komparatorom OAD. DR nepredloZil ekonomicky model,
ktory by porovnaval lie¢bu ESK+OAD voci inym potencialne relevantnym komparatorom, ani na vyzvu MZ.

V predlozenom zadkladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, viaceré z nich neadekvatne
zvyhodriovali vysledok ESK+OAD voci komparatoru OAD.

Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie, vo viacerych pripadoch na zéklade expertizy
anglického institdtu NICE alebo Eeského SUKL.

Kombinacia ESK+OAD preukazala klinicky prinos voci Standardu liecby OAD (+- QALY). Kategorizovanie lieku
Spravato by preto predstavovalo pokrok v lie¢be pacientov s TRD, ktori st na Slovensku lie¢eni OAD.
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ESK+OAD pri poZadovanej vy$ke tGhrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. ESK+OAD dosahuje
ICUR voci OAD vo vyske 87,9-tisic eur | QALY, pricom prahova hodnota je -—tisic eur. Aby bol liek Spravato nakladovo
efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie méze byt maximalne vo vyske - eur za
balenie, ¢o predstavuje zlavu -% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 222,64 eur.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty, najméa z dévodu chybajlceho porovnania s inymi komparatormi, nez OAD.

Dalej vmodeli zostdvaji neistoty ohladom pravdepodobnosti prechodov v linii sESK aj vndslednych linidch,

pravdepodobnosti ukonéenia liecby, dlhodobého Gcinku ESK alebo modelovanie ochorenia MDD vzhladom na jeho

epizodicky/chronicky charakter. Vzhladom na tdto neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z

ﬂaorﬁéame Fiadat od DR dodatoénd zlavu vo vyike oo, ¢o znamena maximéinu viku dhrady za balenie na Grovni
eur.
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6.Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Sumérnu dGhradu z VZP za Spravato odhadujeme na |- [l mil. eur v treti rok (24 - 36 mesiacov) od kategorizécie
za predpokladu, ak by sDR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z. UZivanie lieku si vyZaduje nadklady na administraciou
a monitoring v ambulancii vo vyéke- —--tisic eurv roku 2025. Cisty dopad na rozpocet v roku 2025 odhadujeme

na - —- mil. eur.

Ak by sDR bola dohodnuta zlava, ktord odporG¢a NIHO, sumarnu Ghradu zVZP vtreti rok od kategorizicie
odhadujeme na-—- mil. eur a Cisty dopad na rozpocet na --- mil. eur.

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade poétu pacientov pre dand
indikaciu, vyvoja dostupnosti zdravotnej starostlivosti, vyvoja penetracie lieku Spravato a tieZ v chybajicom odhade
nakladov na implementaciu liecbu ESK.

6.2.Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1.Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR [3]

DR predpokladal zaciatok liecby pacientov od 11/2022, ro¢ne pribudne medzi 400 - 480 novych pacientov. DR pouZiva
prepocet na 28-driové cykly, do vypoctu vstupuje pocet navstev a aplikatorov lieCiva podla $tidii TRANSFORM-2
a SUSTAIN-1 pre celd skupinu pacientov s TRD; udrzanie sa na lie¢be po dobu maximalne 2 rokov, miera ukoncenia
liecby z dévodu chybajdcej Gcinnosti liecby v druhom cykle (30%) podla stadii TRANSFORM-2 a SUSTAIN-1 a miera
ukoncenia liecby v kazdom dalSom cykle (2% - predpoklad); jednotkové naklady podla navrhovanej plnej Ghrady v ZKL
(244,64 eur) a jednotkové naklady na monitoring pacienta (ihrada za navstevu psychiatrickej ambulancie, 9,3 eur).

DR v dodanych podkladoch nevysvetlil spésob, akym odvodil odhadované pocty pacientov v kazdom roku. DR sme
vyzvali (v ramci vyzvy ¢.1), aby postup vysvetlil. DR v odpovedi na vyzvu uviedol, Ze pouZil tieto predpoklady:

e 95% pacientov s MDD je liecenych ambulantne. Na Slovensku je Na Slovensku je evidovanych 727 psychiatrov,
z ktorych je 322 ambulantnych (IQVIA, 2020).

e Iba Cast lekdrov ma kapacitu a moznosti poskytovat lieCbu ESK, z prieskumu s 50 slovenskym psychiatrami
vyplynulo, Ze 34% ambulancii je schopnych poskytovat lieCbu za stic¢asnych podmienok.

e Podla prieskumu Advisory board MDD/TRD realizovaného DR v roku 2019 odbornici predpokladaji pocet
pacientov v jednej ambulancii v jednom ¢ase maximalne 10 (podla vy$Sie spominaného prieskumu max. 8
pacientov)

e  MedziroCny rast poctu pacientov je podmieneny najméa postupnym zvySovanim poctu psychiatrov, ktori budi
indikovat lieCbu ESK

DR predlozil dopad na rozpocet iba pre pévodnt indikaciu 3+L, kde pouzil predpoklady poctu aplikatorov a navstev za
celt skupinu pacientov v studiach TRANSFORM-2 a SUSTAIN-1.
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6.2.2.Vysledky dopadu na rozpocet podla DR
Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st uvedené v tabulke nizsie.
Tabulka 27: Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Rok 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Pocet pacientov 100 400 380 480 480 480
zacinajucich liecbu
Pocet pacientov
pokracujtcich z minulého 0 69 300 412 470 513
roku
100 469 680 892 950 993

Pocet podani lieku 879 10266 16693 19925 22141 22824
Spravato
Pocet baleni lieku
Spravato (t.j. pocet 2234 26532 43297 51664 57442 59220
aplikatorov)
Naklady na monitoring/

. 8148¢€ 95166€|  154744¢€ 184705€|  205247€ 211578 €
podanie lieku
Naklady za liek Spravato 497378€| 5907084€| 9639644€| 11502473€| 12788887€| 13184 741¢€
Naklady spolu = dopad 505526€| 6002250€| 9794388€| 11687178€|12994134€| 13396319€
na rozpocet

Zdroj: [3]
Tabulka 28: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia
Obdobie 1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet podani 9078 15786 19622
Pocet aplikatorov 23411 40943 50 874
Suma thrad 5212225 € 9115550¢€ 11326587 €
Zdroj: [3]

6.3.Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

V analyze dopadu na rozpocet podla DR neakceptujeme predpoklady o pocte pacientov, pocte aplikatorov a navstev,
o adherencii na lie¢bu a o ukonceni liecby aupravili sme ich podla nastaveni NIHO. NiZsie je uvedené detailné
vysvetlenie zvolenych nastaveni.

Neakceptujeme predpoklady o pocte pacientov. Z uvedenych predpokladov nebolo mozné odvodit vysledny pocet
pacientov pouzity v dopade na rozpocet, DR neposkytol dostatok informécii ani v odpovedi na vyzvu ¢.1. Z tohto dévodu
sme pripravili odhad poétu pacientov podla podania DR v CR zroku 2020 [21], kde je moZné zo vstupnych Gdajov
vypocitat vysledné hodnoty v tabulkach dopadu na rozpocet v prisluSnom podani. Pre prepocet na slovenskd populaciu
sme pouZzil niekolko predpokladov, ktoré uvddzame v texte aj tiez v tabulke nizsie (Tabulka 29).

IHME uvéadza prevalenciu velkej depresivnej poruchy (MDD, diagndzy F32 a F33) v SR v pocte 112 496 pacientov v roku
2019 (dalej vo vypoctoch ako zaklad pre dolny interval) [5]. DR v Ziadosti v SR uvadza prevalenciu MDD na Grovni 185
467 pacientov v roku 2018 (pacienti s diagnézami F32 a F33) podla publikacie Babela (2019) (dalej vo vypoctoch ako
zaklad pre horny interval) [3, 4].

V CR uvadza DR pocet pacientov 50 856 s diagnézami F32.1, F32.2, F33.1, F33.2 (stredne tazka aZ tazkd depresivna
epizéda bez psychotickych priznakov, bezna aj recidivujica), ktori uzivali AD podla Narodného registra hradenej
zdravotnej starostlivosti. IHME uvadza prevalenciu velkej depresivnej poruchy (F32 a F33) v CR 249 465 pacientov v roku
2019. Podiel pacientov s diagnézami F32.1, F32.2, F33.1, F33.2 z celkovej prevalencie F32 a F33 predstavuje 20,4% [5].
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Aplikovanim tohto podielu na prevalenciu v SR ziskame 22 933 pacientov az 37 809 pacientov s diagnézami F32.1, F32.2,
F33.1, F33.2.

KedZe tato skupina pacientov zahffia vietky vekové skupiny (resp. podanie v CR neuvddza inak), je potrebné ziskat
pocet pacientov vo veku 18 - 64 rokov. Pourzity je podiel pacientov s velkou depresivnou poruchou vo veku 18 - 64 rokov
na celej skupine pre SR vdatabdze IHME, tj. 69% [5], ¢o predstavuje 15 884 pacientov aZz 26 187 pacientov.
Predpokladdme, Ze vekova distribdcia v MDD a TRD nie je zdsadne odli$na. Dalej je potrebné odvodit pocet pacientov
v linii 4+L. Podla vysledkov publikacie Ondrusova, PSenkova (2014) uvedenych v Ziadosti DR bol podiel lie¢enych
pacientov v prvej linii 43,86%, v druhej linii 33,10%, v tretej linii 14,15%, v ostatnych linidch 6,11% a nelie¢enych 2,78%
pacientov [6]. Aplikovanim podielu 6,11% pre 4+L ziskame 971 pacientov aZ 1 600 pacientov pre rok 2019. Pre odhad
poctu pacientov v roku 2023 a v nasledujucich rokoch sme pouZili extrapolaciu narastu spotreby antidepresiv (Tabulka
30). Vo vysledku je v roku 2023 vhodnych na lie¢bu ESK podla 10 1 069 aZ 1 763 pacientov (Tabulka 29).

DR v CR nésledne predpokladal, Ze pristup k lie€be bude mat 39% pacientov, ktori si momentélne lie€eni v 100
ambulanciach s najvacsim poc¢tom pacientov. Podiel pacientov s pristupom k liebe v prvom roku odhadol na 25%
s kazdorocnym narastom o 5 perc. bodov. KedZe DR v SR uvadza, Ze 34% psychiatrov v prieskume uviedlo schopnost
podavat ESK aj pri suc¢asnych bariérach (nepripravenost ambulancii, vybavenia, personalu), aplikovali sme rovnaké
hodnoty pre podiel pacientov s pristupom k lie¢be ako v CR.

DR v CR dalej predpokladal Ciastoéni penetraciu trhu na Grovni 30% v prvom roku s kazdoro€nym narastom o 5 perc.
bodov. Tento predpoklad DR v podani nevysvetlil. Kvoli nedostatku Casu a chybajlcim spolahlivejSim Gdajom sme
pouzili rovnaké hodnoty pre penetraciu trhu aj v analyze dopadu na rozpocet v SR.

Pocet novych pacientov v kazdom roku sme podla vzoru podanie v CR odvodili z celkového poctu pacientov ako
nasobok penetracie trhu a poctu pacientov, ktori zatial neboli nasadeni na liecbu. V prvom roku odhadujeme 80 az 132
pacientov nasadenych na lieCbu ESK (Tabulka 31).

Vysledné odhady mozno za uUcelom externej verifikacie porovnat s ddajmi v rozhodnuti o schvaleni Uhrady za liek
Spravato v Skétsku s podobnym poctom obyvatelov ako v SR. V Skétsku je liek uréeny pre pacientov v 3+L MDD vo
vSetkych vekovych skupinach, neocistené o pacientov s psychotickymi priznakmi. SMC uvadza 4 448 pacientov
vhodnych na liecbu v prvom roku a 4 497 v piatom roku. Z toho uvadza 165 pacientov lieCenych v prvom roku a 582
pacientov v Stvrtom roku [82]. Podla Gidajov v Ziadosti DR z publikacie Ondrusova, PSenkova (2014) tvoria pacientiv 4+L
30% skupiny pacientov v 3+L [6]. Jednoduchy prepocet na 4+L vychadza na 1 341 - 1 356 pacientov vhodnych na lie¢bu
a 50 - 176 lieCenych pacientov lieCenych, ¢o st hodnoty bliZiace sa k odhadom NIHO.

Tabulka 29: Vypoclet odhadovaného poctu prevalentnych pacientov v roku 2023 podla NIHO

Prevalencia MDD
e podla zdroja
r. | krajina hlavny tdaj skupina linia |IHME | Babela vypocet rok zdroj
pocet obyv s velkou databaza IHME/
1|SR depresiou (MDD) vietky vietky | 112496 | 185467 | uvedenév zdroji | 2019 Babela
2| CR pocet obyv s MDD vSetky vietky | 249465 | 249465 | uvedenév zdroji | 2019 IHME
3|SR pocet obyv s MDD 18- 64 vietky | 77916 | 77916 | uvedenév zdroji | 2019 IHME
% obyv. s MDD 18- 64 rokov
4| SR a vsetkych s MDD 18- 64 vSetky 69% 69% r4=r3/r.l 2019 n/a
n/a
pocet pacientov (predpoklad iadost DRv CR
5| CR sF32.1,F32.2,F33.1,F33.2 - vietky) vietky | 50856 | 50856 | uvedenév zdroji | 2021 (NRHZS)
% pacientov s F32.1,F32.2,
F331,F33.2
a vSetkych pacientov MDD 2021/
6| CR podla IHME n/a vSetky | 20,4% | 20,4% r6=r.5/r.2 2019 n/a
pocet pacientov n/a
s F32.1,F32.2,F331,F33.2 (predpoklad
7|SR podla%v CR(r.1*r.4) - vSetky) vSetky | 22933 | 37809 r7=r5*rl 2019 n/a
pocet pacientov
8 | SR sF32.1,F32.2,F331,F33.2 18-64 vSetky | 15884 | 26187 r.8=r.7*r.4 2019 n/a
9| SR % pacientov v linii 4+L vsetky 4+L 6,11% | 6,11% | uvedenévzdroji | n/a | (Ondrusova,2014)
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pocet pacientov
10 | SR sF32.1,F32.2,F331,F33.2, 18 - 64 4+L 971 1600 r10=r.9*r.8 2019 n/a
vlastné vypocty
narast spotreby antidepresiv podla zdrojovych Statisticky vystup
11 | SR 2019 -2023 vsetky vSetky 10% 10% dat NCZI
pocet pacientov
12 | SR sF32.1,F32.2, F331, F33.2, 18 - 64 rokov 4+L 1069 1763 r.12=r.11*r.10 | 2023

Zdroj: [3,4, 5, 6, 21]

Tabulka 30: Spotreba antidepresiv - predikcia

2019 | 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
pocet baleni v mil. 2,60 | 2,67 2,75 2,80 2,86 2,92 2,98 3,04 3,10
medzirocny narast 2,9% | 2,9% 2,7% 2,1% 2,1% 2,0% 2,0% 2,0% 1,9%
Pozn.: predikcia podla dat z rokov 2015 - 2021, pouZity zakladny model progndzy v MS Excel
Zdroj: [83]
Tabulka 31: Vypoclet odhadovaného poctu novych pacientov lieCenych ESK podla NIHO
Skupina pacientov | 2023] 2024 2025] 2026] 2027
Dolny interval prevalencie
Pacienti vhodni na lie¢bu ESK 1069 1091 1113 1134 1156
Podiel pacientov s pristupom k lekarovi 25% 30% 35% 40% 45%
Pocet pacientov s pristupom k lekarovi 267 327 389 454 520
Podiel ESK na trhu 30% 35% 40% 45% 50%
Pocet novych lie€enych pacientov 80 86 89 89 88
Horny interval prevalencie
Pacienti vhodni na lieCbu ESK 1763 1798 1834 1870 1906
Podiel pacientov s pristupom k lekarovi 25% 30% 35% 40% 45%
Pocet pacientov s pristupom k lekarovi 441 540 642 748 858
Podiel ESK na trhu 30% 35% 40% 45% 50%
Pocet novych liecenych pacientov 132 143 147 147 145

Zdroj: prepocty NIHO podla tdajov v tabulke vy3Sie (Tabulka 29)

Neakceptujeme predpoklady o pocte aplikatorov a pocte navstev. DR v odpovedi na vyzvu ¢.2 aktualizoval priemerny
pocet navstev a aplikatorov pre 4+L, tieto Gdaje pouzil v analyze nakladovej efektivnosti, ale nie v analyze dopadu na
rozpoCet. Model BIA sme preto upravili na hodnoty pre 4+L v tabulke v Casti 5.2.9. Zaroven aj tieto (daje su spojené
s neistotou kvdli netransparentnosti presného davkovania v Stidiach.

Neakceptujeme predpoklady o adherencii na lie¢bu (resp. o ukoncovani lie¢by) v jednotlivych cykloch. Namiesto nich
sme pouZzili vyvoj poctu pacientov na lie¢be ESK po cykloch z modelu analyzy nakladovej efektivnosti. Priemerny pokles
v udrzZiavacej faze je -% pacientov za cyklus. PouZili sme data o pocte pacientov s korekciou na polovicu cyklu.

Neakceptujeme predpoklad o ukonceni liecby do 2 rokov, lieCba pretrvava dalej podla vyvoja poctu pacientov v modeli
nakladovej efektivnosti.

Akceptujeme predpoklady o vypocte nakladov na administraciu lieku a monitoring pacienta.
DalsSie aspekty

e Vzhladom na posun vo zverejneni hodnotenia NIHO a predpokladu DR v Ziadosti sme zaciatok modelovania
dopadu na rozpocet nastavili na 1.3.2023, ¢o v ¢ase dokoncovania hodnotenia bol najbliz§i mozny datum
vstupu lieku do ZKL.
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e Kneistote dopadu na rozpocet prispieva skuto¢nost, Ze DR neuvadza naklady na implementéciu lieby
lieCivom ESK. Je pravdepodobné, Ze zavedenie liecby ESK+OAD vyvold potrebu investicii do vybavenia
a personalu. NICE identifikoval potrebu sesterského personalu, resp. Upravu priestorov, obstaranie vybavenia
pre monitorovanie pacientov a tiez vybavenia pre uchovavanie lieCiva ESK v predpisanom bezpec¢nostnom
rezime. DR v SR poskytol vystup kvalitativneho prieskumu u 50 slovenskych psychiatrov z roku 2019 (v roku
2020 bol celkovy pocet Uvidzkov psychiatrov 583 [81]). -% odbornikov uviedlo obmedzenud kapacitu
personalu pre monitoring pacientov. -% psychiatrov uviedlo potrebu dovzdelania sa v oblasti liecby ESK,
podania a monitoringu. 34% psychiatrov uviedlo ochotu podavat ESK pri sGi¢asnych bariérach, v prieskume
vSak nebolo uvedené, i by aj tito lekari potrebovali do implementécie investovat. DR podla odpovede na vyzvu
¢. 1 podita s postupnym narastom poctu lekarov poskytujucich liebu ESK, ¢o si pravdepodobne bude
vyZzadovat investicie pre odstranenie bariér.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Sumarnu Ghradu z VZP za Spravato v treti rok (24 - 36 mesiacov) odhadujeme na - - - mil. eur za predpokladu, ak

by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2

zakona 363/2011 Z.z. UZivanie lieku si vyZaduje naklady na administraciou a monitoring v ambulancii vo vyske -
-tisic eur v roku 2025. Cisty dopad na rozpocet v roku 2025 pri nakladovo-efektivnej hrade odhadujeme na -
mil. eur.

Odhad je spojeny s neistotou, ktora spociva najméa v odhade poctu pacientov pre danu indikaciu, vyvoja dostupnosti
psychiatrickej starostlivosti, vyvoja penetracie lieku Spravato a tieZ chybajlicom odhade nakladov na implementaciu
liecbu ESK. Pri odporucanej zlave NIHO odhadujeme Ghradu v treti rok na - - - mil. eur a Cisty dopad na rozpocet
- it cur. Podrobnosti sti uvedené v tabulkach nizSie.

Tabulka 32: Vysledky dopadu na rozpocet podla NIHO
2023* | 2024 | 2025 | 2026 | 2027

Dolna hranica prevalencie

s
©
s
©
=
o
]

Pocet pacientov zacinajucich liecbu 80

Pocet pacientov z minulého roku

Pocet pacientov spolu

Pocet podani lieku Spravato

Pocet baleni lieku Spravato (t.j. pocet
aplikatorov)

Naklady na monitoring/ podanie lieku
Naklady na liek Spravato pri pozadovanej
uhrade

Dopad na rozpocet pri pozadovanej ihrade
Naklady na liek Spravato pri nakladovo
efektivnej uhrade

Dopad na rozpocet pri nakladovo
efektivnej uhrade

Naklady na liek Spravato pri thrade
odporucanej NIHO

Dopad na rozpocet pri uhrade
odporicanej NIHO
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[e)}

Horna hranica prevalencie
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©

Pocet pacientov zacinajucich liecbu 132

Pocet pacientov z minulého roku

Pocet pacientov spolu

—
_LLE
hy]

Pocet podani lieku Spravato
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Pocet baleni lieku Spravato (t.j. pocet
aplikatorov)

Naklady na monitoring/ podanie lieku

Naklady na liek Spravato pri poZzadovanej
uhrade

Dopad na rozpocet pri pozadovanej ihrade

Naklady na liek Spravato pri nakladovo
efektivnej uhrade

Dopad na rozpocet pri nakladovo efektivnej
uhrade

Naklady na liek Spravato pri tihrade
odporicanej NIHO

Dopad na rozpocet pri tthrade
odporticanej NIHO

pEEEEEEE =
L

Pozn.: *od 1.3.2023
Zdroj: prepocty NIHO

Tabulka 33: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

Obdobie 1-12 mesiacov | 13 - 24 mesiacov | 25 - 36 mesiacov

Dolna hranica prevalencie

Pocet podani lieku

Pocet aplikatorov

Naklady na ESK podla pozadovanej uhrady

Naklady na ESK podla nakladovo-efektivnej ihrady
Naklady na ESK pri ihrad odporti¢anej NIHO

Dolna hranica prevalencie

Pocet podani lieku

Pocet aplikatorov

Naklady na ESK podla poZadovanej uhrady
Naklady na ESK podla nakladovo-efektivnej ihrady
Naklady na ESK pri uhrad odporti¢anej NIHO

Zdroj: prepocty NIHO
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7.Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID

Vyskumna otazka

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie, komerc¢né
subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie?

F0007 Prindsa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedCenie, alebo ich tradicné
role?

F0012 Ako implementécia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyvriuje distribuciu
zdrojov zdravotnej starostlivosti?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

Organizacné

aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?
D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?
G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké oclakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technolégiou a ¢o oCakavajl, Ze od
technoldgie ziskaju?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuji skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v su¢asnosti nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori s obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poZiadavky na poskytovanie vhodnych informécii pacientovi a ako by to malo byt adresované
pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zékony/zavizné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?
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7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104) [3, 22]

Klinické data preukazuji prinos kombinacie ESK a OAD pre lieCbu MDD v Stvrtej a vy$3ej linii, co ma dopad aj na
zlep3enie zdravotného stavu pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh.

V klinickych stadiach doslo u pacientov uzivajlcich ESK k 3 Gmrtiam, ktoré NICE nepovaZoval za dostato¢ne vysvetlené
(viac v Casti 4.3). Podla SPC je potrebné zvazit lie¢bu ESK u drogovo zavislych pacientov pre riziko rozvinutia zavislosti
aj na ESK. Viac informacii mézu v buduicnosti poskytnit vysledky velkej Stidie bezpecnosti SUSTAIN-3. Neboli
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

ODOS uviedol, Ze lieCivo méZe prinasat nepriame benefity pre pribuznych, opatrovatelov alebo spolo¢nost ako pre
samotnych pacientov. O zdsadnych ujmach nema ODOS vedomost. Dalej uvddza ocakavané benefity ako moZnost
lepSieho zapojenia do Zivota, rychlejsi nastup ucinku a znizZenie rizika hospitalizacie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornik osloveny NIHO ocakava klinicky prinos lieku v porovnani so standardom zdravotnej starostlivosti. Odbornik
uviedol, Ze implementacia hodnoteného lieiva prinasa vyzvy pre profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né role, vyzvy vSak nekonkretizoval.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie ESK ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej starostlivosti.
Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

V porovnani so standardnou lie¢bou si liecba ESK vyZaduje CastejSie dochadzanie pacienta do ambulancie a travenie
Casu administraciou a monitoringom. Tento aspekt moZe znevyhodriovat pacientov, ktori by mali problémy s
dochadzanim na lie¢bu kvéli vzdialenosti alebo mobilite. Dalej mdZe znevyhodfiovat pracujlcich pacientov kvéli viac
vymeskanému Casu v zamestnani v porovnani so standardnou liecbou.

0ODOS uviedol, Ze nema vedomost o faktoroch, ktoré by mohli zabranit pacientom ziskat pristup k hodnotenému liecivu.

7.2.0Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023) [3, 22]

ESK si ma podavat sam pacient pod priamym dohladom zdravotnickeho pracovnika. Podavanie aj pozorovanie po
podani sa ma uskutocnit vo vhodne vybavenom zdravotnickom zariadeni. Pred podanim sa ma vyhodnotit krvny tlak.
Ak je vychodiskovy krvny tlak zvyseny, je nutné zvazit rizika kratkodobého zvysenia krvného tlaku a prinos liecby ESK.
U pacientov s klinicky vyznamnymi alebo nestabilnymi kardiovaskularnymi alebo respira¢nymi ochoreniami sa ma ESK
podavat v prostredi, kde je k dispozicii vhodné vybavenie na resuscitaciu a zdravotnicki pracovnici vySkoleni v oblasti
kardiopulmonalnej resuscitacie. Po podani ESK sa ma krvny tlak znova vyhodnotit priblizne po 40 minGtach a nasledne
podla klinického posudenia. Z dévodu moznosti sedacie, disociacie a zvyseného krvného tlaku musia byt pacienti
monitorovani zdravotnickym pracovnikom, kym nie st povazovani za klinicky stabilnych a pripravenych opustit
zdravotnicke zariadenie.

V NICE zhodnoteni sa uvadza, Ze lie¢ivo ma podliehat zakonnej kontrole (napr. obmedzeni pri skladovani, dodavani
produktu priamo na miesto starostlivosti), ¢o ma zniZit riziko zneuzitia lieCiva [64]. V SPC lieCiva sa vSak uvadza, zZe liek
nevyzaduije Ziadne zvlaétne podmienky na uchovévanie [22]. DR v podaniach v CR ani v SR taktie? neuvadza obmedzenia
pri skladovani a dodavkach lieciva, napriek tomu nie je jasné, i takato zadkonna povinnost' v SR v pripade v pripade
kategorizacie lieCiva nevyvstane.
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Je pravdepodobné, Ze zavedenie lie¢by ESK+OAD vyvola potrebu investicii do vybavenia a personalu. NICE identifikoval
potrebu sesterského personalu, resp. Gpravu priestorov, obstaranie vybavenia, aj pre pripadny 3pecialny rezim
uskladnenia alebo dodavania priamo poskytovatelovi zdravotnej starostlivosti. DR v SR poskytol vystup kvalitativneho
prieskumu u 50 slovenskych psychiatrov z roku 2019 (v roku 2020 bol celkovy pocet Givazkov psychiatrov 583 [81]). -%
odbornikov uviedlo obmedzeni kapacitu personalu pre monitoring pacientov. -% psychiatrov uviedlo potrebu
dovzdelania sa v oblasti lieCby ESK, podania a monitoringu. 34% psychiatrov uviedlo ochotu podavat ESK pri sic¢asnych
bariérach, v prieskume vSak nebolo uvedené, i by aj tito lekari potrebovali do implementécie investovat. DR podla
odpovede na vyzvu ¢. 1 pocita s postupnym narastom poctu lekarov poskytujcich lie¢bu ESK, ¢o si pravdepodobne
bude vyzadovat investicie pre odstranenie bariér. Psychiatri na Slovensku su zaroven pretaZeni a uz dnes vykazujl
¢akacie doby na vySetrenie v priemere 7 tyZzdfiov [84]. Ak bude Cast z nich venovat kapacity pre administraciu
a monitoring pacientov na ESK, ¢akacie doby sa mézu potencialne prediZit.

V porovnani so §tandardom lieby ide o potencidlne vyraznu a zatial nevycislent organizaéni zataz na systém
lie¢iv vdomacom prostredi amenej navStev psychiatria, resp. ECT/rTMS si vyZaduje opakovanu aplikaciu
v zdravotnickom zariadeni v priemere po dobu 6 tyZdrov [85].

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009) [3, 22]

Podla ndvrhu 10 a SPC moZe liek predpisat psychiater vambulantnom prostredi. U&innost lie€by sa prehodnoti po
uplynuti indukénej fazy (4 tyZzdne od zacatia lieby) a nasledne kazdé 3 mesiace pocas udrziavacej fazy. Kritérium
odpovede na lie¢bu podla navrhovaného IO je hodnotenie na Skale CGI-S a to dosiahnutie CGI-S skdre < 3 body alebo
zlepSenie o minimalne 2 body na CGI-S. V pripade, Ze k uvedenej odpovedi neddjde, liecba prestava byt hradenou
liecbou. Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

ODOS uvadza, Ze pacienti oakavaju lepsie a kvalitnejSie zaradenie do pracovného, rodinného aj spolocenského Zivota.
Podla ODOS pri riadne nastavenych pravidlach a postupoch zdsadné nevyhody toho ¢asu nie st zrejmé. Pacienti
osloveni organizaciou ODOS nemali skisenosti s lieCbou ESK.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

V porovnani so Standardnou liecbou si lieCba ESK vyZaduje CastejSie dochadzanie pacienta do ambulancie a travenie
Casu zlozitejSou administraciou a monitoringom. Tento aspekt méZe znevyhodriovat pacientov, ktori by mali problémy
s dochddzanim na lie¢bu kvoli vzdialenosti alebo mobilite. Dalej mdze znevyhodfiovat pracujicich pacientov kvéli
vymeskanému ¢asu v zamestnani.

ODOS uvadza, Ze znevyhodneni su pacienti, ktori v sucasnosti maju obmedzeny pristup k biologickym metédam
vzmysle rTMS, chybaju psychiatrické stacionare a tieZ komunitné zazemie psychiatrie v zmysle peer konzultantov,
prostrednictvom ktorych je napr. moznost nizSieho rizika hospitalizacie pacienta. TieZ chybaju moznosti liecby
pacientov s rezistentnou depresiou a ich zaradenie do Zivota.

7.3.3. Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Lie¢ba ESK méZe znevyhodfovat pracujicich pacientov kvdli vymeskanému &asu v zamestnani. Castejsie a dlh3ie
navstevy psychiatra mézu zvySovat obavy spojené so stigmatizaciou psychiatrickej starostlivosti [64, str. 433]. Podla
SPC je odporlc¢ané v deri podania ESK po podani neSoférovat, o méze dalej ovplyvnit praceschopnost a mobilitu
pacienta [22].
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ODOS uviedol, Ze nie je zndmy bezprostredny vplyv na schopnost pacienta pracovat. Uvadza tieZ pozitivny vplyv ESK na
aktivity denného Zivota, ako moznost lepSieho zapojenia do Zivota pacientov s TRD a chronickou depresiou.

7.3.4. Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Podla ODOS je potrebné pacientom komunikovat konkrétne vyhody oproti inym preparatom, dizku liecby,
obmedzenia. Prinosom liecby ESK ma byt aj skutocnost, Ze CastejSie navstevy lekara kvoli administracii ESK
a naslednom pozorovani umozni vytvorenie blizSieho terapeutického vztahu.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [22]

Pri administracii ESK sa u pacientov s klinicky vyznamnymi alebo nestabilnymi kardiovaskularnymi alebo respiraénymi
ochoreniami vyZaduju dalsie opatrenia.

Kontraindikovani st pacienti, pre ktorych zvySenie krvného tlaku alebo intrakranialneho tlaku predstavuje vazne riziko,
pacienti s aneuryzmatickym vaskularnym ochorenim (vratane intrakranialnej, hrudnej alebo brusnej aorty alebo
periférnych arterialnych ciev), pacienti s anamnézou intracerebralneho krvacania a pacienti s nedavnou (do 6 tyzdriov)
kardiovaskularnou prihodou vratane infarktu myokardu (Ml).

Dalej je podla SPC zvysit opatrnost pri uZivani u pacientov s pritomnostou alebo anamnézou psychézy, ménie alebo
bipolarnej poruchy, hypertyredzy (ktord nebola dostatocne lieCena, poranenim mozgu v anamnéze, hypertenznou
encefalopatiou, intratekalnou terapiou s ventrikularnymi shuntmi alebo akymkolvek inym ochorenim spojenym so
zvySenym intrakranialnym tlakom.

.....

sledovani. Z dévodu predpokladaného zvysenia expozicie a nedostatku klinickych skdsenosti sa Spravato neodportca
u pacientov s poruchou funkcie pecene triedy C podla Childa-Pugha (tazka). Pri chronickom uZivani ketaminu bola
hlasena hepatotoxicita, preto nie je mozné vylicit moznost takéhoto Uc¢inku v doésledku dlhodobého pouzivania
Spravata. Pri uZivani Spravata boli hlasené priznaky ochorenia mocovych ciest a mo¢ového mechura. Spravato sa
neodporuca pocas gravidity a u Zien v plodnom veku, ktoré nepouZzivaju antikoncepciu.

Podla ODOS st zname kontraindikacie ESK, takze riziko poskodenia zdravia by nemalo byt vy3sie ako priinych lieivach.

7.4.Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v stvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom s upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o
zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni niektorych
zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivajd v poskytnuti naleZitého poucenia pacienta o tcele,
povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 mozZnostiach volby navrhovanych postupov a
rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom, ako i o udeleni informativneho

.....

povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spbsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primérne upravené v zak. &. 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim informacie
o zdravotnom stave pacienta osobe odlidnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie. DalSie rozdiely
spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou odlisnou od osoby
pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Gdajov, implementaciu spésobov
poskytovania informécii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9.1.Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika

Liecivo esketamin (liek Spravato) v kombinacii s antidepresivami typu SSRI alebo SNRI na liecbu velkej depresie

rezistentnej na lieCbu (TRD)

InStrukcie o vyplneni tohto dotaznika:

a neprikladajte do dokumentu.

osobu.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klicovy je proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujuceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov.

e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany
text. Ak by ste chceli priloZit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int

e Prosim, poddciarknite vSetky déverné informacie.
e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Psychofarmakologicka sekcia SPsS SLS

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

xO Specialista na liebu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zdujmov (vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Bez konfliktu zaujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
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Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri lie¢be?
Aké vysledky by ste povaZzovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

Ocakavate, Ze hodnotené lieCivo
ma vyznamny klinicky prinos

v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti?

Najvyhodnejsi pomer ucinnosti a bezpecnosti lieCby

Viac ako 50% zlepSenie na zodpovedajlcej stupnici
hodnoteného priznaku/ov

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liec¢ivom?

Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
liecivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, prosim
napiste ktoré.

5-12%

Pacienti s rezistentnou formou depresie, pri ktorej

fungovanie

A0001

Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
nad rédmec SPC (tzv. off label)
pouzivané?

A0025, A0024, B0001
Aké je vsucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

Ako je ochorenie v sii¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej
praxi?

Existujd ndrodné SDTP?

Co je zauzivané néasledna lie¢ba
(dalsie linie liecby)?

Na zaklade platnych diagnostickych kritérif

ano

stabilizacna, profylakticka liecba a nasledne
psychorehabilitacna liecba

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatory a v akom kontexte
je starostlivost poskytovana?

Psychiater, ide o komplexnu starostlivost

tické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sdcasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

ano

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej

ano
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starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role?

G0009 psychiater
Kto by hodnotené liecivo podla Vas mal
mat moznost predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, o
ktoré by ste radi pomenovali? .

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Co najvyvaZenejsi pomer efektivity a bezpe¢nosti lie¢by
e Moznost pokracujicej a naslednej liecby
e Podstatne zlepSena kvalita Zivota
Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla vyhlasenia
mal akykolvek konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo esketamin (liek Spravato) v kombinacii s antidepresivami typu SSRI alebo SNRI na liecbu velkej depresie
rezistentnej na lieCbu (TRD)

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Va3u pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného
lieciva.

MoZete poskytndt jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvyéajne nie je
dostupny z inych zdrojov.

Aby sme Vam pomobhli vyjadrit Vas nazor, pouzite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku.
Vezmite prosim na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie
o konflikte zaujmov.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany
text.
e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.
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O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

ODOSoo.z.

Pracovna pozicia

Kratky opis organizacie

Zdruzujuce pacientov (ludi so skusenostou), pribuznych, priatelov,
profesionalov a sympatizantov

Ako ste ziskali informacie o
skdsenostiach pacientov zahnuté
v tomto vstupe?

Priamo od nich prostrednictvom pravidelnych stretnuti

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002

Ak porovnate Zivot bez choroby
s teraj$im zivotom, zmenil sa Vas
Zivot? Bola tato zmena tak
vyrazna, ze ste potrebovali
vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

Ano, zmenil sa tak, Ze bolo potrebné vyhladat odbornika- psychiatra

H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedenti alebo pri preprave
(ndvsteva lekara alebo potrebna
cesta na Urady, nakupy a pod.),
zabezpecuiju to pribuzni, alebo
profesionalni opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny
najcastejSie pomaha (partner,
rodi¢, dieta...)? A ako sa zmenil
zivot pribuzného (napr. musel
odist z prace, alebo si skratil
pracovny uvazok, alebo sa

u neho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny

ZvyCajne pribuzni, vdomovoch socidlnych sluzieb profesionalni
opatrovatelia. Z rodiny poméaha najCastejSie ten, kto je schopny ¢i nema
pracovné zavizky, teda partner alebo dieta ¢&i rodi¢. Casto musi pribuzny
z prace odist.
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vztah...)? Prosim napiSte vSetko
o pribuzni opatrovatelia
popisuju resp. uvadzaju.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vySetrenia absolvuju
pacienti, aby im urcili diagnézu?
Ako dlho trva od prejavenia sa
prvych priznakov po stanovenie
diagnoézy?

Zvycajne to byva psychiatrické vy3etrenie, aj opakované, niekedy sa dopliia
pomocné psychologické vySetrenie. Stanovenie diagndzy byva vo vacSine
pripadov po prvom vySetreni, samozrejme, niekedy je potrebné absolvovat
viacero vySetreni.

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

1. Aké vySetrenia robi lekar? Ku
ktorym Specialistom chodia
pacienti na kontroly a ako
casto?

2. Aké lieky kvéli tejto chorobe
pacienti najCastejSie uzivaju?

3. Aka je skusenost pacientov
so stcasnou liecbou
(neziaduce ucinky, komfort/
problémy pri prijimani a
tolerovani liecby)?

1. Psychiatrické, pomocné skaly dotazniky

2. Psychofarmaka

3. Vspolupraci so psychiatrom, ktory sa riadi pomerom tcinnosti vs
bezpecnosti liecby, je liecba pre pacienta dobre tolerovana.

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré
v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaju dobry pristup
k dostupnym terapiam? V ¢om?
Co by pomohlo lepsiemu
pristupu?

Ano, ide o nedostatok napr. biologickych metéd v zmysle rTMS, chybaju
psychiatrické staciondre atiez komunitné zazemie psychiatrie vzmysle
peer konzultantov, prostrednictvom ktorych napr. je moznost nizSieho
rizika hospitalizacie pacienta a pod. Tiez chybaji moznosti lieCby pacientov
s rezistentnou depresiou a ich zaradenie do Zivota.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva
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H0100

Ak ste o hodnotenom liecive uz
poculi, aké mate od neho
ocakavania? Co si myslite, Ze by
hodnotené liecivo zmenilo

v Zivote pacientov? Aké
predpokladate vyhody

a nevyhody spojené s tym, Ze by
bolo hodnotené liecivo na
Slovensku dostupné?

Ocakavania- lepSie a kvalitnejSie zaradenie do Zivota- pracovného,
rodinného aj spolocenského. Pri riadne nastavenych pravidlach a
postupoch zasadné nevyhody nie st zrejmé t. C.

D0017

Ak mate skdsenosti s
hodnotenym lie¢ivom v rdmci
klinickej studie, alebo na
vynimku, aké st Vase skisenosti?

*Ak skdsenosti s lieCivom nemadte,
prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieCiva“,

nie

C0005 , F0005

Existuje, podla informacii, ktoré
mate, riziko poSkodenia zdravia
predmetnym lieivom u
konkrétnych skupin pacientov
(napr. v stvislosti s inymi
pridruzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnimate ako riziko?

Vieme o kontraindikaciach, takze riziko poskodenia zdravia by nemalo byt
vySSie ako pri inych lieCivach.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
sposobom je podla Vas potrebné
komunikovat pacientom, aby
pacienti uzivali hodnotené
liecivo, dodrziavali reZzim podla
odporucania lekara a aby chodili
na kontroly tak ako je to
potrebné?

Konkrétne vyhody oproti inym preparatom, dizka lie¢by, obmedzenia,
frekvencia navstev umozni vytvorenie blizSieho terapeutického vztahu

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe
ziskat pristup k hodnotenému
liecivu?

Nemame vedomost

Spolocenské aspekty lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva
na schopnost pacienta pracovat?

Bezprostredny vplyv nie je ziadne podla dostupnych znalosti
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D0016 Ano, ur¢ite, moZnost lepSieho zapojenia do Zivota aj tych pacientov, ktori
Ako pouzivanie hodnoteného maju rezistentnu ci chronickd depresiu

lieciva vplyva na aktivity
denného Zivota? Ocakavate, zZe
by sa pre pacientov nieco
zmenilo prichodom lie¢iva?

F0011 Nepriame benefity ako pre samotnych pacientov. O zasadnych ujmach
Aké mozné prinosy a ujmy nemame vedomost.

prinasa hodnotené liecivo pre
pribuznych, opatrovatelov, alebo
spolocnost atd.?

DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné -
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Ak je okolvek, ¢o Vam este

k hodnotenému liecivu napadlo
a netykala sa toho Ziadna otazka,
prosim napiste to.

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede este raz a dopliite Cokolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste
uvedte maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najdéleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas
tazké, poZiadajte niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam
s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e Moznost lepSieho a kvalitnejSieho zapojenia do Zivota

e Rychlejsi nastip Gcinku

Znizene riziko hospitalizacie

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4.Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR smev procese hodnotenia lie¢iva ESK v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 3 vyziev zverejnenych
na portali MZ SR a 2 ziadosti o sucinnost prostrednictvom emailovej komunikacie. Priebeh komunikacie je popisany
v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut Gc¢astnikom konania a relevantnym
poradnym organom na vyZiadanie.

E-mailovd komunikdcia &1

Pozadované doplnenia

Odpoved DR

Datum poslania Ziadosti:
29.7.2022

Datum odpovede: 5.8.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Vyznacit a vysvetlit zmeny v
Ziadosti ID ¢islo: 25295 v
porovnani so Ziadostou ID Cislo:
19305 v podkladoch: A1P_Ziadost,
Farmakoekonomicky rozbor a
Farmakoekonomicky model
(excel).

DR uviedol, ktoré aktualizacie boli vykonané
(indikacia/indika¢né obmedzenie, aktualizécia
epidem. Udajov, klinické prinosy lieku + vysledky
stadie SUSTAIN-2, aktualizované idaje o nakladoch,
platné pozitivne rozhodnutie v Skétsku, vysvetlenie
poctu aplikatorov) a dopad tychto zmien na vysledky
ekonomického rozboru.

Odpoved akceptujeme.

1.1. Z toho $pecificky v rdmci
navrhovanej indikacie kritérii pre
zastavenie Uhrady esketaminu
(ESK) v porovnani so Ziadostou o
kategorizaciu tohto lieciva ID ¢.
19305: ,,U¢innost liecby sa
prehodnoti po uplynuti indukénej
fazy (4 tyzdne od zacatia liecby) a
nasledne kazdé 3 mesiace pocas
udrZiavacej fazy. Kritérium
odpovede na liecbu je
hodnotenie na $kale CGI-S a to
dosiahnutie CGI-S skére < 3 body
alebo zlepSenie o minimalne 2
body na CGI-S. V pripade, Ze k
uvedenej odpovedi neddjde,
lie¢ba prestava byt hradenou
liecbou.“:

DR uviedol, Ze Upravami adresoval neistotu
komunikovanu zo strany zdravotnych poistovni
ohladom skupiny pacientov, ktori si vhodni na liecbu
Spravatom a z danej liecby skutocne profituji. Danou
Upravou oproti predchadzajlcej Ziadosti budi mat
zdravotné poistovne k dispozicii nastroj posudzovania
zavaznosti depresivnej epizddy a Ucinnosti liecby
Spravatom. Spravato bude jedinou liecbou, ktorej
pouzitie bude podmienené nutnostou pouZzivania
hodnotiacej Skaly ako aj predchadzajlicim sthlasom
ZP. PoZiadavka na zahrnutie hodnotiacej Skaly do 10
bola preto konzultovana s niektorymi odbornikmi
SPsS SLS, vratane odbornikov so skisenostou s
liecbou liekom Spravato, na zaklade ¢oho bolo
navrhnuté znenie, ktoré je predmetom tejto Ziadosti.

Odpoved akceptujeme.
Konzultaciu ohladom IO pre
NIHO potvrdil odbornik zo
SPsS SLS.

1.1.2. Vysvetlit volbu hodnotenia
odpovede na liecbu na skale CGI-
S a podlozit tito volbu zdrojmi. V
Ziadosti v Ceskej republike (CR)
(konanie SUKLS74677/2022) ma
byt odpoved na liecbu hodnotena
podla Skaly MADRS, ktora sa
pouZiva aj pri hodnoteni
relevantnych ukazovatelov v
klinickych skaskach.

DR uviedol, Ze navrh $kaly CGI-S v ¢ase podania
vychadzal z odportcani odbornikov ako aj z praxe v
zahraniéi. Skala CGI-S bola odbornikmi odport¢ana
ako akceptovatelnejsia alternativa pre zavedenie do
klinickej praxe, nakolko sa v sti¢asnosti hodnotiace
skaly v beznej klinickej praxi nepouzivaju (Skala
MADRS sa skor vyuziva pri klinickych skasaniach). V
Case podania Ziadosti ID ¢. 19305 bola pre liek
Spravato pouzivana tato $kala napr. v Belgicku, kde
bola zvolend vzhladom na jednoduchsiu
implementaciu.

DR tieZ uviedol, Ze Uprava navrhovanych indikaénych
obmedzeni je v kompetencii Ministerstva a DrZitel
registracie bude plne stc¢inny a bude akceptovat
pripadni zmenu indikaéného obmedzenia zo strany
Ministerstva v pripade nahradenia $kaly CGI-S skélou
MADRS.

Odpoved akceptujeme.
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1.1.3. Vysvetlit, akym spésobom
je predmetné kritérium pre
zastavenie Uhrady lieCby
zahrnuté v modeli nakladovej
efektivnosti a v analyze dopadu
na rozpocet.

DR uviedol, Ze nové kritérium 10 nema vplyv na dopad
na rozpocet ani model ndkladovej-efektivnosti (Skalou
sa hodnoti klinicka odpoved, ¢o neméa dopad na
prechodové pravdepodobnosti).

NIHS®

Odpoved akceptujeme.

Poskytnut zdroje citované v
Ziadosti

2.1. Ondru$ova M., PSenkova M.
Cost of health-care resource uses
in patients with depression in
Slovakia. Results from cross-
sectional study and cross-
sectional survey. Bratislava:
www.pharmin.sk/sk/analyticke-
publikacie-nakladove-studie-
depresia/, 2014.

2.2. Babela R. Predstavenie
vysledkov analytickej Studie:
Kolko nas stoji komplexna
starostlivost o pacientov s
depresivnymi poruchami na
Slovensku? 2019. Vysoka $kola
zdravotnictva a socialnej prace
sv. AlZbety/Narodny onkologicky

institat.

DR uviedol, Ze Studiou Ondrusova, PSenkova (2014)
nedisponuje, a vysledky prevzal Farmako-
ekonomického rozboru lieku Brintellix, ID konania
5491. DR poskytol prezentaciu vysledkov studie
Babela (2019).

Odpoved akceptujeme.

Vyzva .1

Pozadované doplnenia

Odpoved DR

Datum zverejnenia vyzvy:
18.8.2022

Datum odpovede: 13.9.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Zahrnt do farmako-
ekonomického rozboru (FER)
vSetky relevantné komparatory.
Relevantné komparatory definovat
ako tie, ktoré maja predpokladany
podiel spotreby nad

10%, pripadne je predpoklad, Ze sa
v blizkom ¢ase stanu relevantnym
komparatorom (napr.

po nedavnom vstupe do Zoznamu
kategorizovanych liekov). Na
zéklade konzultacie s

odbornikom v psychiatrii v
Slovenskej republike (SR) st
odportcané vietky spbsoby liecby
uvedené vo zverejnenych
Standardnych diagnosticko-
terapeutickych postupoch (SDTP)

DR povazuje definiciu komparatorov podla NIHO za
nespravnu, priloZil stanovisko SPsS SLS, v ktorom sa
uvadza, ze kombinaciam danych liekov chybaji EBM
doékazy, ktoré by jednoznaéne preukazovali ich
Gcinnost a bezpeénost a navyse zniZuji adherenciu a
zvy$uju riziko vzajomnych interakcii liekov. Rovnako
EBM dékazy nie st dostatocné v pripade
alternativnych farmakologickych postupov
odporucanych na zaklade dobrej klinickej praxe.

Odpoved neakceptujeme.
Stanovisko SPsS SLS
akceptujeme ako odborné
vyjadrenie o chybajlcich EBM
dokazoch pre rozne v
sucasnosti pouZivané typy
lieCob TRD, aj ich pridruzené
rizikd. Nenachadzame v riom
vSak rozpor s nasim pristupom,
ateda nesuhlasime, Ze na
zaklade tychto dévodov DR
nezahrnul dané typy lieCob
medzi komparatory.
EUnetHTA odporida definovat
komparatory ako také, ktoré sa
pouZivaju v rutinnej
praxi/existuje pre ne klinicky
dbkaz. Ak nie je dostatok
klinickych dokazov pre lie¢bu v
rutinnej praxi, EUnetHTA
odportca pragmaticky a
deliberativny pristup. V tomto
smere NIHO ako vhodnd cestu
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voli definovat komparatory
podla klinickej praxe, ktora sa
na zaklade Gvodnej konzultacie
50 SPsS SLS, SDTP a dat z NCZI
javi ako rutinna liecba na
Slovensku. Navyse je tato
liecba podobna az zhodna s
lie¢bou, ktord medzi vhodné
komparatory zaradili HTA
indtiticie v Ceskej republike,
Anglicku, Nemecku, Kanade,
Francuzsku a tieZ je uvadzanav
zahrani¢nych standardnych
postupoch/odporudcaniach.
Nepredlozenie dokazov o
prinosoch v porovnani s inymi
typmi liecob ako OAD (z toho
najma SSRI/SNRI) v hodnoteni
povaZzujeme za zdroj velkej
miery neistoty.

1.1 Ziadame uviest pre kazdy z
tychto komparatorov percentuélne
zastUpenie v liebe cielovej
skupiny, teda u pacientov s
depresivnou poruchou
rezistentnych na liecbu (TRD) so
stredne

tazkou az tazkou depresivnou
epizddou. Drzitel registracie (DR)
predlozil zoznam
spotrebovanych AD v cielovej
skupine TRD napr. v podani v
Anglicku (GID-TA10371). NIHO

je ndzoru, Ze predloZenie takejto
analyzy je mozné z dostupnych dat
aj na Slovensku. Napr.

datami o historii zdravotnej
starostlivosti pacientov v SR
disponuje Narodné centrum
zdravotnickych informécii alebo
zdravotné poistovne.

DR uviedol, Ze v SR je rozdiel v dostupnosti dat v
porovnani s Anglickom. Zaroven uviedol, Ze na
zaklade odporacani NIHO kontaktoval VSZP a NCZI
so Ziadostou o data, avsak tieto institlicie im data
nespristupnili.

DR uviedol vyjadrenie VSZP: ,Vzhladom k tomu, Ze
pozadované informacie sa nevztahuju na informacie,
ktoré ja VSZP povinna spristupnit podla §2 ods. 1, §2
ods. 3 a §3 ods. 2 zdkona o slobode informacii, V3ZP
pozZiadala o vydanie rozhodnutia o nespristupneni
informacie Ministerstvo zdravotnictva Slovanskej
republiky.“ V pripade NCZI boli poskytnuté data o
zastUpeni réznych terapii za uvedené obdobie, aviak
z tychto dat nie je mozné potvrdit, Ze sa jednd o
liecbu rovnakej epizddy stredne tazkej a tazkej
depresie.

Odpoved akceptujeme.

1.2 Drzitel registracie predlozil
analyzy pre viaceré komparatory
napr. v Anglicku (GIDTA10371)

a Ceskej republike (CR) (konanie
SUKLS194201/2020).

DR uviedol, Ze v Anglicku spominané dodato¢né
analyzy tvorili iba doplnkovy scenar, ktory bol v
zavere¢nom hodnoteni komisie vzhladom na
heterogenitu v dizajne $tudii, populaciach pacientov
a vystupoch hodnotenych klinickymi Stadiami
povazovany za velmi neisty. Komisia preto brala do
Gvahy pri hodnoteni iba vysledky klinickych skasok.
DR dalej uviedol, Ze tieto porovnanie podla
poziadaviek SUKL poskytol, v novom konani SUKL
svoje zavery prehodnotil a predloZené porovnanie
komparativnej G¢innosti povazuje uz za irelevantné.

Odpoved neakceptujeme.
DR v Anglicku predlozil
metaanalyzu, ktord NICE
posldil a na zaklade nej sa
rozhodol brat do Gvahy pri
hodnoteniiba vysledky
klinickych skdsok. NIHO tdto
moZnost nemal.

Dalej odpoved DR uviedol, Ze
SUKL povaZuje predloZené
porovnania za irelevantné,
neuviedol viak, Ze pre SUKL
tato skutocnost bola jednym z
hlavnych dévodov pre
zamietavé odporicanie v
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druhom konani. Momentalne je
konanie prerusené na ziadost
DR.

2. Predlozit podrobnd analyzu
vypoctu predpokladaného poctu
pacientov, ktori by uZivali
predmetné lie¢ivo so zdrojmi
tychto predpokladov v tabulkovej
forme (excel) s prepojeniami

cez vzorce

DR uviedol predpoklady, ktoré vstupovali do
vypoctu poctu pacientov, najma podiel lekarov, ktori
budd mat kapacitu pacientov liecit na zaklade
prieskumov vykonanych DR v SR v roku 2019.

DR uviedol, Ze opatovne priklada podrobnu analyzu
vypoctu predpokladaného poctu pacientov, ktori by
uzivali predmetné liecivo so zdrojmi tychto
predpokladov v tabulkovej forme (excel) s
prepojeniami cez vzorce bol poskytnuty Ministerstvu
v ramci modelu dopadu na rozpocet, ktory bol
podany cez iné podania dria 4.5.2022, ID podania
2336 a cez iné podania ID podania 2512.

Odpoved neakceptujeme. Z
uvedenych predpokladov pre
vypocet pacientov nie je mozné
odvodit predpokladany pocet
pacientov v uvedeny v dopade
na rozpocet. Rovnako v
opatovne predloZzenom dopade
na rozpocet je poCet novych
pacientov v kazdom cykle
uvedeny fixne, teda jeho
vypocet nie je znamy. Vypocet
poctu pacientov sme odvodili
zo epidemiologickych odhadov
a podania DR v Ceskej
republike (Cast 6.3.1).

Vyzva ¢.2

Pozadované doplnenia

Odpoved DR

Vyhodnotenie odpovede DR

Datum zverejnenia vyzvy:
28.9.2022

Datum odpovede: 27.10.2022

1. Aktualizovat Ziadost, farmako-
ekonomicky rozbor, jeho klinickd
Cast, Cast o nakladovej-efektivnosti
a ekonomicky model tak, aby
odrazali obe nasledujlce Upravy:
a) lieCivo esketamin je zaradené v
Stvrtej linii depresivnej poruchy
(resp. v druhej linii rezistentnej
depresivnej poruchy) po lie¢be
tromi antidepresivami (AD)
samostatne alebo v kombinacii s
dal$im AD alebo v augmentacii s
inymi lie¢ivami (antipsychotika,
stabilizatory nélad)

DR cez Iné podania poskytol podklady:

1. Aktualizovana Ziadost o zaradenie lieku Spravato do
zoznamu kategorizovanych liekov a Gradné urcenie
ceny lieku v €asti navrh znenia indikacného
obmedzenia

2. Farmako-ekonomicky rozbor (FER) lieku Spravato s
aktualizovanim znenia navrhu indikacného
obmedzenia (bod 2), s doplnenim Gdajov v klinickej
Casti (bod 4) a doplnenim a aktualizovanim udajov v
Casti o nakladovej-efektivnosti (bod 6)

3. Aktualizovany model nakladovej efektivnosti (CUA
model)

4. Oprava suvisiaceho navrhu znenia riadku a
Sifrovaného vystupu z MiniDali

5. Udaje z post-hoc analyz klinickych $tadii lieku
Spravato za icelom doplnenia a aktualizovania
Udajov v bodoch 4 a 6 FER a vstupov do CUA modelu.

Odpoved akceptujeme. DR
nedodal aktualizaciu dopadu
na rozpocet pre populaciu 4+L
MDD.

b) liecivo je zaradené pre
dospelych pacientov vo veku 18 -
64 rokov s rezistentnou
depresivnou poruchou bez
psychotickych stavov.

DR nenavrhuje vekové obmedzenie lieCby z etickych
dévodov a tiez na zaklade rozhodovacej praxe MZ SR z
ktorej je evidentné, Ze v platnom Zozname
indikacnych obmedzeni nie je pre ziadne lieivo
stanovené vekové obmedzenia v hornych vekovych
intervaloch. Zaroven DR poukazuje na skuto¢nost, Ze
klinické skusanie prebiehalo aj pre tito skupinu
pacientov. Registracia udelena Eurépskou liekovou
agenturou lieku Spravato na lie¢bu pacientov s
depresiou rezistentnou na lie¢bu je bez vekového
obmedzenia ¢o potvrdzuje, Ze z lieCby Spravatom by
po zvaZeni oSetrujlcim psychiatrom profitovala aj ¢ast
skupiny pacientov 65+.

V stlade s Vyzvou, predloZeny model nakladovej

Odpoved neakceptujeme.
Klinicky prinos pre populaciu
vo veku 65+ rokov nebol
dokazany. Lieivo bolo z
tychto dévodov vo viacerych
krajinach
hodnotené/schvélené pre
uzsiu populaciu 18 - 64 rokov,
o predstavuje aj odporucanie
NIHO.
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efektivnosti zahfia iba populaciu pacientov vo veku
18 - 64 rokov.

NIHS®

Vyzva ¢.3

Pozadované doplnenia

Odpoved DR

Datum zverejnenia vyzvy:
4.11.2022

Datum odpovede: 2.12.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Do modelu zakomponovat
dekrementy kvality Zivota z
dovodu narastu veku (kvalita
Zivota ma byt zavisla od veku
pacienta v cykloch modelu).
Preferujeme pouZzitie publikacie
Ara a Brazier (2010).

DR uvadza, Ze poZiadavku NIHO povaZuje za
neopravnenu: "NIHO priznava, Ze Upravy vie vykonat aj
sam (podla nasej vedomosti tak aj beZne robi), aviak v
ramci tohto konania na to nema dostato¢né ¢asové
kapacity. PoZiadavka NIHO teda podla nasho nazoru
smeruje nad ramec vyZadovany zakonom a nad ramec
bezného postupu NIHO."

Dalej uvadza, Ze pouZitie zdrojov nad rdmec
poZadovany zdkonom a beZnou praxou preto méze byt
vykladané ako neod6vodnené poskytnutie zdrojov
verejnému sektoru, ktoré uvedené predpisy
nedovoluju. Aj tohto dévodu nie je mozné z nasej
strany vyhoviet poziadavke uvedenej v bode 1. Vyzvy.
Dalej uvadza, Ze TRD zvicsa trpia mladsi pacienti, kde
kvality Zivota z d6vodu narastu veku by sa uplatnili v
oboch ramenéch naraz. Uprava kvality Zivota z dévodu
narastu veku ma preto aj pri zakomponovani do
modelu na vysledny ICUR takmer minimalny dopad.

Odpoved neakceptujeme. Po
Uvodnej kontrole modelu
sme predpokladali
nadmernid komplexitu
zapracovania zmeny, to sa
vSak po detailnom
pochopeni modelu
nepotvrdilo. Upravu sme
preto dokazali realizovat.
Zdoraznujeme vsak, Ze je
zodpovednostou DR
predlozit model, ktory ¢o
najviac zodpoveda klinickej
praxi, ¢oho sucastou je aj
zohladnenie poklesu kvality
Zivota z dévodu zvysujiceho
sa veku. Nerozumieme preto
vyjadreniu DR o0 moZnom
neoddvodnenom poskytnuti
zdrojov verejnému sektoru v
suvislosti s touto konkrétnou
poziadavkou NIHO.
Nesuhlasime, Ze pacienti
ukoncia liecbu po 2 rokoch
(viac v Casti 5).

Uviest detailné vypocty Gdajov
(vratane Ciastkovych) pouZitych v
modeli pre pravdepodobnosti
prechodov pouzité v
ekonomickom modeli. Poskytnut
podkladové publikacie (resp.
nepublikovani dokumentaciu) k
tymto vypoctom tak, aby boli
pouZité Udaje v danych
dokumentoch dohladatelné, resp.
jasne vysvetlené. Konkrétne uviest
vypocty a podklady k
prechodovym
pravdepodobnostiam:

-V $tvrtej linii lieCby pre rameno s
ESK+ OAD a rameno PBO+OAD
prechody:

0 Z odpovede do remisie

o Strata odpovede

o Relaps

o Recidiva

DR uviedol, Ze detailné vypocty udajov (vratane
Ciastkovych) pouZitych v modeli pre pravdepodobnosti
prechodov st vzhladom na citlivé informacie
poskytnuté prostrednictvom ,Inych podani".

Odpoved neakceptujeme.
Dodané podklady
neobsahuji podrobné
vypocty prechodovych
pravdepodobnosti, iba
slovné vysvetlenia logického
postupu analyzy, pévod
vstupov. Uvedené
nepredstavuje Ziadnu
pridand informaciu nad
ramec uvedenych Gdajov v
Ziadosti DR ¢iv
hodnoteniach inych HTA
institdcil. Vypocet nie je
mozné replikovat, resp.
posudit, z akych primarnych
poctov pacientov z
klinickych $tadii vychadzali.
Prechodové
pravedpodobnosti pre NTM
bolo mozné dohladat v
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- Pre neSpecifikovany terapeuticky
mix pre vietky prechodové
pravdepodobnosti (z MDE do
remisie, z MDE do odpovede, strate
odpovede, relaps).

NIHS®

poskytnutom materiali
Edwards et al. (2013). NIHO
zvolilo pravdepodobnosti
podla hodnotenia NICE.

E-mailova komunikacia ¢.2

Pozadované doplnenia

Odpoved DR

Datum zverejnenia vyzvy:
8.11.2022

Datum odpovede: 14.11.2022 a 18.11.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Uviest aka bola celkova vzorka
pacientov (intention-to-treat) v
skupinach, ktoré vstupovali do
vypoctu prechodovych
pravdepodobnosti remisie,
odpovede na liecbu, prechodu z
odpovede do remisie, relapsu,
straty odpovede a rekurencie a tiez
vyslednej zmeny na Skale MARDS
ako primarneho ukazovatela v
$tadii TRANSFORM-2 - pre Stvrtd
liniu MDD (druha linia TRD).

Podobnym spésobom drzitel
registracie poskytol tieto datav
Ceskej republike pre tretiu liniu
MDD na Ziadost SUKL.

DR v prvej odpovedi zo 14.11.2022 uviedol, Ze
pozadované udaje uz dodal.

NIHO v odpovedi zo 14.11.2022 vyjadril nesthlas s
tymto tvrdenim a uviedol podrobnejsie vysvetlenie
poziadavky.

DR v druhej odpovediz 18.11.2022 uviedol, Ze je v
Uzkom kontakte s centralou spolocnosti v USA
ohladom poZiadavky NIHO, kedZe takouto Uroviiou
informacii pobocka nedisponuje.

DR uviedol, Ze na odpovedi intenzivne pracuje a
poskytne ju ¢o najskor.

DR do zverejnenia hodnotenia informéacie
neposkytol.

Odpoved berieme na vedomie.
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