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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO ESKETAMINO (SPRAVATO)
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PREPARATU IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIU KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

1. INDIKACIJA
Esketamino hidrochloridas (SPRAVATO), 28 mg nosies purskalas (tirpalas)

Spravato derinyje su SSRI ar SNRI yra skirtas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems yra gydymui
atsparios didziosios depresijos sutrikimas, kai, gydant §iuo metu esantj vidutinio sunkumo ar sunky
depresijos epizoda, nebuvo atsako j gydyma maziausiai dviem skirtingais antidepresantais.
TLK-10-AM F32.1, F32.2, F33.1, F33.2

Skyrimo salyga: Vaistinj preparatg iSraso gydytojas psichiatras.

2. DOZAVIMAS

Spravato skirtas pacientui vartoti savarankiSkai, tiesiogiai priZiarint sveikatos prieZiiiros
specialistui.

Spravato dozavimo rekomendacijos pateikiamos lenteléje 1.9.1. Rekomenduojama palaikymo fazés
metu iSlaikyti tokiag doze¢, kokig pacientas vartojo indukcijos fazés pabaigoje. Dozé turi buti
koreguojama, remiantis ankstesnés dozés veiksmingumu ir toleravimu. Palaikymo fazés metu
Spravato dozavimas apskai¢iuojamas individualiai, kad pacientas vartoty vaistin] preparatg kaip
imanoma reciau ir buty i§laikoma remisija / atsakas.

Lentelé 1.9.1: Spravato dozavimo rekomendacijos
Rekomenduojamas Spravato dozavimas <65 mety suaugusiesiems

Indukcijos fazé Palaikymo fazé

1-4-oji savaités: 5-8-0ji savaités:

Pradiné 1-osios dienos dozé: 56 mg Po 56 mg arba 84 mg kartg per savaite
Vélesnés dozés: po 56 mg ar 84 mg du

kartus per savaite Nuo 9-osios savaités:

Po 56 mg arba 84 mg kas 2 savaites arba
karta per savaite

Indukcijos fazés pabaigoje reikia jvertinti| Reikia periodiS8kai i§ naujo jvertinti, ar
gydomojo  poveikio  rezultatus, siekiant| reikia testi gydyma.
nuspresti, ar reikia testi gydyma.

Rekomenduojamas Spravato dozavimas >65 mety suaugusiesiems

Indukcijos fazé Palaikymo fazé




1-4-oji savaités: 5-8-0ji savaités:
Pradiné 1-osios dienos dozé: 28 mg Po 28 mg, 56 mg arba 84 mg kartg per
Vélesnés dozés: po 28 mg, 56 mg ar | savaitg, visi dozés keitimai turi biti

84 mg du kartus per savaite, visi dozés keitimai | didinant po 28 mg
turi buti didinant po 28 mg
Nuo 9-osios savaités:

Po 28 mg, 56 mg arba 84 mg kas 2 savaites
arba kartg per savaite, visi dozés keitimai
turi biiti didinant po 28 mg

Indukcijos fazés pabaigoje reikia jvertinti| Reikia periodiskai i§ naujo jvertinti, ar
gydomojo  poveikio  rezultatus, siekiant| reikia testi gydyma.
nuspresti, ar reikia testi gydyma.

Depresijos simptomams pageréjus, gydyti rekomenduojama maziausiai 6 ménesius.
3. VAISTINIO PREPARATO PRIEINAMUMAS
Registravimo data: 2019-12-18.

Tiekimo Lietuvos rinkai pradzios data nenurodyta.

4. INFORMACIJA APIE BUKLE

Depresija — tai heterogeniskos etiologijos nuotaikos (afektiniai) sutrikimai, pagal TLK-10-
AM Zymimi kodais F30-F33, kuriems budinga prislégta nuotaika, sumaZzéj¢ interesai ir
pasitenkinimas anks¢iau malonia veikla, trunkantys maziausiai 2 savaites ar ilgiau (10,11). Depresija
diagnozuojama remiantis DSM-5 kriterijais (10) arba TLK-10.

Gydymui rezistenti$ka depresija, GRD (angl. treatment resistant depression; TRD) issivysto
nedideliai pacienty subpopuliacijai, kuriai diagnozuojama unipolin¢ depresija (angl. major depressive
disorder; MDD). EVA gydymui rezistentiSka depresija (toliau - GRD) apibtdino kaip atsako ]
gydyma nebuvimg, gydant depresijos epizoda bent dviem paeiliui skirtingais geriamaisiais
antidepresantais (tos pacios ar skirtingos klasés), skiriant juos tinkama doze, tinkamg gydymo laika,
ir tinkamai laikantis gydymo rezimo (5).

PSO duomenimis, unipoline depresija pasaulyje serga apie 5% gyventojy, Lietuvoje
atitinkamai - apie 5,6% (12 mén. ligotumas) (39). GRD paplitimas jvairiose Salyse svyruoja nuo
11.0% iki 21.8% (17,37,40-43). Higienos instituto duomenimis Lietuvoje suaugusiy, vyresniy nei 18
mety, pacienty vidutinio sunkumo unipolinés depresijos ligotumas (F32.1, F33.1) 2018 m. buvo 36
785, 0 sunkios depresijos (F32.2, F33.2) — 7 512 pacienty (38). Naujai diagnozuoty vidutinio
sunkumo depresijos epizody 2018 m. buvo 10 458, sunkios depresijos epizody (F32.3 ir F33.2) - 1
634 pacientams (38).

Depresijos gydymo tikslas yra visiskas simptomy iSnykimas, t.y. remisija, kurios rezultatas -
pageréjes funkcionavimas visuomenéje, sumazéjusi suicido rizika, sumazejusi atkrycio tikimybé ir
geresne ilgalaiké prognoze (15,46).

SIUO METU LIETUVOJE PRIEINAMI GYDYMO BUDAI

Lietuvoje ambulatorinis depresijos gydymas yra reglamentuojamas “DEPRESIJOS IR
NUOTAIKOS (AFEKTINIU) SUTRIKIMU AMBULATORINIO GYDYMO
KOMPENSUOJAMAISIAIS VAISTAIS TVARKOS APRASU”. Remiantis minimu tvarkos aprasu,
pacientams, kuriems depresijos gydymas bent viena eile buvo nes¢kmingas toliau rekomenduojama
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laikytis Siy gydymo rekomendacijy: <...> gydytojas psichiatras gali skirti kitg antidepresinj vaistg
arba papildyti gydyma antru antidepresiniu vaistu, arba skirti antidepresiniy vaisty ir kity vaisty
grupiy derinius <...>. Todél Lietuvoje pacientams, kuriems diagnozuota gydymui rezistentiSka
depresija (néra atsako | bent dvi gydymo eiles, gydant depresijos epizoda) gaili biiti skiriama:
monoterapija antidepresantu, kombinuota terapija antidepresantais arba antidepresantas kartu su
augmentacija antipsichotikais.

Lietuvoje | kompensuojamy vaisty A sgraSa yra jtrauktos Sios veikliosios medziagos vidutinio
sunkumo ir sunkiai depresijai gydyti (F31.1; F31.2; F32.1; F32.2):
e Acidum valproicum (Natrium valproatum)

e Amitriptylinum
e Bupropionum

e Citalopramum

e Escitalopramum
e Duloxetinum

e Fluoxetinum

e Fluvoxaminum
e Haloperidolum
e Lithii carbonas
e Mirtazapinum

e Paroxetinum

e Tianeptinum

e Trihexyphenidylum
e Sertralinum

e Venlafaxinum

e Agomelatinum
e Clomipraminum

Pasikartojus depresijai (TLK-10-AM kodas F33.1, F33.2, F33.3) gydymas turéty buti
tesiamas 12—24 ménesius pasiekus remisijg. Gydant pirmg depresijos epizodg (TLK-10-AM kodas
F32.1, F32.2, F32.3) — 6-9 ménesiai pasiekus remisija;

Esketamino nosies purskalas pagal registruota indikacija biity skiriamas 3-ioje ir vélesnése
GRD ecilése. Remiantis Lietuvos psichiatry asociacijos uzpildytu klausimynu: ,,trecCios eilés
medikamentiné depresinio sutrikimo gydymo strategija Lietuvoje yra monoterapija antidepresantu,
juy kombinacija ar augmentacija atipiniais antipsichotikais. Nors neturime tiksliy duomeny, taciau
remiantis klinikinés praktikos analize, galima teigti, kad treCios eilés medikamentas depresinio
sutrikimo gydymui mazdaug trecdalis skiriamy medikamenty yra SSRI, i$ kuriy vienas populiariausiy
yra escitalopramas, o deSimtadalis — SNRI, i§ kuriy paminétini venlafaksinas ir duloksetinas®.

5. PALYGINAMOJO EFEKTYVUMO SANTRAUKA

Klinikinis tyrimas TRANSFORM-2
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TRANSFORM-2 Tai 3 fazés, randomizuotas, dvigubai-aklas, aktyviai-kontroliuojamas,
daugiacentris Klinikinis tyrimas, kuriame esketamino ir peroralinio antidepresanto derinys buvo
palygintas su placebo ir peroralinio antidepresanto deriniu.

Sis klinikinis tyrimas susidéjo i3 trijy tyrimo etapy: 1) 4 savai¢iy trukmés atrankos ir stebéjimo etapas,
kurio metu buvo vertinamas atsakas ] tuo metu vartotus peroralinius antidepresantus; 2) 4 savaiciy
gydymo etapas, kuriame visiems pacientams buvo paskirtas naujas peroralinis antidepresantas (SNRI
arba SSRI) kartu su intranazaliniu esketaminu arba placebu; 3) 24 savaic¢iy trukmés stebéjimo etapas.

Tyrimo dizainas schematiskai pavaizduotas Schemoje 3.1.1

Schema. 3.1.1: TRANSFORM-2 tyrimo dizainas

MDD subjects with ESKETIN-
non-response to
21but<5oralAD
treatmentsin current | | oo of
depressive episode e
and currently taking a ™ treatment
differentoral AD for
at least the previous
2 weeks (at or above
minimum therapeutic| Intranasal
dose) — Esketamine
' Flex 56 or 84mg +
New Oral OLAD

TRD2003
or

Foll
Responders | wedp Op::::"

\eppr ¢ MON Responders
Prior AD D/C
n~196

Non

Responders > | FollowUp
Phase

Ineligible for
randomization
o Double-Blind Induction Phase
- = e Intranasal dose frequency: 2x per week
Screening/Prospective Observational Phase o L pe Follow Up
> > >
4 Weeks (+ optional taper up to 3 4 weeks 24 weeks

weeks)

Tyrimo metu taikytas gydymas

Tyrimas buvo sudarytas i$ trijy periody: 1. Pacienty atrankos/stebéjimo periodas (angl.
screening/prospective observational phase). Sio periodo trukmé 4 sav., pasibaigus §iam periodui
pacientai atitinkantys jtraukimo kriterijus buvo randomizuojami ir jtraukiami j dvigubai aklg
indukcijos perioda 2. Indukcijos periodas. Sio periodo metu pacientams buvo skiriamas
intranazalinis esketaminas, kartu su naujai paskirtu geriamu antidepresantu, periodo trukmé 4 sav. 3.
Stebéjimo po gydymo periodas. Sio periodo metu buvo vertinamas intranazalinio esketamino
saugumas, pacienty tolerancija gydymu esketaminu.

Pacientai prie§ indukcijos perioda buvo randomizuoti j dvi grupes santykiu 1:1.
Randomizacija buvo stratifikuota remiantis Salimi ir antidepresantu paskirtu indukcinio periodo metu
(SSRI ar SNRI). Randomizuotiems pacientams pirmaja indukcijos periodo dieng buvo paskirtas
naujas SSRI arba SNRI grupés antidepresantas (SSRI: escitalopramas arba sertralinas, SNRI:
duloksetinas arba venlafaksinas). Derinyje su geriamu antidepresantu pirmaja indukcijos periodo
dieng pacientams taip pat buvo skiriamas intranazalinis esketaminas arba placebas, priklausomai nuo
tyrimo grupés. Intranazalinis esketaminas arba placebas buvo skiriamas du kartus per savaite, 4
savaites. [purSkimus ] nosj atlikdavo pacientai, taciau tai turé¢jo vykti gydytojo priezitiroje. Pradiné
esketamino doz¢ buvo 56 mg, kuri tyréjo sprendimu galéjo biiti padidinta iki 84 mg kity vizity metu,
o véliau sumazinta iki buvusios 56 mg dozés. Dozavimo schema yra pateikiama lenteléje 3.3.1.




Lentelé 3.3.1: Esketamino dozés titravimas

Day Dose Dose Titration Guidance
Day 1 56 mg
[Dray 4 56 or B4 mg The dose could remain at 56 mg or be increased o 84 mg, as determined

by the investigator based on efMicacy and tolerability.

DaysBand 11 56 or B4 mg The dose could remain the same or be increased to 84 mg (if the previous
dose was 56 mg) or be reduced to 56 myg (if the previous dose was 84
mg) as determined by the investigator based on efficacy and wolerability.

Day 15 56 or 84 mg A dose reduction from 84 mg to 56 mg was permitted if required for
tolerability; no dose increase was permitted on Day 15,

Days 18, 22 and 25 56 or 84 mg The dose was to remain unchanged. I there was no intranasal treatment
session on Day 15, a dose reduction from 84 mg to 56 mg was permitted
on Day 18 if required for wlerability; no dose mcrease was permitied.

Jtraukimo kriterijai:
e Pacientas yra 18-64 m. amziaus
Pries pradedant Atrankos/stebéjimo perioda (angl. screening/prospective observational phase)
e Atitinka didZiosios depresijos epizodo (DDE) kriterijus pagal DSM-5 (jei vienas epizodas,
trukmé bent 2 metai) arba pasikartojantis didziosios depresijos epizodas pagal DSM-5, be
psichozés simptomy
e |DS-C30 jvertis >34
e Ne¢éra atsako ] skirtg gydymg (<25proc. pageréjimas) bent vienu geriamu antidepresantu (bet
nedaugiau nei penkiais), vertinant pagal MGH-ATRQ, kuris buvo vartojamas bent 2 sav.
(minimalia terapine arba didesnémis dozémis)
Atrankos/stebéjimo periodo pabaigoje
e Ivertis pagal MADRS pirma savaite > 28
e MADRS jvertis atrankos/steb¢jimo periodo 2-4sav. isliko > 28, ir MADRS pageréjimas < 25
proc. 4 savaite

Nejtraukimo kriterijai:

e Nebuvo atsako | DDE gydyma ketaminu arba esketaminu ir/arba nebuvo atsako j visus
galimus skirti antidepresantus indukcijos metu (dulokseting, escitaloprama, sertraling,
venlafaksing) gydant §] DEE epizoda ir/arba skirta elektrokonvulsinés terapijos kursas
susidedantis 1§ bent 7 sesijy

e D¢l dabartinio DDE buvo taikyta klajoklio nervo stimuliacija arba gilioji smegeny
stimuliacija

e Pracityje buves DSM-5 kriterijus atitinkanti psichozés sindromas, DDE su psichoze, bipolinis
sindromas, obsesinis kompulsinis sindromas ($io epizodo metu), protiné negalia, autizmas

e Polinkis j savizudybeg (suicidinés mintys per pastaruosius 6 mén. Iki tyrimo stebéjimo periodo
pradzios)

e Vidutinio sunkumo arba sunki priklausomybé¢ alkoholiui ar kitoms narkotinéms medziagoms

Pagrindiné vertinamoji baigtis

MADRS (Montgomerio — Asberg depresijos vertinimo skalé) jveréio pokytis lyginant pradinj
rezultatg su rezultatu pasiektu po 4 sav. indukcijos periodo.

Kreiptasi j PareiSkéjg, prasant pakomentuoti, kodél TRANSFORM-2 klinikiniame tyrime
efektyvumo vertinimas (pagrindiné vertinamoji baigtis), buvo atliktas pra¢jus 28 d. nuo
randomizacijos (nuo naujai paskirto geriamojo antidepresanto ir esketamino paskyrimo) ir tokio
vertinimo jtakg galutiniams rezultatams.

PareiSkejas atsake, kad vadovavosi Europos vaisty agentiiros (EVA) depresijos gydymui
skirty medicininiy produkty klinikiniy tyrimy gairémis (angl. Guideline on clinical investigation of



6

medicinal products in the treatment of depression (EMA/CHMP/185423/2010 Rev 2). Jose teigiama,
kad minimalus reikalingas tyrimo laikotarpis gydymo efektyvumo jvertinimui — 4 savaités. Sis 4-iy
savaiciy laikotarpis taip pat rekomenduojamas jrodymais pagristose Brity psichofarmakologijos
asociacijos depresijy gydymo rekomendacijose, Maudsley vaistiniy preparaty skyrimo psichiatrijoje
gairémis, ir NICE CG90 gairese.

Taip pat pateikta JAV Maisto ir vaisty administracijos (angl. Food and Drug Administration;
FDA) atlikta metaanalize, apibendrinancia per 10 mety FDA vertinimui pateikty 24-iy trumpalaikiy
antidepresanty (AD) klinikiniy tyrimy duomenis, nustatyta, kad AD ir placebo grupiy efektyvumo
skirtumai 4-iy ir 8-iy savaiciy trukmés tyrimuose buvo tokie patys, todél AD klinikiniuose tyrimuose
§ laikotarpj prasminga sutrumpinti iki 4-1y savaiciy.

Tarnyba su tokiu Pareiskéjo paaiSkinimu sutinka.

Atsizvelgiant  tai, kad esketaminas gali sukelti disociatyvinius Salutinius reiskinius, kurie
gal¢jo panaikinti vertintojo aklumg skiriamam gydymui, ir lemti SaliSkumg vertinant MADRS,
pagrindinés vertinamosios baigties vertinimas buvo atliekamas telefonu, nepriklausomy vertintojy.

Statistinés analizés ypatumai

Pagrindiné vertinamoji baigtis (ir kitos su efektyvumu susijusios baigtys indukcijos periode)
buvo vertinama naudojant pacienty populiacija, kuriems buvo atliktas bent vienas intranazalinis
tirlamojo medikamento arba placebo jpurSkimas IR kurie suvartojo bent vieng geriamojo
antidepresanto dozg (angl. full analysis set, toliau FAS).

Saugumas buvo vertinamas pacienty populiacijoje, kuriems buvo atliktas bent vienas
intranazalinis tiriamojo medikamento arba placebo jpurskimas ARBA kurie suvartojo bent vieng
geriamojo antidepresanto dozg (angl. safety analysis set, SAF).

98 pacientai kiekvienoje grup¢je uztikrino 90 proc. galig, siekiant jrodyti MADRS 6,5 baly
skirtumg tarp esketamino ir placebo naudojant vienpuse alfg 0,025 ir tikintis 25 proc. pacienty
iSkritimo.

Fiksuotos sekos procediira buvo pritaikyta dauginiam testavimui ir | tipo klaidos kontrolei,
vertinant tris esmines antrines vertinamasias baigtis (testuota tokia seka: atsakas i gydyma 2 tyrimo
dieng, Sheehan nejgalumo skalés (SDS) baly pokytis nuo pradinio ir paciento sveikatos klausimyno
9 (PHQ-9) baly pokytis nuo pradinio).

Pacienty pasiskirstymas

Tyrimo metu buvo randomizuoti 227 pacientai, i$ jy 116 pateko j esketamino grupe ir 111 pateko j
placebo grupe. FAS populiacija sudaré 114 pacienty esketamino grup¢je ir 109 pacientai placebo
grupéje. SAF populiacija sudaré 115 pacientai esketamino ir 109 pacientai placebo grupése.
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Pav. 3.5.1.1. Pacienty pasiskirstymas klinikiniame tyrime TRANSFORM-2.

Screened
N=435

Screen failures
‘—
N=208

A
Eligible subjects
with TRD
N=227

OAD + PBO-NS ESK-NS + OAD
N=111 N=116

' .

Withdrawals Withdrawals
N=12 N=18

Y

Screening/prospective
observational phase

Double-blind induction phase

Follow-up
N=86

Follow-up
phase

A 4

Transferred-entry to
SUSTAIN-1
N=118

Tiriamuju charakteristika

Pacienty pradinés charakteristikos yra pateiktos Lenteléje 3.5.3.1. Jtraukimo kriterijai
numato, jog i tyrimga jtrauktiems pacientams, buvo pasireiSkes nepakankamas atsakas j gydyma j bent
vieng geriamg antidepresantg (Sio DDE metu).

Pateiktose pradinése charakteristikose esantys duomenys nurodo, kiek antidepresanty
pacientais vartojo i§ viso, o ne butent Sio epizodo gydymui. Tarnyba atkreipia démesj, kad pagal
Lietuvoje galiojant] Tvarkos apra$a, galima skirti vaisty derinius.

Taip pat atkreipiamas démesys, kad placebo grupés pacientai buvo vyresni, daugiau pacienty
buvo diagnozuota hipertenzija pries jtraukiant j tyrimg. Taip pat Sioje grupéje daugiau pacienty, kuriy
Seiminéje anamneze¢je buvo depresijos, nerimo sutrikimo, bipolinio sutrikimo ir piktnaudziavimo
alkoholiu. Remiantis §iais rodikliais, placebo grupés pacientai buvo vyresnio amziaus ir su didesne
rizika.

PareiSkejas teigia, kad ,,5i pacienty grupé néra jtraukta j prasomq kompensuoti indikacijq —
Paraiskoje nurodyti TLK-10-AM kodai (F32.1, F32.2, F33.1 ir F33.2) koduoja vidutinio sunkumo ir
sunkios depresijos epizodg bei pasikartojantj depresinj sutrikimq (vidutinio sunkumo ir sunkios
depresijos epizodg) be psichozés simptomy‘. Be to, preparato charakteristiky santraukoje prie ,,4.4
Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés® tokie pacientai yra pazymeéti (,,Spravato reikia vartoti
atsargiai pacientams, kuriems yra toliau isvardytos biiklés. (<...> esama arba buvusi psichozé
<...>)). Taip pat ,,Preparato charakteristiky santraukoje, pries pradedant vartoti Spravato, jeigu
pacientui kada nors buvo problemy dél priklausomybés nuo vaisty, receptiniy vaisty ar narkotiky,
arba problemy su alkoholiu, rekomenduojama pasitarti su gydytoju‘.

Taip pat Pareiskéjas nurodé, kad ,,EVA depresijos gydymui skirty medicininiy produkty
klinikiniy tyrimy gairése rekomenduojama, kad tiriamoji pacienty populiacija indikacijos atzvilgiu
biity homogeniska: “It is highly desirable that the study population is homogenous with respect to
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the indication for the dose finding and pivotal studies . Biitent todél sie nejtraukimo kriterijai ir
naudojami daugumoje klinikiniy tyrimy .

Pareiskéjas pateiké ir pavyzdzius su kity $iuo metu kompensuojamyjy vaisty nuo depresijos
klinikiniy tyrimy nejtraukimo kriterijais. Tarnyba su jais susipazino. Su paaiskinimu sutinkame.

Pradinés charakteristikos buvo panasios.

Lentel¢ 3.5.3.1. Pradinés pacienty charakteristikos klinikiniame tyrime TRANSFORM-2.

Characteristic ESK-NS + OAD OAD + PBO-NS Total
(N=114) (N=109) (N=223)

Age, mean years (SD) 44.9 (12.58) 46.4 (11.14) 45.7 (11.89)
Age category, n (%)

18-44 years 54 (47.4) 40 (36.7) 94 (42.2)

45-64 years 60 (52.6) 69 (63.3) 129 (57.8)
Sex, n (%)

Male 39 (34.2) 46 (42.2) 85 (38.1)

Female 75 (65.8) 63 (57.8) 138 (61.9)
Race, n (%)

Asian 1(0.9) 1(0.9) 2 (0.9

Black or African American 6 (5.3) 5 (4.6) 11 (4.9)

White 106 (93.0) 102 (93.6) 208 (93.3)

Multiple 1(0.9) 1(0.9) 2 (0.9
Ethnicity, n (%)

Hispanic or Latino 5(4.4) 7 (6.4) 12 (5.4)

Not Hispanic or Latino 108 (94.7) 99 (90.8) 207 (92.8)

Not reported 0 1(0.9) 1(0.4)

Unknown 1(0.9) 2 (1.8) 3(1.3)

Weight (kg), mean (SD)

79.30 (20.14)

82.67 (19.47)

80.95 (19.84)

Height (cm), mean (SD)

169.23 (10.18)

169.81 (9.95)

169.51 (10.05)

BMI (kg/m?), mean (SD) 27.5 (5.84) 28.6 (6.24) 28.1 (6.05)
BMI category (kg/m?), n (%)

Underweight (<18.5) 1(0.9) 2(1.8) 3(1.3)

Normal (18.5-<25) 41 (36.0) 28 (25.7) 69 (30.9)

Overweight (25-<30) 41 (36.0) 36 (33.0) 77 (34.5)

Obese (30—<40) 28 (24.6) 39 (35.8) 67 (30.0)

Morbidly obese (>40) 3(2.6) 4 (3.7) 7(3.1)
Employment status, n (%)?

Any type of employment 68 (59.6) 63 (57.8) 131 (58.7)

Any type of unemployment 34 (29.8) 35(32.1) 69 (30.9)

Other 12 (10.5) 11 (10.1) 23(10.3)
Hypertension status, n (%)°

Yes 18 (15.8) 27 (24.8) 45 (20.2)

No 96 (84.2) 82 (75.2) 178 (79.8)
Region, n (%)

Europe 69 (60.5) 65 (59.6) 134 (60.1)

North America 45 (39.5) 44 (40.4) 89 (39.9)
Class of OAD, n (%)

SNRI 77 (67.5) 75 (68.8) 152 (68.2)

SSRI 37 (32.5) 34 (31.2) 71 (31.8)
OAD, n (%)

Duloxetine 60 (52.6) 61 (56.0) 121 (54.3)

Escitalopram 21 (18.4) 17 (15.6) 38 (17.0)

Sertraline 16 (14.0) 16 (14.7) 32 (14.3)

Venlafaxine XR 17 (14.9) 15 (13.8) 32 (14.3)
Age when diagnosed with MDD, mean 32.1(12.53) 35.3(13.04) 33.7 (12.86)
years (SD)
MADRS total score, mean (SD) 37.0 (5.69) 37.3 (5.66) 37.1 (5.67)
Screening IDS-Cgy total score, mean (SD) |46.0 (6.26) 45.7 (5.89) 45.9 (6.07)
CGI-S, mean (SD) 5.1 (0.68)° 5.1 (0.67) 5.1 (0.67)
CGI-S category, n (%)

Mildly ill 0 0 0
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Characteristic ESK-NS + OAD OAD + PBO-NS Total
(N=114) (N=109) (N=223)

Moderately ill 21 (18.4) 19 (17.4) 40 (17.9)

Markedly ill 64 (56.1) 63 (57.8) 127 (57.0)

Severely ill 27 (23.7) 26 (23.9) 53 (23.8)

Among the most extremely ill patients 1(0.9) 1(0.9) 2 (0.9)

Not assessed 1(0.9) 0 1(0.4)
PHQ-9 total score, mean (SD) 20.2 (3.63) 20.4 (3.74) 20.3 (3.68)
Screening C-SSRS lifetime, n (%)¢

No event 65 (57.0) 61 (56.0) 126 (56.5)

Suicidal ideation 40 (35.1) 34 (31.2) 74 (33.2)

Suicidal behaviour 9(7.9 14 (12.8) 23(10.3)
Screening C-SSRS past 6 or 12 months, n (%)

No event 77 (67.5) 74 (67.9) 151 (67.7)

Suicidal ideation (past 6 months) 37 (32.5) 34 (31.2) 71 (31.8)

Suicidal behaviour (past 12 months)® 0 1(0.9) 1(0.4)
Duration of current episode, mean weeks  |111.4 (124.28) 118.0 (187.37) 114.6 (157.96)
(SD)
Number of previous antidepressant medications prior to randomisation, n (%)%

2 66 (57.9) 70 (64.2) 136 (61.0)

3 31 (27.2) 22 (20.2) 53 (23.8)

4 8 (7.0) 12 (11.0) 20 (9.0

>5 5(4.4) 4 (3.7 9 (4.0
Number of major depressive episodes including current episode, n (%)

1 15 (13.2) 14 (12.8) 29 (13.0)

2-5 81 (71.1) 78 (71.6) 159 (71.3)

6-10 16 (14.0) 15 (13.8) 31 (13.9)

>10 2(1.8) 2(1.8) 4(1.8)
Family history of depression, n (%)

Yes 51 (44.7) 56 (51.4) 107 (48.0)

No 63 (55.3) 53 (48.6) 116 (52.0)
Family history of anxiety disorder, n (%)

Yes 10 (8.8) 16 (14.7) 27 (11.7)

No 104 (91.2) 93 (85.3) 197 (88.3)
Family history of bipolar disorder, n (%)

Yes 8 (7.0) 11 (10.1) 19 (8.5)

No 106 (93.0) 98 (89.9) 204 (91.5)
Family history of schizophrenia, n (%)

Yes 6 (5.3) 4(3.7) 10 (4.5)

No 108 (94.7) 105 (96.3) 213 (95.5)
Family history of alcohol abuse, n (%)

Yes 18 (15.8) 20 (18.3) 38 (17.0)

No 96 (84.2) 89 (81.7) 185 (83.0)
Family history of substance abuse, n (%)

Yes 8 (7.0) 4 (3.7) 12 (5.4)

No 106 (93.0) 105 (96.3) 211 (94.6)
Rezultatai

MADRS pokytis lyginant su pradiniu esketamino grupéje buvo -21,4 balai, o placebo grupéje
-17,0 baly. Skirtumas tarp grupiy statistiSkai reikSmingas, p=0,010, zr. lentelé 3.5.4.1. Taciau
skirtumas buvo mazesnis nei planuotas statistinés analizés plane (buvo planuota uzfiksuoti bent 6,5
baly skirtumg). Kreiptasi | PareiSkéja papildomo paaiSkinimo dél galimo klaidingai teigiamo
rezultato.

Pareiskéjas teigia, kad ,,Planuotas 6,5 baly skirtumas MADRS skaléje tarp ESK-NS ir PBO-
NS grupiy TRANSFORM-2 tyrime rémési ankstesniais 2-os fazés klinikiniais tyrimais (11,12),
kuriuose gydymas neefektyviu peroraliniu AD buvo tesiamas; t. y. naujas AD nebuvo skiriamas.
Siuose tyrimuose vidutinis MADRS baly pokycio skirtumas tarp ESK-NS (kartu su peroraliniu AD) ir
PBO-NS (kartu su peroraliniu AD) 56 mg dozés grupéje buvo 7,3, o 84 mg dozés grupéje — 10,5.
<...> Klaidingai teigiamo TRANSFORM-2 tyrimo rezultato tikimybe sumazino tyrimo dizainas
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naudojant originalig I-o tipo (alfa) klaidos reiksme. Ta pati I-o tipo (alfa) klaidos reiksmé (dvipusis
reiksmingumo lygmuo a=0,05) buvo naudojama ir imties dydzio apskaiciavimui, ir tyrimo rezultaty
analizei. Dél sios priezasties klaidingai teigiamo rezultato rizika buvo tinkamai suvaldyta *. Taip pat,
Pareiskéjas atkreipé démesj, kad visuose atliktuose Klinikiniuose tyrimuose su esketaminu rezultatai
buvo nuoseklis. Tarnyba su tokiu paaiSkinimu sutinka. MADRS pokytis grafiSkai pavaizduotas

schemoje 3.5.4.2.

Lentelé 3.5.4.1: Pagrindinés vertinamosios baigties rezultatai

ESK-NS + OAD OAD + PBO-NS
N=114 N=109
Baseline
N 114 109
Mean (SD) 37.0 (5.69) 37.3 (5.66)
Day 28
N 101 100
Mean (SD) 15.5 (10.67) 20.6 (12.70)
Change from baseline to Day 28
N 101 109
Mean (SD) —21.4 (12.32) -17.0 (13.88)
MMRM #
Difference in LS means (SE) 4.0 (1.69) -
95% CI —7.31; -0.64 -
1-sided p-value 0.010 -

Abbreviations: Cl, confidence interval; ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated
oral antidepressant; LS, least squares; MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MMRM, mixed-effects
model using repeated measures; OAD, oral antidepressant; OAD + PBO-NS, newly initiated oral antidepressant plus
placebo nasal spray; SD, standard deviation; SE, standard error; SNRI, serotonin—norepinephrine reuptake inhibitor;
SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor.

a Change from baseline was the response variable and fixed effect model terms for treatment, day, country, class of OAD
(SNRI or SSRI), treatment-by-day, and baseline MADRS value were covariates.

b Change from baseline was the response variable and treatment, country, class of OAD (SNRI or SSRI), and baseline
MADRS value were covariates.

Schema 3.5.4.2: MADRS bendro jverc¢io maziausiy kvadraty (standartinés klaidos) pokyciai tyrimo
eigoje.

ESK + AD » -~ AD + Placebo |

=20 4

LS Mean Change (+/- SE) in MADRS Total Score

25 4 . N . .
T T T T T T

0"‘% O‘?# Q’; %; Q“» 0‘93

R o & s = %
v
%,
Time (Days)
No. of Subjects
ESK+AD 114 109 109 107 103 [4]]

AD + Placebo 109 102 105 102 104 100
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Abbreviations: AD, antidepressant; ESK, esketamine; LS, least squares; MADRS, Montgomery-Asherg Depression
Rating Scale; MMRM, mixed-effects model using repeated measures; SE, standard error.

Note: Change from baseline was the response variable and fixed effect model terms for treatment, day, country, class of
OAD (SNRI or SSRI), treatment-by-day, and baseline MADRS value were covariates.

* 1-sided p<0.020.

Antrinés baigtys:
Tyrimo protokole buvo numatytos trys svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys (angl. key
secondary endpoints):
1. Klinikinis atsakas pasiektas antraja diena;
2. SDS (angl. Sheehan Disability Scale) bendras jvertis;
3. PHQ-9 (angl. Patient Health Questionnaire) bendras jvertis.

Sios vertinamosios baigtys buvo testuojamos hierarchiniu principu naudojant vienpuse alfa
0,025. Jei auksciau hierarchijoje esanti vertinamoji baigtis nepasieké statistinio reikSmingumo,
sekancCios baigtys formaliai testuojamos nebuvo. Klinikinis atsakas pasiektas antraja dieng, buvo
apibréztas kaip >50 proc. pageréjimas vertinant pagal MADRS uZzfiksuotas 2 indukcijos periodo dieng
ir besitgsiantis visas keturias periodo savaites.

Klinikinj atsakg antraja dieng pasieké 7,9 proc. pacienty esketamino grupé€je ir 4,6 proc.
pacienty placebo grupéje, Sis skirtumas buvo statistiSkai nereikSmingas p=0,161. Todél Zemiau
hierarchijoje buvusios vertinamosios baigtys formaliai testuojamos nebuvo.

Pacienty dalis pasiekusi atsaka arba remisija po 28d. pagal MADRS
Pacienty dalis, kurj patyré atsaka j gydyma pagal MADRS (bendro jver¢io sumazéjimas >50 proc.)
arba pasieké remisijg (bendras jvertis < 12) buvo skaitiskai didesné esketamino grupéje. Atsaka |
gydymga esketamino grupéje pasieké 69,3 proc., o placebo grupéje 31,0 proc. pacienty. Remisijg
pasieké 52,5 proc. pacienty esketamino grupéje ir 31,0 proc. pacienty placebo grupéje. Testai
statistiniam reikSmingumui nustatyti atlikti nebuvo, todél néra Zinoma ar Sie skirtumai yra statistiskai
reikSmingi.

Pacienty pranestos baigtys

Gyvenimo kokybé buvo vertinama naudojant EQ-5D-5L klausimyng. Bendras EQ-5D-5L pokytis 28
d. lyginant su pradiniu buvo skaitiskai didesnis esketamino grup¢je 0,310, nei placebo grupéje 0,235.
Taciau néra atliktas iy rodikliy statistinis palyginimas, tod¢l néra zinoma ar §is skirtumas yra
statistiSkai reikSmingas. Gyvenimo kokybés rezultatai pagal EQ-5D-5L klausimyna yra pateikti
lenteléje 3.5.7.1

Lentelé 3.5.7.1: EQ-5D-5L rezultatai

ESK-NS + OAD OAD + PBO-NS
N=114 N=109
Baseline
N 114 109
Mean (SD) 0.530 (0.2081) 0.501 (0.2143)
Day 28
N 104 100
Mean (SD) 0.843 (0.1407) 0.732 (0.2325)
Change from baseline to Day 28
N 104 100
Mean (SD) change 0.310 (0.2191) 0.235 (0.2525)

Abbreviations: ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral antidepressant; HSI,
health status index; OAD + PBO-NS, newly initiated oral antidepressant plus placebo nasal spray; SD, standard deviation.
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Klinikinis tyrimas SUSTAIN-1

SUSTAIN-1 tai randomizuotas, dvigubai aklas, daugiacentris tre¢ios fazés klinikinis tyrimas.
Pagrindinis tyrimo tikslas yra palyginti intranazalinio esketamino derinyje su geriamu antidepresantu
efektyvumg su intranazaliniu placebo derinyje su geriamu antidepresantu efektyvumu nutolinant
depresijos simptomy atkrytj pacientams pasiekusiems remisijg. | tyrimg pacientai galéjo biti jtraukti
tiesiogiai arba patekti i§ TRANSFORM-1/2 tyrimy (i§ TRANSFORM-1/2 tyrimy galéjo patekti
pacientai pasieke gydymo atsakg t. y. MADRS > 50 proc. sumazéjimas lyginant su pradiniu jveréiu).
Tyrimo dizainas grafiskai pavaizduotas schemoje 3.7.1

Schema 3.7.1: SUSTAIN-1 tyrimo dizainas

OAD + placebo nasal spray >

Esketamine nasal spray Stable remitters
+new OAD Stable responders

Esketamine nasal spray + OAD >

Induction (4 weeks) and optimisation (12 weeks)
phases
Nasal spray dose frequency: Double-blind maintenance phase (relapse prevention)

Induction phase: twice weekly Nasal spray dose frequency: weekly or every other week
Optimisation phase: weekly (first 4 weeks) then either depending on MADRS total scoret
weekly or every other week depending on MADRS
scoref

Abbreviations: ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral antidepressant;
MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; OAD, oral antidepressant; OAD + PBO-NS, newly initiated
oral antidepressant plus placebo nasal spray; TRD, treatment-resistant depression.
+ See Appendix B (p.3) for further details on ESK-NS dosing frequency.

SUSTAIN-1 was a randomised, double-blind, long-term trial in adults (aged 18-64 years) with TRD who had achieved
stable remission or stable response that compared the maintenance of efficacy of continued flexibly-dosed ESK-NS +
OAD treatment with that of OAD + PBO-NS. The study ended upon 84 relapses occurring. An interim analysis was
performed at 30 relapses. Efficacy analyses included direct-entry patient as well as patients transferred from
TRANSFORM-1 and TRANSFORM-2 who were on ESK-NS + OAD and during these studies. Patients who were on
OAD + PBO-NS during TRANSFORM-1 and TRANSFORM-2 could also enter the study but these patients were only
considered in safety analyses. These patients were included in SUSTAIN-1 to maintain the blinding of the ongoing acute
treatment trials, TRANSFORM-1 and TRANSFORM-2, and to capture safety data for OAD + PBO-NS beyond 4 weeks.

Pagrindiniai jtraukimo kriterijai:

e 18-64 m. pacientai, kuriems diagnozuotas pasikartojantis didZiosios depresijos sutrikimas
(DDS) ar trunkantis >2 metus vienkartinis DDS epizodas be psichoziniy reiskiniy;

e Pacientams nustatyta vidutinio sunkumo — sunki (angl. moderate-to-severe) depresija,
remiantis Inventory of Depressive Symptomatology lygiu 34 balams ir daugiau bei MADRS
28 balai ir daugiau;

e Neefektyvus esamo depresijos epizodo gydymas vienu ir daugiau antidepresanty (bet ne
daugiau 5);

Itraukimo kriterijai i§ dalies atitinka vertinamg indikacija, nes jtraukti pacientai, kuriems buvo
nesékmingas vienas gydymas peroraliniais antidepresantais, o GRD apibrézimas nurodo — 2 ir
daugiau. Taciau tokie pacientai sudaré ne visg tyrimo populiacija, o tik dalj (tie, kurie buvo tiesiogiai
itraukti).

Pagrindiniai nejtraukimo kriterijai:
e Savizudiskos mintys su ketinimu tai jvykdyti per pastaruosius 6 ménesius arba suicidinis
elgesys pastaruosius metus;
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e DDS su psichoze, bipolinio ar panasaus sutrikimo diagnoz¢, ribinis, asocialus, histrioninis ar
narcisistinis asmenybés sutrikimas, esamas obsesinis-kompulsinis sindromas, protiné negalia,
autizmo spektro sutrikimas;

e Per pastaruosius metus vidutinio sunkumo ar sunkus medziagy vartojimo sutrikimas;

e Teigiamas Slapimo testas, tiriant specifinius vaistus dél piktnaudziavimo

Skirtas gydymas SUSTAIN-1 tyrimo metu grafiskai pavaizduotas schemoje 3.9.1

Tyrimas susid¢jo 1§ 5 periody:

1. Pacienty atrankos/stebéjimo periodas (angl. screening/prospective observational phase). Sio
periodo trukmé 4 sav., pasibaigus Siam periodui pacientai atitinkantys jtraukimo kriterijus buvo
randomizuojami ir jtraukiami ] atvirg indukcijos perioda

2. Indukcijos periodas. Sio periodo metu pacientams buvo skiriamas intranazalinis esketaminas du
kartus per savaite (56 mg ar 84 mg), kartu su naujai paskirtu geriamu antidepresantu, periodo trukmé
4 sav.

3. Optimizacijos periodas. 12 sav. periodas. ] §j periodg patenka pacientai, kurie pasieké atsaka
indukcijos periodo metu, arba pasieke atsakg pacientai iS§ TRANSFORM-1/2 tyrimy. Esketamino
dozés koreguoti Sio periodo metu nebuvo galima t. y. dozé turéjo islikti arba 56 mg arba 84 mg
priklausomai nuo to, su kokia doze buvo baigtas indukcijos periodas. Taciau buvo retinamas
esketamino skyrimas iki vienos dozés per savaite pirmas 4 periodo savaites. Vélesnémis savaitémis
esketaminas (arba placebas) galéjo biti skiriamas ir kas antrg savaite priklausomai nuo ligos sunkumo
4. Palaikomasis periodas. Pacientai liko §iame periode iki atkryc¢io arba studijos pabaigos.

a. Pacientai pasieke stabilig remisija (MADRS bendras jvertis <12 bent tris i$ paskutiniy keturiy
optimizacijos periodo savaic¢iy) ARBA stabily atsakg (MADRS bendras jvertis sumazéjo > 50 proc.
ir iSliko bent dvi paskutines optimizacijos periodo savaites) buvo randomizuoti j dvi grupes: arba
toliau testi esketaming ir geriama antidepresanta, arba nutraukti esketaming (Siems pacientams
paskirtas placebas) ir testi geriama antidepresantg. Randomizacija atlikta santykiu, 1:1.

b. Pacientai j tyrimg pateke¢ i§ TRANSFORM-1/2 tyrimy, kuriems buvo skirtas placebas ir geriamas
antidepresantas ir kurie pasické stabily atsakg arba remisijg toliau tesé paskirtg gydyma t.y. jie j kitas
gydymo grupes randomizuoti nebuvo

5. Stebéjimo periodas. 2 sav.

Schema 3.9.1: SUSTAIN-1 metu skirtas gydymas

- Stable
DB Studics (8001, [ m e | pRespondersand L., ?
3002) Remutters

Transferred Entry

Y Primary Analyses

|
Sablc ] '
Ly 2 )
Responders I L Esh 27211 i
on ESK ~Oral AD S
e oL Stable |
Entry Intranasal H : responders '
TRD ESK~ Oral : | :
Sub AD : .
i = & Intranasal Esketamine - Oral AD
—————————— I
I 1 1
|
i ! jrees
i v
H !
: v
: Non-Responders Follow-up
-------------------- » [Non Suble o B | phase (2 weeks)
Screening/
Prospective Induction Optimization Maintenance Phase
Observational Phase Phase

Phase
—_— —_—
4 weeks + up o 4weeks 12 weeks Vaszable Duration
3 weeks taper if
needed
AD = antidepressant; DB = double-blind; ESK = esketamine; OL = open-label; PBO = placebo; TRD = treatment-
resistant depression.
The study was to end when a maximum of 84 relapses were reached. An interim analysis was to be performed at 30

relapses.
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Pagrindiné vertinamoji baigtis

Laikas nuo randomizacijos (patenkant j palaikomojo gydymo perioda) iki ligos atkrycio.
Ligos atkrytis buvo apibrézimas kaip: MADRS jvertis 22 b. arba daugiau uzfiksuotas dviejy
vertinimy metu (skirtumas tarp vertinimy 5-15 d.) ARBA hospitalizacija dél depresijos blogéjimo
ARBA bet koks jvykis kuris gali biiti traktuojamas kaip ligos atkrytis pvz. Hospitalizacija dé¢l suicido
profilaktikos, atliktas suicidas.

Atsizvelgiant | tai, kad esketaminas gali sukelti disociatyvinius Salutinius reiSkinius, kurie
galé¢jo panaikinti vertintojo aklumg skiriamam gydymui, ir lemti SaliSkuma vertinant MADRS,
pagrinding vertinamaja vertino nepriklausoma atkry¢iy sprendimo komisija (angl. relapse
adjudication committee).

Statistinés analizés ypatumai

Pagrindiné ir antrinés efektyvumo vertinamosios baigtys buvo vertintos naudojant Sias dvi
populiacijas:
1. Pacientai, kurie pasické stabilia remisija optimizacijos periodo pabaigoje, ir kuriems buvo atliktas
bent vienas intranazalinis tiriamojo medikamento arba placebo jpurSkimas IR kurie suvartojo bent
vieng geriamojo antidepresanto doze palaikomojo gydymo periode (toliau FASR)
2. Pacientai, kurie pasieké stabily atsakg optimizacijos periodo pabaigoje, ir kuriems buvo atliktas
bent vienas intranazalinis tiriamojo medikamento arba placebo jpur§kimas IR kurie suvartojo bent
vieng geriamojo antidepresanto doze palaikomojo gydymo periode (toliau FASA)

Saugumui vertinti buvo naudojamos Sesios skirtingos pacienty populiacijos, CSR duomenys
pateikti Siai saugumo populiacijai:

Pacientai, kurie pasické stabilia remisija optimizacijos periodo pabaigoje, ir kuriems buvo
atliktas bent vienas intranazalinis tiriamojo medikamento arba placebo jpurskimas ARBA Kurie
suvartojo bent vieng geriamojo antidepresanto doze palaikomojo gydymo periode (angl. full analysis
set, toliau FAS).

Numatyta jtraukti apie 211 pacienty. 84 atkrycCiai buvo reikalingi, norint su 90 proc. galia
nustatyti rizikos santykj (angl. hazard ratio) 0,493 tarp esketamino ir placebo, taikant dvipuse alfa
0,05, lyginant ESK ir antidepresanto gr. prie§ placebo ir antidepresanto gr. Skirtumas tarp grupiy
buvo analizuotas log-rank testu. RS ir 95 proc. pasikliautini intervalai (PI) buvo apskai¢iuoti
pacientams, kurie pasické stabilig remisijg ir Cox proporcinis rizikos regresijos modelis — tiems, kurie
pasieke stabily atsaka.

Pacienty pasiskirstymas

] SUSTAIN-1 tiesiogiai jtraukti 437 pacientai ir 268 pacientai pateko i§ TRANSFORM-1 ir
TRANSFORM-2. Optimizacijos periodo pabaigoje stabily atsaka buvo pasiek¢ 124 pacientai, o
stabilig remisijg 175 pacientai. Stabily atsakg arba remisijg pasieke pacientai buvo randomizuoti |
grupes gaunancias esketaming arba placeba palaikomojo gydymo periode.
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Pav. 3.11.1.1. Pasiskirstymas klinikiniame tyrime SUSTAIN-1.

Screening
ﬂprospecl:llve Open-label induction Optimisation phase Double-blind maintenance phase Follow-up
observational phase phase
phase
ESK-NS + OAD
SUSTAIN-1: N=54
TRANSFORM-1: N=26
Screen failures: N=377 Withdrawals TRANSFORM-2: N=10
Excluded site: N=7¢ N=164
Randomisation list 1
Directent [ Stable remitters OAD + PB_O'IiS
subjems"’ ESK-NS + OAD ESK-NS + OAD SUSTAIN-1: N=110° SUSTAIN-1: N=56
N1 N=437 N=273 TRANSFORM-1: N=46 TRANSFORM-1: N=20
- TRANSFORM-2: N=20 TRANSFORM-2: N=10
" Stable responders ESK-NS + OAD
ESK-NS + OAD SUSTAIN-1: N=73 SUSTAIN-1: N=31
Transferred-entry TRANSFORM-1: N=112 TRANSFORM-1: N=25 TRANSFORM-1: N=15
subjects TRANSFORM-2: N=70 TRANSFORM-2: N=26¢ TRANSFORM-2: N=16
TRANSFORM-1: ———
N=151 Randomisation list 2
TRANSFORM-2: OAD + PBO-NS¢ Stable remitters and responders OAD + PBO-NS
N=125 TRANSFORM-1: N=38 TRANSFORM-1: N=22 SUSTAIN-1: N=41
TRANSFORM-2: N=48 TRANSFORM-2: N=33 TRANSFORM-1: N=8
TRANSFORM-2: N=10
Screen failures

TRANSFORM-1: N=1 Withdrawal or ineligible:

TRANSFORM-2: N=7 (all from the
excluded site?)

ESK-NS + OAD subjects not randomised
SUSTAIN-1: N=1

ESKeNS + OAD TRANSFORM-1: N=2

SUSTAIN-1: N=90
TRANSFORM-1: N=41
TRANSFORM-2: N=24

OAD + PBO-NS
TRANSFORM-1: N=22
TRANSFORM-2: N=32

OAD + PBO-NS
TRANSFORM-1: N=16
TRANSFORM-2: N=15

OAD + PBO-NS subjects not continued
TRANSFORM-2: N=1

Tiriamyjy charakteristika
Abiejose grupése (tiek stabilios remisijos, tiek stabilaus atsako) pradinés pacienty
charakteristikos ESK gr. ir placebo gr. buvo panasios.

Lentelé 3.11.3.1: Pradinés pacienty charakteristikos SUSTAIN-1 klinikiniame tyrime

Characteristic | All Full (stable remitters®) analysis set | Full (stable responders®) analysis set
enrolled
analysis
set
(N=705)
ESK- OAD + | Total ESK-NS + | OAD  + | Total
NS +|PBO-NS | (N=176) | OAD PBO-NS | (N=121)
OAD (N=86) (N=62) (N=59)
(N=90)
Age, mean | 46.1 454 46.2 45.8 47.2 46.7 (9.76) | 47.0
years (SD) (11.10) (12.12) | (11.16) (11.64) (11.00) (10.37)
Age category, n (%)
18-44 years | 292 38 37 (43.0) 75(42.6) |23(37.1) |24(40.7) |47 (38.8)
(41.4) (42.2)
45-64 years | 413 52 49 (57.0) 101 (57.4) | 39(62.9) |35(59.3) |74(61.2)
(58.6) (57.8)
Sex, n (%)
Male 248 32 27 (31.4) 59 (33.5) [24(38.7) |17(28.8) |41(33.9)
(35.2) (35.6)
Female 457 58 59 (68.6) 117 (66.5) | 38 (61.3) |42(71.2) |80(66.1)
(64.8) (64.4)
Race, n (%)
American 1(0.1) 0 1(1.2) 1(0.6) 0 0 0
Indian or
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Alaskan
Native

Asian 3(0.4) 0 0 0 0 1(L.7) 1(0.8)

Black or|31(44) |4(44) |6(7.0) 10 (5.7) 2(3.2) 1(1.7) 3(2.5)
African
American

White 635 80 76 (88.4) 156 (88.6) | 57(91.9) |55(93.2) | 112

(90.1) (88.9) (92.6)

Multiple 4 (0.6) 11y |0 1(0.6) 0 1(L.7) 1(0.8)

Not 9(1.3) 3(3.3) |2(2.3) 5(2.8) 0 0 0
reported

Other 22(31) |0 0 0 3(4.8) 1(1.7) 4 (3.3
Ethnicity, n (%

Hispanic or | 94 (13.3) | 14 12 (14.0) | 26(14.8) |8(12.9) |9(15.3) 17 (14.0)
Latino (15.6)

Not 600 73 72(83.7) |145(82.4) |54(87.1) |50(84.7) |104
Hispanic or | (85.1) (81.1) (86.0)
Latino

Not 10(14) [3(33) [2(2.3) 5(2.8) 0 0 0
reported

Unknown 1(0.1) 0 0 0 0 0 0
Weight (kg), | 81.61 82.78 84.21 83.48 83.30 81.26 82.31
mean (SD) (19.41) (19.55) | (20.78) (20.12) (21.15) (20.38) (20.72)
Height (cm), | 168.88 169.05 | 168.60 168.83 169.60 168.83 169.23
mean (SD) (10.19) (11.33) | (9.67) (10.53) (9.43) (8.85) (9.12)
BMI (kg/m?), | 28.6 28.9 29.5 (6.26) | 29.2 (6.00) | 28.8 (6.42) | 28.5 (6.55) | 28.6
mean (SD) (6.23) (5.75) (6.46)
BMI category (kg/m?), n (%)

Underweigh | 6 (0.9) 2(22) |0 2(1.1) 1(1.6) 1(1.7) 2(1.7)

t (<18.5)

Normal 195 19 18 (20.9) 37(21.0) |17 (27.4) |20(33.9) |37(30.6)
(185-<25) | (27.7) (21.1)

Overweight | 259 32 33(38.4) 65(36.9) |23(37.1) |17(28.8) |40(33.1)
(25—<30) (36.7) (35.6)

Obese (30— | 212 33 30 (34.9) 63 (35.8) |19(30.6) |18(30.5) | 37(30.6)
<40) (30.1) (36.7)

Morbidly 33(4.7) |4(4.4) |5(5.8) 9(5.1) 2(3.2) 3(5.1) 5(4.1)
obese (>40)

Employment status, n (%)°

Any type of | 448 57 54 (62.8) 111 (63.1) | 43(69.4) |40(67.8) |83 (68.6)
employment | (63.5) (63.3)

Any type of | 180 23 19 (22.1) 42 (23.9) | 13(21.0) |14 (23.7) |27 (22.3)
unemploymen | (25.5) (25.6)

t
Other 77 (10.9) | 10 13 (15.1) 23(13.1) | 6(9.7) 5(8.5) 11 (9.1)
(11.2)
Hypertension status, n (%)¢
Yes 147 23 19 (22.1) | 42(23.9) |11(17.7) |9(15.3) 20 (16.5)
(20.9) (25.6)
No 558 67 67 (77.9) 134 (76.1) | 51(82.3) |50(84.7) | 101
(79.1) (74.4) (83.5)
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Region, n (%)

Europe 411 52 50 (58.1) 102 (58.0) | 34 (54.8) |35(59.3) |69 (57.0)
(58.3) (57.8)

North 195 22 20 (23.3) 42 (23.9) | 18(29.0) |16(27.1) |34(28.1)

America (27.7) (24.4)

Other 99 (14.0) | 16 16 (18.6) 32(18.2) |10(16.1) |8(13.6) 18 (14.9)

(17.8)

Class of OAD, n (%)

SNRI 440 62 58 (67.4) 120 (68.2) | 35(56.5) |36(61.0) | 71(58.7)
(62.9)° (68.9)

SSRI 259 28 28 (32.6) 56 (31.8) |27(43.5) |23(39.0) |50(41.3)
(37.1)° (31.1)

OAD, n (%)

Duloxetine | 323 47 38 (44.2) 85(48.3) |27(43.5) |30(50.8) |57 (47.1)
(46.2)° (52.2)

Escitalopra | 128 13 14 (16.3) 27 (15.3) | 17(27.4) |10(16.9) |27(22.3)

m (18.3)° (14.4)

Sertraline 130 15 14 (16.3) 29 (16.5) |10(16.1) |13(22) 23 (19.0)
(18.6)° (16.7)

Venlafaxine | 118 15 20 (23.3) 35(19.9) |8(12.9) 6 (10.2) 14 (11.6)

XR (16.9)° (16.7)

Age when | 32.7 325 334 32.9 36.2 34.0 35.1

diagnosed (11.70) | (11.42) | (11.41) (11.39) (13.25) (10.54) (12.01)

with MDD,

mean  years

(SD)

MADRS total | 37.9 37.4 37.6 (4.66) | 37.5(4.93) | 40.1 (5.56) | 38.9 (4.92) | 39.5

score, mean | (5.50) (5.20) (5.27)

(SD)

Screening 47.2 46.9 47.7 (7.77) | 47.3(7.02) | 47.9 (7.75) | 48.6 (7.46) | 48.2

IDS-C30 total | (7.26) (6.24) (7.59)

score, mean

(SD)

CGI-S, mean | 5.1 (0.66) | 5.1 51(0.71) |[5.1(0.70) |5.3(0.72) |5.1(0.64) |5.2

(SD) (0.69) (0.68)

CGI-S category, n (%)

Normal, not | O 0 0 0 0 0 0

atallill

Borderline |0 0 0 0 0 0 0

mentally ill

Mildly ill 2(0.3) 0 1(1.2) 1 (0.6) 0 0 0

Moderately | 98 (13.9) | 18 13 (15.1) 31(17.6) |9(14.5) 9 (15.3) 18 (14.9)

ill (20.0)

Markedly ill | 412 47 51 (59.3) 98 (55.7) [29(46.8) |35(59.3) |64(52.9)
(58.4) (52.2)

Severely ill | 187 25 19 (22.1) 44 (25.0) | 23(37.1) |15(25.4) |38(31.4)
(26.5) (27.8)

Among the | 6 (0.9) 0 2(2.3) 2(1.1) 1(1.6) 0 1(0.8)

most

extremely ill

patients
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PHQ-9 total | 19.9 19.2 19.8 (3.43) | 19.5(3.82) | 20.5(4.12) | 20.4 (4.15) | 20.4

score, mean | (4.18) (4.16) (4.12)

(SD)

Screening C-SSRS lifetime, n (%)f

No event 407 64 62 (72.1) 126 (71.6) | 36(58.1) |39(66.1) | 75(62.0)
(57.7) (71.1)

Suicidal 193 19 17 (19.8) 36 (20.5) | 16(25.8) |11(18.6) |27 (22.3)

ideation (27.4) (21.1)

Suicidal 105 7(7.8) |7(8.1) 14 (8.0) 10 (16.1) | 9(15.3) 19 (15.7)

behaviour (14.9)

Screening C-SSRS past 6 or 12 months, n (%)f

No event 499 72 72 (83.7) | 144(81.8) |42(67.7) |45(76.3) |87 (71.9)
(70.8) (80.0)

Suicidal 205 18 14 (16.3) 32(18.2) |20(32.3) |14(23.7) |34(28.1)

ideation (past | (29.1) (20.0)

6 months)

Suicidal 1(0.1) 0 0 0 0 0 0

behaviour

(past

12 months)

Duration  of | 132.2 112.2 110.5 111.4 121.6 141.8 131.4

current (209.18) | (171.30) | (147.41) (159.62) | (193.85) | (254.43) | (224.71)

episode, mean

weeks (SD)

Number of previous antidepressant medications prior to study entry, n (%)?

2 248 60 53 (61.6) 113 (64.2) | 34(54.8) |31(52.5) |65(53.7)
(57.7)" (66.7)

3 111 16 20 (23.3) 36 (20.5) |21(33.9) |20(33.9) |41(33.9
(25.8)" (17.8)

4 399.0)" [8(8.9) |7(8.1) 15 (8.5) 5(8.1) 3(5.1) 8 (6.6)

>3 20(4.7)" [3(83) [1(1.2 4 (2.3) 1(1.6) 4 (6.8) 5(4.1)

Number of major depressive episodes including current episode, n (%)

1 83 (11.8)' | 10 9 (10.5) 19 (10.8) | 7(11.3) 6 (10.2) 13 (10.7)

(11.1)

2-5 454 62 60 (69.8) 122 (69.3) | 41(66.1) |42 (71.2) | 83(68.6)
(64.5)' (68.9)

6-10 122 8(8.9) |12(14.0) 20 (11.4) |8(12.9 9 (15.3) 17 (14.0)
(17.3)'

>10 45 (6.4)' |10 5(5.8) 15 (8.5) 6 (9.7) 2(3.4) 8 (6.6)

(11.1)

Family history of depression, n (%)

Yes 318 39 36 (41.9) 75(42.6) |30(48.4) |21(35.6) |51(42.1)
(45.1) (43.3)

No 387 51 50 (58.1) 101 (57.4) | 32(51.6) |38(64.4) | 70(57.9)
(54.9) (56.7)

Family history of anxiety disorder, n (%)

Yes 64(9.1) |5(56) (447 9(5.1) 5(8.1) 1(1.7) 6 (5.0)

No 641 85 82 (95.3) 167 (94.9) | 57 (91.9) |58(98.3) 115
(90.9) (94.49) (95.0)

Family history of bipolar disorder, n (%)

Yes |46 (6.5) |7(7.8) [5(5.8) [12(6.8) |4(65) | 2(3.4) | 6 (5.0)
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No 659 83 81 (94.2) 164 (93.2) | 58 (93.5) |57(96.6) | 115
(93.5) (92.2) (95.0)
Family history of schizophrenia, n (%)
Yes 28(4.0) [4(44) 112 5(2.8) 1(1.6) 3(5.1) 4 (3.3)
No 677 86 85 (98.8) 171 (97.2) | 61(98.4) |56(94.9) | 117
(96.0) (95.6) (96.7)
Family history of alcohol abuse, n (%)
Yes 95(13.5) | 7(7.8) |9(10.5) 16 (9.1) 6 (9.7) 12 (20.3) |18(14.9
No 610 83 77 (89.5) 160 (90.9) | 56 (90.3) |47 (79.7) | 103
(86.5) (92.2) (85.1)
Family history of substance abuse, n (%)
Yes 29(41) [2(22) |6(7.0 8 (4.5) 5(8.1) 0 5(4.1)
No 676 88 80 (93.0) 168 (95.5) | 57(91.9) |59 (100.0) | 116
(95.9) (97.8) (95.9)

Abbreviations: BMI, Body Mass Index; CGI-S, Clinical Global Impression — Severity; C-SSRS, Columbia — Suicide
Severity Rating Scale; ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral
antidepressant; 1DS-C30, Inventory of Depressive Symptomatology-Clinician-rated, 30-item scale; IND, induction;
MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MDD, major depressive disorder; MGH-ATRQ, Massachusetts
General Hospital Antidepressant Treatment Response Questionnaire; OAD, oral antidepressant; OAD + PBO-NS, newly
initiated oral antidepressant plus placebo nasal spray; PHQ-9, Patient Health Questionnaire — 9 questions; SD, standard
deviation; SNRI, serotonin—norepinephrine reuptake inhibitor; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor; XR, extended
release.

a Stable remission was defined as a MADRS total score <12 for at least three of the last four weeks of the optimisation
phase, with one excursion of a MADRS total score >12 or one missing MADRS assessment permitted at Week 13 or
Week 14 of the optimisation phase only.

b Stable response was defined as a >50% reduction in the MADRS total score from baseline (Day 1 of the induction
phase, prior to the first nasal spray dose) in each of the last two weeks of the optimisation phase, but without meeting
criteria for stable remission.

¢ Any type of employment included: any category containing “employed,” sheltered work, housewife or dependent
husband, and student. Any type of unemployment included: any category containing ‘“unemployed.” Other included:
retired and no information available.

d Hypertension status was classified as “Yes” if hypertension was recorded in the patient’s medical history.

e N=699.

f C-SSRS category: No event = 0; Suicidal ideation = 1, 2, 3, 4, 5; Suicidal behaviour =6, 7, 8, 9, 10.

g Referring to the number of antidepressant medications with non-response (defined as <25% improvement in MGH-
ATRQ) taken for >6 weeks during the current episode. Patients not accounted for in this baseline measure were
determined to have failed at least two OADs based on other data in the database.

h N=430 (Full [IND] analysis set).

i N=704.

Rezultatai

Atkryt] patyré 26,7 proc. pacienty esketamino grupéje ir 45,3 proc. pacienty placebo grupéje,
HR 0,49 (95 proc. PI 0,29 — 0,84), dvipusé p=0,003. Laiko iki atkry¢io mediana esketamino grupéje
buvo nepasiekta, o placebo grupéje buvo 273,0 dienos. Pagrindinés vertinamosios baigties rezultatai
yra pateikiami lenteléje 3.11.4.1. Kaplan-Meyer kreivés vaizduojancios pacientus, kurie nepatyré
atkrycio yra pateiktos schemoje 3.11.4.2.
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Lentelé 3.11.4.1: Atkryciu daZnis pacientams, kurie buvo pasieke stabilia remisija

ESK-NS + OAD OAD + PBO-NS
N=90 N=86
Time to relapse (days)?
Patients assessed, n (%) 90 86
Patients censored, n (%) 66 (73.3) 47 (54.7)
Relapses, n (%) 24 (26.7) 39 (45.3)
25" percentile (95% CI) 153.0 (105.0; 225.0) | 33.0 (22.0; 48.0)
Median (95% CI) NE 273.0 (97.0; NE)
75" percentile (95% CI) NE NE
HR (95% CI)° 0.49 (0.29; 0.84) -
2-sided p-value® 0.003 -

Schema 3.11.4.2: Pacientai pasieke stabilia remisija ir nepatyre atkrycio

E Patients who achieved stable remission

1004

80
Sf Esketamine nasal spray
Q =
= and oral antidepressant
& 607 e :
5
o
S
= 40-
:__é: Oral antidepressant and
= placebo nasal spray
o.

204

Hazard ratio (95% C1)=0.49 (0.29-0.84)
0 T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92
Time, wk

No. at risk
Esketamine nasal spray 90 84 74 58 53 39 31 25 20 1410 8 7 7 6 5 2 1 1 1 1 0O
and oral antidepressant

Oral antidepressant and 86 69 52 41 34 28 22 19 12 10 7 4 3 3 3 3 3 2 2 1 0 O
placebo nasal spray

Kitos antrinés baigtys

Pacientai esketamino grupéje pasieke stabily atsaka (bet nepasieke remisijos) j gydyma pagal
MADRS, reciau patyr¢ atkrycius nei pacientai placebo grupéje. Atkryciai esketamino grupéje buvo
uzfiksuoti 25,8 proc. pacienty, tuo tarpu placebo grupéje atkryciai buvo uzfiksuoti 57,6 proc.
pacienty. Laikas iki atkryc¢io placebo grupéje buvo 88 dienos, o esketamino grupéje 635 dienos (Zr.
lentele 3.11.6.1).

Lentelé 3.11.6.1: Pacienty pasiekusiy atsaka i gydyma, atkry¢iu daZnis
ESK-NS + OAD OAD + PBO-NS
N=62 N=59

Time to relapse (days)?
Patients assessed, n (%) 62 (100.0) 59 (100.0)
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ESK-NS + OAD OAD + PBO-NS
N=62 N=59
Patients censored, n (%) 46 (74.2) 25 (42.4)
Relapses, n (%) 16 (25.8) 34 (57.6)

25" percentile (95% CI)
Median (95% CI)

75" percentile (95% CI)
HR (95% CI)°

217.0 (56.0; 635.0)
635.0 (264.0; 635.0)
635.0 (NE)

0.30 (0.16; 0.55)

24.0 (17.0; 46.0)
88.0 (46.0; 196.0)
NE

2-sided p-value®

<0.001

Abbreviations: Cl, confidence interval; ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated
oral antidepressant; HR, hazard ratio; NE, not estimable; OAD + PBO-NS, newly initiated oral antidepressant plus

placebo nasal spray.

@ Based on Kaplan-Meier product limit estimates.

b Regression analysis of survival data based on Cox proportional hazards model with treatment as a factor.

¢ Log-rank test.

Lentelé 3.11.6.2: Kitos antrinés vertinamosios baigtys

Full (stable remitters) analysis set Full (stable responders) analysis set
N=176 N=121
ESK-NS + OAD | OAD +PBO-NS | ESK-NS + OAD | OAD + PBO-NS
N=90 N=86 N=62 N=59

Change in MADRS total score over the duration of the maintenance phase, LOCF
N 89 86 62 59
Mean (SD) change 7.5 (11.59) 12.5 (13.63) 4.4 (11.38) 11.4 (12.00)
ANCOVA?

Difference in LS -5.2(1.82) - —7.4 (1.95) -

means (SE)

95% CI —-8.7, -1.58 - —11.30; —3.55 -

2-sided p-value® 0.005 - <0.001 -
Change in PHQ-9 total score over the duration of the maintenance phase, LOCF
N 89 86 61 58
Mean (SD) change 3.3 (5.58) 5.9 (7.09) 1.7 (5.02) 4.7 (5.48)
ANCOVA?

Difference in LS —-2.4 (0.90) - -3.0(0.93) -

means (SE)

95% ClI —4.20; —0.65 - -4.87;-1.18 -

2-sided p-value® 0.008 - 0.002 -
Change in SDS total score over the duration of the maintenance phase, LOCF
N 82 77 58 53
Mean (SD) change 4.7 (7.34) 7.2 (10.44) 2.2 (6.63) 6.8 (7.64)
ANCOVA?®

Difference in LS -2.9 (1.30) - -4.7 (1.31) -

means (SE)

95% ClI -5.51; -0.38 - —7.30; —2.10 -

2-sided p-value® 0.025 - <0.001 -
Change in CGI-S total score over the duration of the maintenance phase, LOCF
N 89 86 62 58
Median  (range) 0.0 (-3;4) 1.0 (-2;5) 0.0 (-2;4) 1.0 (-3;5)
change
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ANCOVA?

2-sided p-value 0.055 - 0.002 -

Change in GAD-7 total score over the duration of the maintenance phase, LOCF

N 89 86 61 58
Mean (SD) change 2.2 (4.45) 4.0 (5.93) 1.4 (3.76) 2.6 (4.26)
ANCOVA?

Difference in LS -1.7(0.72) - -1.1(0.72) -

means (SE)

95% ClI -3.12; -0.28 - —2.56; 0.31 -

2-sided p-value® 0.020 - 0.123 -

Abbreviations: ANCOVA, analysis of covariance; CGI-S, Clinical Global Impression — Severity; Cl, confidence interval;
ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral antidepressant; GAD-7, Generalised
Anxiety Disorder — 7-item scale; LOCF, last observation carried forward; LS, least squares; MADRS, Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale; OAD + PBO-NS, newly initiated oral antidepressant plus placebo nasal spray; PHQ-9,
Patient Health Questionnaire — 9 questions; SD, standard deviation; SDS, Sheehan Disability Scale; SE, standard error.

a Change from baseline was the response variable and treatment, country, and baseline value were covariates.
b p-value is descriptive and not inferential as there was no multiplicity adjustment to control for type | error for this
endpoint.

Pacienty pranestos baigtys
Gyvenimo kokybé buvo vertinama remiantis klausimynu EQ-5D-5L. Rezultatai pateikti
lenteléje 3.11.7.1. StatistiSkai reikSmingy skirtumy tarp esketamino ir placebo grupiy nenustatyta.

Lentelé 3.11.7.1: Gyvenimo kokybé vertinant pagal EQ-5D-5L klausimyna

Full (stable remitters) analysis set Full (stable responders) analysis set
N=176 N=121
ESK-NS + OAD OAD + PBO-NS | ESK-NS + OAD | OAD + PBO-NS
N=90 N=86 N=62 N=59
Baseline (of
maintenance phase)
N 90 86 62 59
Mean (SD) 0.925 (0.0440) 0.918 (0.0422) 0.877 (0.0664) 0.875 (0.0796)
End of maintenance
phase
N 88 86 61 58
Mean (SD) 0.857 (0.1275) 0.822 (0.1442) 0.855 (0.0880) 0.802 (0.1292)
Change from baseline
N 88 86 61 58
Mean (SD) -0.067 (0.1180) -0.096 (0.1484) | —0.023 (0.0753) | —0.073 (0.1383)

Abbreviations: ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral antidepressant; HSI,
health status index; OAD + PBO-NS, newly initiated oral antidepressant plus placebo nasal spray; SD, standard deviation.

Testiniai tyrimai

Klinikinis tyrimas TRANSFORM-3

Tai 3 fazés, daugiacentris, randomizuotas, aklas klinikinis tyrimas, kurio tikslas buvo jvertinti
esketaming vyresniy pacienty populiacijoje (65m. ir vyresni), gydant rezistentiskg depresija. Tyrimo
dizainas ir pagrindiné vertinamoji baigtis (MADRS pokytis nuo pradiniy rezultaty iki 28d) buvo i
esmés analogiski TRANSFORM-2 klinikiniam tyrimui. Buvo lygintas gydymas esketaminu ir naujai
paskirtu antidepresantu (esketamino grupé, N=72) su placebu ir naujai paskirtu antidepresantu
(placebo grupé, N=65). Pagrindiné vertinamoji baigtis tarp esketamino ir placebo grupiy statistiskai
reikSmingai nesiskyré (naudota vienpuse alfa 0,025), Zr. Lentele 3.12.2.
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Lentelé 3.12.2: TRANSFORM-3 rezultatai

Endpoint

ESK-NS + OAD
N=72

OAD + PBO-NS
N=65

MADRS

Mean (SD) CFB to Day 28
(GC)

-10.0 (12.74) (n=63)

6.3 (8.86) (n=60)

Diff in LS means vs PBO
(95% CI; 1-sided p-value;
MMRM)?2

3.6 (7.20, -0.07; p=0.029)

Responder (based on
MADRS) at Day 28, n/N (%)
(GC)

17/63 (27.0)

8/60 (13.3)

Remitter (based on MADRS)
at Day 28, n/N (%) (OC)

11/63 (17.5)

4160 (6.7)

SDS

Mean (SD) CFB to Day 28
(CC)

7.9 (n=29)

3.4 (n=32)

Diff in LS means vs OAD +
PBO-NS (95% CI; 1-sided p-
value; MMRM)?

4.6 (-8.21, -0.94; p=0.007)

Responder (based on SDS) at
Day 28 of induction, n/N (%)

15/44 (34.1)

10/44 (22.7)

Remitter (based on SDS) at
Day 28 of induction, n/N (%)

7144 (15.9)

2/44 (4.5)

PHQ-9

Mean (SD) CFB to Day 28
(0C)

—6.7 (n=64)

3.9 (n=57)

Diff in LS means vs OAD +
PBO-NS (95% CI; 1-sided p-
value; MMRM)?2

2.8 (-5.08, —0.48; p=0.009)

CGlI-S

Median (range) CFB to Day
28 (OC)

1.0 (-4; 1) (n=64)

0.0 (-4, 1) (n=60)

1-sided p-value vs OAD +
PBO-NS (ANCOVA)°

0.002

EQ-5D-5L

Mean (SD) change in HSI
from baseline to Day 28 (OC)

0.086 (0.2674) (n=65)

0.041 (0.2074) (n=59)

6. PALYGINAMOJO SAUGUMO SANTRAUKA

Transform-2

Saugumo populiacija (angl. Safety analysis set), buvo sudaryta i§ 224 pacienty (115 esketamino
grup¢je ir 109 placebo grupéje). Su gydymu susije nepageidaujami jvykiai dazniau uzfiksuoti
esketamino grup¢je (129 atvejai), nei placebo grupéje (65 atvejai), zr. Lentele 3.13.2.1

Lentel¢ 3.13.2.1: TRANSFORM-2 nepageidaujamy jvykiy apibendrinimas (indukcijos ir steb¢jimo
periodas)
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withdrawnP

ESK-NS + OAD OAD + PBO-NS
Induction phase, n (%) N=115 N=109
AE 98 (85.2) 66 (60.6)
AE possibly related to nasal spray | 90 (78.3) 39 (35.8)
drug?
AE possibly related to OAD? 39 (33.9) 26 (23.9)
AE leading to death 1(0.9) 0
>1 serious AE 1(0.9) 1(0.9)
AE leading to nasal spray drug 8 (7.0) 1(0.9)
being withdrawn®
AE leading to OAD being 4 (3.5) 0
withdrawn®
Follow-up phase, n (%) N=34 N=52
AE 9 (26.5) 12 (23.1)
AE possibly related to nasal spray | 0 1(1.9)
drug?
AE possibly related to OAD? 1(2.9) 3(5.8)
AE leading to death 0 0
>1 serious AE 1(2.9) 0
AE leading to OAD being 0 0

Abbreviations: AE, adverse event; ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral
antidepressant; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; OAD, oral antidepressant; OAD + PBO-NS,
newly initiated oral antidepressant plus placebo nasal spray.
a Study drug relationships of possible, probable, and very likely were included in this category.
b An AE that started in the double-blind induction phase and resulted in discontinuation in the follow-up phase was
counted as treatment-emergent in the double-blind induction phase.
Note: Incidence was based on the number of patients experiencing >1 AE, not the number of events.
Note: AEs were coded using MedDRA version 20.0.

Lentelé 3.13.2.2: SUSTAIN-1 nepageidaujamy jvykiy apibendrinimas (indukcijos, optimizacijos,

palaikomasis ir stebéjimo periodai)

Induction Optimisatio | Maintenanc Follow-up
phase n phase e phase phase
ESK-NS + ESK-NS + ESK-NS + OAD + ESK-NS + OAD +
OAD OAD OAD PBO-NS OAD during | PBO-NS for
(N=437) (N=455) (N=152) (N=145) any phase all phases
(N=481) (N=64)
AE, n (%) 336 (76.9) 335 (73.6) 125 (82.2) 66 (45.5) 53 (11.0) 5(7.8)
AE possibly | 301 (68.9) 281 (61.8) 106 (69.7) 37 (25.5) 7 (1.5) 0
related to
nasal spray
drug, n (%)?
AE possibly | 71 (16.2) 61 (13.4) 13 (8.6) 9(6.2) 3(0.6) 0
related to
OAD, n (%)?
AE leading 0 0 0 0 0 0
to death, n
(%)




25

>1 serious 13 (3.0) 11 (2.4) 4 (2.6) 1(0.7) 3(0.6) 0
AE, n (%)

AE leading 22 (5.0) 5(1.1) 4 (2.6) 3(21) NAP NAP
to nasal spray
drug being
withdrawn, n
(%)

AE leading 8 (1.8) 2 (0.4) 3(2.0) 0 (0% 0
to OAD
being
withdrawn, n
(%)°

Abbreviations: AE, adverse event; ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral
antidepressant; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; NA, not applicable; OAD, oral antidepressant;
OAD + PBO-NS, newly initiated oral antidepressant plus placebo nasal spray.
a Study drug relationships of possible, probable, and very likely were included in this category.

b Patients did not receive nasal spray during the follow-up phase.

¢ An AE that started in the induction phase and resulted in discontinuation in a subsequent phase was counted as treatment-
emergent in the induction phase.

Note: Incidence was based on the number of patients experiencing >1 AE, not the number of events.
Note: AEs were coded using MedDRA version 20.0.

Kreiptasi | Pareiskeja praSant pateikti su gydymu susijusi nepageidaujamy reiskiniy analizg, t. y.
i8skirstyti su gydymu susijusius nepageidaujamus reiskinius ir sunkius nepageidaujamus reiskinius
pagal SOC. Pareciskéjas pateiké konfidencialius saugumo duomenis. Tarnyba su informacija
susipazino, papildomy klausimy neliko. Laikoma, kad klausimas iSsprestas.

7. KLINIKINIO VEIKSMINGUMO SANTRAUKA
1. ESMINES PASTABOS IR NEAISKUMAI PAREISKEJO PATEIKTIEMS
DUOMENIMS

Klinikiniame tyrime TRANSFORM-3, j kurj buvo jtraukti pacientai >65 m. amZiaus negautas
pagrindinés vertinamosios baigties statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp grupiy, tod¢l Tarnyba siiilo
apriboti pacienty amziy, apribojant skyrimg vyresniems nei 65 m. ARBA neapriboti skyrimo, tac¢iau
jpareigoti Pareiskéja rinkti realaus gydymo jrodymus (angl. real world evidence) ir juos pateikti
Tarnybos vertinimui.

Kitos esminés pastabos ir neaiSkumai pateikti PareiSkéjui po i$samaus vertinimo, visi
klausimai i$spresti, kadangi PareiSkéjas pateiké triikkstamus duomentis.

2. TYRIMU KOKYBES IR REZULTATU PRITAIKYMO LIETUVOS PRAKTIKAI
APIBENDRINIMAS

Farmakoterapiné grupé: psichoanaleptikai; Kiti antidepresantai, ATC kodas — NO6AX27.

Veikimo mechanizmas

Esketaminas yra raceminio ketamino miSinio S-enantiomeras. Esketaminas yra
neselektyvusis, nekonkurencinis N-metil-D-aspartato (NMDA) receptoriy (jonotropiniy glutamato
receptoriy) antagonistas. Esketaminas, blokuodamas NMDA receptorius, laikinai padidina glutamato
i8siskyrimg, todél padidéja a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiono riigsties receptoriy
(AMPAR) stimuliavimas ir d¢l to sustipréja neurotropinis signaly perdavimas, kuris gali prisidéti prie
sinapsinés funkcijos atkiirimo galvos smegeny srityse, susijusiose su nuotaikos ir emocinio elgesio
reguliavimu. Dopaminerginés nerviniy impulsy pernaSos atkiirimas smegeny srityse, susijusiose su
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atpildu ir 11 motyvacija, ir smegeny sriciy, susijusiy su negaléjimu patirti malonumo (anhedonija),
stimuliavimo sumazéjimas gali prisidéti prie greito atsako.

Esketamino nosies purSkalas yra naujos farmacinés formos, vienintelis vaistinis preparatas
registruotas gydyti gydymui rezistentiska depresijg.

Papildoma informacija
Pareiskéjas pateiké netiesioginj esketamino palyginimg su antidepresanty deriniu ir augmentacija
antipsichoziniais vaistais. Publikacijos atrinktos, vadovaujantis PICOS kriterijais.
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Papildomai Pareiskéjas pateiké Dold et al., 2020 metaanalize, kurioje palygintas esketamino
ir antidepresanto derinio ir antros kartos antipsichotiky ir antidepresanto derinys pacientams,
sergantiems unipoline depresija be psichozés. Sistemin¢je literatiiros paieSkoje ieSkant Gimios
gydymo fazés, dvigubo maskavimo, placebu kontroliuojamy atsitiktiniy im¢iy tyrimy rasti 22 antros
kartos antipsichotiky (n=8363) ir 3 esketamino (n=641) klinikiniai tyrimai, kuriy vertinamoji baigtis
— vidutinis bendryjy MADRS baly pokytis. Apjungtuose esketamino derinio su AD tyrimuose
stebétas didesnis vidutinis bendryjy MADRS baly pokytis (vidutinis skirtumas = 4,09, 95% PI: 2,01;
6,17) negu apjungtuose AD derinio su antros kartos antipsichoziniu vaistu tyrimuose (vidutinis
skirtumas = 2,05, 95% PI: 1,51; 2,59).

Taip pat pateikta Papakostas et al., 2020 metaanalize, kurioje vertintas antidepresanty (AD)
augmentacijos esketaminu arba placebu efektyvumas, sergant unipoline depresija (jskaitant GRD).

derinyje su AD vertinant pagal MADRS balo standartizuotg vidutinj pokytj (pokytis — 0,36; 95% PI
0,24-0,49; p<0,0001), atsakg (rizikos santykis 1,4; 95% PI 1,22-1,61; p<0,0001) ir remisijg (rizikos
santykis 1,45; 95% PI 1,20-1,75; p<0,0001).

Pateikty klinikiniy tyrimuy rezultaty apZvalga

TRANSFORM-2. MADRS pokytis 28 d. lyginant su pradiniu jver¢iu (angl. baseline)
esketamino grupéje buvo -21,4 balai, o placebo grupéje -17,0 baly. Skirtumas tarp grupiy statistiskai
reikSmingas, p=0,010. Pagrindiné vertinamoji baigtis tiesioginé, statistisSkai ir kliniskai reikSminga.

SUSTAIN-1. Atkrytj patyré 26,7 proc. pacienty esketamino grupéje ir 45,3 proc. pacienty
placebo grupéje, rizikos santykis 0,49, dvipusé p=0,003. Laiko iki atkry¢io mediana esketamino
grup¢je buvo nepasiekta, dél nebrandziy duomeny, o placebo grupéje buvo 273,0 dienos. Remiantis
Kaplan-Meier kreivémis stebimas didelis atkry¢iy daznis pirmomis savaitémis (iki ~6 sav.) nutraukus
gydyma esketaminu, o véliau stebime, kad atkryCiy daznis sumazéja. Tai gali bhti susije su
nutraukimo sindromu (“withdrawal”), kuris prasideda pacientams patekus j placebo grupe ir
nutraukus esketaming.

Pareisk¢jas atsake, kad ,,remiantis gydymo nutraukimo simptomy kontrolinio sqraso (angl.
Physician Withdrawal Checklist — 20-item; PWC-20) rezultatais, nutraukus gydymq esketaminu, po
1-0s arba 2-jy savaiciy nutraukimo sindromas neissivysté*. Pareiskéjas pateiké post-hoc duomenis,
kad ] SUSTAIN-2 tyrimg jtrauktiems pacientams papildomai buvo uzpildytas PWC-20 ir Gydymo
nutraukimo simptomy subskalés (angl. Physician Withdrawal Symptoms — Withdrawal Subscale;
PWC-WS) klausimynas. Si analizé parodé, kad mazai tikétina, kad gydymo ESK-NS nutraukimas
(tiek po trumpalaikio, tiek ir po ilgalaikio gydymo) biity susij¢s su nutraukimo sindromu. Tai
patvirtina nutraukimo simptomy stabilumas, daznis, pradZia ir sunkumas, sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy daznis ir elgesio, kai sickiama papildomai gauti vaistinio preparato (angl. drug seeking
behaviour) atvejy nebuvimas.

Tarnyba su tokiu paaiskinimu sutinka. Atsizvelgiant, jog ligos atkrytis buvo apibréztas kaip
MADRS jvertis 22 b. arba daugiau uzfiksuotas dviejy vertinimy metu (skirtumas tarp vertinimy 5-15
d.) ARBA hospitalizacija dél depresijos blogé¢jimo ARBA bet koks jvykis, kuris gali biti
traktuojamas kaip ligos atkrytis pvz. Hospitalizacija dél suicido profilaktikos ar savizudyb¢, Tarnybos
nuomone, tai yra tiesioging, statistiskai ir kliniskai reikSminga baigtis.
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Pateikta tinkliné metaanalize, kurioje esketaminas buvo lygintas su visais GRD galimais skirti
vaistais. Si metaanalizé parodé, kad Gimioje fazéje esketaminas yra efektyvesnis, vertinant pagal
MADRS skale. Taip pat pateiktos dvi metaanalizés, kurios taip pat parodé¢ esketamino ir
antidepresanto pranasuma prie§ antipsichotiko ir antidepresanto derinj bei prie§ antidepresanty
augmentacija placebu. Vertinama, kad Pareiskéjas pateiké trikstamus duomenis apie
palyginamuosius preparatus.

I klinikinius tyrimus TRANSFORM-2 ir SUSTAIN-1 nejtraukti pacientai turintys psichozés
simptomy, per pastaruosius 6 mén. iki tyrimo turéje suicidiniy minciy, turintys vidutinio sunkumo
arba sunkia priklausomybe (alkoholiui ar kitoms medZiagoms). Sios pacienty populiacijos galimai
sudaro nemazg dalj pacienty, kurie serga gydymui atsparia depresija. Esketamino skyrimas remiantis
PCS joms néra kontraindikuotinas, taciau duomeny apie jo efektyvuma néra ir sauguma néra.
Kreiptasi j Pareiskéjag prasant paaiskinti kaip vykty esketamino (Spravato) nosies purskalo
skyrimas ir vartojimas realioje klinikingje praktikoje.

Praktiniai vartojimo privalumai ir trukumai

Spravato yra visada skiriamas gydytojo priezitiroje, todél pacientams bus reikalingi papildomi
gydytojo vizitai. Pirmas keturias gydymo savaites Spravato yra skiriamas 2 k/sav., 5-8 savaite 1
k/sav., 9 savaite ir véliau 1 arba 2 k/sav. priklausomai nuo klinikinio poreikio. Reikalinga sveikatos
specialisto priezitra jpurSkimo metu ir po jo dél galimy nepageidaujamy reiskiniy ir/ar
piktnaudziavimo.

8. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
Pacienty organizacijos nepateiké duomeny apie esketaming, skirta GRD, kartu su SSRI arba SNRI.
9. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Gydytojy organizacijos Lietuvos psichiatry asociacija (4 lapai) bei Lietuvos psichiatry asociacijos
2020-10-14 d. rastas ] VVKT uzklausg dé¢l gydymo eiliSkumo esketaminu (1 lapas) pateiké duomenis
apie esketaming, skirtg GRD, kartu su SSRI arba SNRI.

10. FARMAKOEKONOMINES VERTES NUSTATYMO APIBENDRINIMAS

Populiacija

Farmakoekonominé analizé (toliau — FEA) atlikta pacientams pagal siilomg kompensuoti indikacija:
suaugg pacientai, kuriems yra gydymui atsparios didziosios depresijos sutrikimas (toliau - GRD), kal,
gydant Siuo metu esantj vidutinio sunkumo ar sunky depresijos epizodg, nebuvo atsako | gydyma
maziausiai dviem skirtingais antidepresantais.

Taciau, klinikiniame tyrime TRANSFORM-3, i kurj buvo jtraukti pacientai >65 m. amziaus negautas
pagrindinés vertinamosios baigties statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp grupiy, todél stebétas
esketamino pranasumas lyginant su antidepresantais vyresniems nei 65 m. amziaus pacientams yra
vertinamas kaip nominalus, o tikrasis efektas yra laikomas neapibréztu. Dél Sios priezasties Tarnyba
sitilo apriboti pacienty amzZiy, apribojant skyrima vyresniems nei 65 m. (placiau aprasyta 5.
PALYGINAMOJO EFEKTYVUMO SANTRAUKA dalyje, TRANSFORM-3 rezultatai) ir
farmakoekonominés analizés vertinimas atliktas 18-64 m. amzZiaus pacienty kohortai.

PareiSkéjas atsakydamas j Tarnybos uzklausg pateiké atnaujinta modelj, kuriame jtraukti bendri
abiejy amziaus grupiy apjungti (svertinio vidurkio) duomenys i§ TRANSFORM-2 ir TRANSFORM-
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3 klinikiniy tyrimy. Tarnyba vertina, kad duomeny apjungimas neturi jtakos jrodymy pagrindimui dél
esketamino efektyvumo gydant vyresnius nei 65 m. amziaus pacientus.

D¢l esketamino skyrimo tikslinei amziaus grupei iki 65 m. amziaus pritaré ir Lietuvos psichiatry
asociacija. PraSant apibudinti “kaip esketamino vaistinis preparatas biity vartojamas klinikinéje,
kasdienéje praktikoje *, nurodyta, kad ,, Esketaming planuojama skirti suaugusiems asmenims iki 65
mety, nes virs 65 veiksmingumo neparodeé* (Lietuvos psichiatry asociacijos nuomoné, priedas Nr. 5).

Palyginamieji

FEA esketamino nosies purSkalas vartojamas kartu su peroraliniais antidepresantais (ESK-NS +
OAD) lyginamas su peroraliniais antidepresantais (OAD + PBO-NS). Pareiskéjas modelyje taiké
bendrajg antidepresanty grupe (angl. oral antidepressants, OAD), specifiskai SSRI ir SNRI vaistiniy
preparaty neiSskiriant, kadangi literatiiros duomenimis peroraliniy antidepresanty gydymo efektas
nesiskiria.

Papildomai pareiskéjas pateike netiesioginj esketamino palyginimg visai suaugusiyjy populiacijai (ir
vyresniems nei 65 m.) su alternatyviais gydymo budais: antidepresanty deriniu ir augmentacija
antipsichotiniais. Dél nustatyty TMA neapibréZtumy rezultatai vertinti scenarijy analiz¢je, kaip
papildantys pagrindinés analizés rezultatus.

Perspektyva

PareiSkéjas pateike kasty-naudingumo analizg, vertinant 1§ mokétojo perspektyvos (PSDF biudzeto
1€8y). Iprastinio atvejo analizéje taikoma 5 mety laiko perspektyva.

Tarnyba vertina, kad 5 metai yra pakankamas laiko tarpas atspindéti GRD epizodo trukmei (2,5 m.)
bei atsizvelgiant, kad vaistiniai preparatai ilguoju laikotarpiu gali biiti kei¢iami, Pareiskéjo pasirinkta
laiko perspektyva yra laikoma tinkama ir pakankama vaistinio preparato sukuriamai naudai
pademonstruoti. Scenarijy analizéje apzvelgiama ilgesnio laikotarpio perspektyva (7, 10, 20 m.).

Modeliavimas

FEA naudojamas 5 sveikatos biikliy (pagal QIDS-SR16 ir MADRS skaliy jverc¢ius) Markovo
grandiniy modelis, kurio sveikatos bukliy peréjimo tikimybés apskaiCiuotos remiantis
TRANSFORM-2 ir SUSTAIN-I klinikiniy tyrimy duomenimis. Sekanciy eiliy gydymo efektyvumo
duomenys pagrjsti STAR*D tyrimo duomenimis.

Zemiau lenteléje 10.1. pateikiamos modelyje i§skiriamos sveikatos biiklés ir jy apibrézimai pagal
MADRS (angl. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) skalés rezultatus.

Lentelé 10.1. Modeliuojamos sveikatos buklés ir jy apibrézimai.

Sveikatos buklé Sveikatos biiklés apibrézimas

DidZiosios Pacientai patiria vidutinius-sunkius didziosios depresijos sutrikimo simptomus
depresijos (MADRS >28) bei negautas atsakas j gydyma maziausiai dviem skirtingais
epizodas, DDE antidepresantais (angl. — oral antidepressant, OAD), skiriant juos tinkama doze,
(angl. major | tinkama gydymo laika, ir tinkamai laikantis gydymo rezimo.?

depressive episode,

MDE)

Atsakas (angl. - | Pacientai pasicke atsaka j gydymg pagal MADRS (bendro jvercio sumazéjimas >50
response) proc.), taciau nepasieke remisijos (bendras jvertis < 12).

Remisija (angl. — | Pacientai nepatiria arba patiria lengvus simptomus susijusius su DDE (MADRS
remission) <12).

Sveikimo biiklé | Testiné besimptome bukle, kurioje remisijg pasieke pacientai islieka ne trumpiau nei
(angl. — recovery) 36 sav. (~ 9 mén.).
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Sveikatos buklé Sveikatos biiklés apibrézimas
Mirtis  (angl. - | Absorbuojanti biiklé, j kurig pacientai gali patekti bet kuriuo metu.
death)

Abbreviations: MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MDE, major depressive episode; OAD, oral antidepressant.
a The MDE state also includes patients who stop responding to treatment (i.e., loss response, relapse, recurrence).

Efektyvumo, saugumo duomenys ir kaStai yra apskaiciuoti kiekvienai galimai sveikatos biiklei.
Modelio struktiira pateikiama zemiau 10.1. paveiksle.

N\
c TRD Treatment ot Subsequent Treatment (x3) Best supportive care
=]
= §
£ MDE* — MDE* MDE-No Response*$
£ ; J |+
ah / =]
g NVHE ) D
: g RESPONSE -1/ 0/ | |2 RESPONSE [ RESPONSE
c £ E\‘? ; £
: & : &/ g
E Remission i ! /
] ¥ e
"Eg'- REMISSION ‘)' @ ﬂEMISSION ')’ REMISSION ')
: : i 1l
£ 5 i (@monthsinREMISSION) /o § | (9 months in REMISSION) |
$ £ 5 e 4
RECOVERY ‘) RECOVERY P

Abbreviations: MDE, major depressive episode; TRD, treatment-resistant depression; Tx, treatment;

1 Age- and sex-adjusted background mortality. Increased mortality was assigned to the MDE/response health state.
* Treatment-dependent AEs rates were assigned.

8§ Included patients who had no response or stopped responding to the final treatment.

Pav.10.1. Modelio strukttira

Modelyje jtraukiamos trys GRD serganciy pacienty gydymo eilés. Modeliuojama, kad pacientai
patenka | kitg gydymo eile, kai yra nepasiekiamas atsakas taikomu (palyginamuoju) gydymu arba
pacientai patiria su skiriamu gydymu susijusius nepageidaujamus reiskinius (NR). Kiekvieno (naujai
pradéto) gydymo atveju pacientai gydomi 4 savaites (indukcijos fazé¢), po kurios pereina |
palaikomojo gydymo etapa. Tais atvejais, kai pacientai nepasiekia gydymo efekto modeliuojamais
trijy eiliy gydymais, laikoma, kad pacientai gauna nespecifiska gydyma ir modelyje lieka sveikatos
buklése (DDE, atsako ar remisijos) be gydymo keitimo etapy. Mirties buiklé modelyje absorbuojanti,
taikoma, kad pacientai gali patekti ;] mirties bukle i§ bet kurios sveikatos biiklés dél bendryjy
mirtingumo priezas¢iy arba tik i§ DDE ir atsako sveikatos biikliy dél su savizudybémis susijusiy
mirciy.

Vertinama, kad modelis tinkamas atspindéti Lietuvos klinikinei TRD gydymo praktikai.

Sveikatos bukliy ir per¢jimo tarp jy tikimybés FEA pagristos remiantis minéty klinikiniy tyrimy
duomenimis (TRANSFORM-2 ir SUSTAIN-1) ir pagal gydymo etapus (ir jiems keliamus gydymo
tikslus): indukcijos, testinj ir palaikomojo gydymo.

Indukcijos etapas

Iprastinéje atvejo analizéje esketamino (ESK-NS + OAD) bei antidepresanty (OAD + PRO-NS)
grupiy veiksmingumo rezultatai (atsako ir remisijos) modyje jtraukti i§ TRANSFORM-2 (18-64 m.
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amziaus populiacijos) klinikinio tyrimo. Pacienty atsako ir remisijos daznis apskaiCiuotas taikant
misriy efekty modelj (angl. mixed-effects using repeated measures model). Duomenys pateikti
zemiau lenteléje 10.2,

Lentelé 10.2. TRANSFORM-2 klinikinio tyrimy indukcijos pabaigoje nustatyti atsako ir remisijos

dazniai
Treatment Remission, % Response (but not remission), % | Response®
(SE)* (SE)°
ESK-NS + OAD 52.48% (4.97) 16.83% (3.72) 69.31%
OAD + PBO-NS (unadjusted) 31.00% (4.26) 21.00% (4.07) 52.00%
OAD + PBO-NS (adjusted for | ;g 30 (3 gy 16.00% (3.67) 34.00%
six visits?)

Abbreviations: ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral antidepressant; MADRS,
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; OAD + PBO-NS, newly initiated oral antidepressant plus placebo nasal spray; SE,
standard error.

a MADRS <12.

b >50% reduction in MADRS from baseline but MADRS score >12.

¢ >50% reduction in MADRS from baseline.

d Base case.

Vertinant poveikj rezultatams svarbu atkreipti j modelyje Pareiskéjo taikoma prielaidg dél steb¢jimo
(vizity) skai¢iaus OAD (placebo) grupéje. Lietuvos gydytojy psichiatry patariamojo susitikimo metu,
atkreiptas démesys, kad realioje klinikingje praktikoje apsilankymy skaicius (konsultaciniai vizitai)
zenkliai retesni nei stebéti TRANFORM-2 klinikiname tyrime ir tai gal¢jo lemti didesnius placebo
grupés (OAD) remisijos ir atsako daznius [13]. Tarnyba atkreipia démesj, kad Pareiskéjas duomenis
pagal apsilankymy skaiciy placebo grup¢je kogeravo atsizvelgiant j kity klinikiniy tyrimy metu
gautus atsako ir remisijos duomenis bei meta analizés rezultatus, kurios metu vertinta apsilankymy
jtaka gydymo efektui, taciau jtaka ICER priklausomai nuo modelyje taikomos prielaidos (atsako ir
remisijos dazniy pagal apsilankymy skaiciy) Zenkliai varijuoja ir realus klinikinis efektas néra aiskus.

Peréjimo tarp atsako j remisijos sveikatos bukliy dazniy duomenys jtraukti i§ SUSTAIN-1 klinikinio
tyrimo. Pacientai, kurie atitiko atsako kriterijus pagal MADRS skale [pacientai pasieke 50 proc.
mazesn] MADRS skalés baly skaiciy, ta¢iau MADRS>12]) ir vertinant per paskutinigsias 4 sav. tris
savaites iSliko esamoje bukléje, buvo laikomi peréjusiais j remisijos biikle. Peréjimo tarp bikliy
tikimybéms nustatyti taikyta Poisono regresijos analiz¢ (lentelé 10.3.).

Lentelé 10.3. 4 sav. peréjimo tarp atsako ir remisijos (MADRS <12) biikliy daznis

Treatment Response to remission (SE)
ESK-NS + OAD 19.93% (4.98)

OAD + PBO-NS 12.39% (3.10)

Abbreviations: ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral antidepressant; MADRS,
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; OAD + PBO-NS, newly initiated oral antidepressant plus placebo nasal spray; SE,
standard error.

Atkrycio tikimybés (is atsako, remisijos ir sveikimo biikliy) testiniame ir palaikomo gydymo etapuose

Testinio gydymo etape peréjimo tarp bukliy tikimybés: atkrycio i§ remisijos (anlg. relapse) ir atsako
(angl. loss of response) sveikatos bukliy j DDE, pagrjstos SUSTAIN-1 klinikinio tyrimo pirmy 24
savai¢iy duomenimis.

Apskaiéiuojant peréjimo tikimybes i§ sveikimo biiklés  DDE (angl. recurrence), taikytis palaikomojo
gydymo etapo bendri atkry¢io dazniai (angl. pooled relapse rates) remiantis SUSTAIN-1 klinikinio
tyrimo duomenimis po 24 sav (lentelé 10.4).
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Lentelé 10.4. Atsako, remisijos ir sveikimo bukliy atkry¢io dazniai, remiantis SUSTAIN-1
Klinikinio tyrimo duomenis

Treatment Relapse Loss of response Recurrence
(continuation phase) (continuation phase) (maintenance phase)
(SE) (SE) (SE)

ESK-NS + OAD 5.57% (2.42) 4.19% (2.55) 2.88% (1.87)

OAD + PBO-NS 12.31% (3.54) 14.86% (4.63) 2.88% (1.80)

Abbreviations: ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral antidepressant; OAD + PBO-NS,
newly initiated oral antidepressant plus placebo nasal spray; SE, standard error.

Tarnyba vertina, kad modelyje taikomos sveikatos biikliy ir patekimo tarp jy tikimybés pagristos
tinkamai.

Gydymo nutraukimo tikimybés

Gydymo nutraukimo tikimybés dél bet kuriy priezas¢iy kity nei efekto praradimas, Pareiskéjo
apskaiciuotos, remiantis SUSTAIN-1 klinikinio tyrimo duomenimis, pritaikant esketamino grupés
(ESK-NS + OAD) atsako ir remisijos bendryjy duomeny (angl. pooled data) eksponentinj
pasiskirstymg (metiné rizika - 20 proc.) (lentelé 10.5.). Atkrytis palaikomojo gydymo etape (angl.
relapse) buvo laikomas cenziiruojamu jvykiu. Antidepresanty grupéje gydymo nutraukimas dél bet
kuriy priezascCiy - netaikytas. Indukcijos etape gydymo nutraukimas dél jvairiy priezasCiy netaikytas
taip pat, kadangi | palaikomojo gydymo etapg patenka tik pacientai pasieke atsaka arba remisija.

Lentel¢ 10.5. Esketamino grup¢je (ESK-NS + OAD) taikytos gydymo nutraukimo tikimybés pagal
gydymo etapus

Comparator | Induction Continuation Continuation Maintenance
Weeks 5-8 Weeks 9-40
Risk | SE Risk SE Risk SE Risk® SE
ESK-NS + 0.00% | 0.00% | 1.69% | 0.42% | 1.69% 0.42% 24.89% | 6.22%
OAD

Abbreviations: ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral antidepressant; SE, standard error.
a Based on assumptions.

Pacientams, kurie pateke¢ i sveikimo bukle (36 sav.be atkry¢io) yra dideléje atkrycio rizikoje yra
rekomenduojama testi gydyma ilgiau nei 2 m. [6]. Klinikinéje praktikoje Siame gydymo etape,
siekiant iSvengti ligos atkrycio yra skiriami antidepresantai [6, 17]. Pacientams patekus j palaikomojo
gydymo etapg yra laikoma, kad esketamino vartojimas gali biiti nutraukiamas ir gydymas, siekiant
atkryCio prevencijos, tesiamas tik skiriant OAD. Modelyje taikyta prielaida, kad 35,4 proc. pacienty
pasieke sveikimo biikle gydyma esketaminu nutraukia remiantis SUSTAIN-1 klinikinio tyrimo
pacienty, kurie turéjo <2 DDE epizodus, duomenimis [19]. Pareiskéjo duomenimis, kad pasireiskus
daugiau nei dviems DDE epizodams atkryc¢io rizika didéja, patvirtina ir Lietuvos klinikinés praktikos
ekspertai [13].

Likusiai daliai pacienty modelyje taikyta prielaida, kad gydymas esketaminu tgsiamas palaikomojo
gydymo etape ir palaipsniui nutraukiamas (priklausomai nuo nustatytos atkry¢io (angl.
relapse/recurrence) rizikos lygmens.). Taikyta 25 proc. 4 sav. gydymo nutraukimo rizika. Siuos
duomenis, patvirtina ir kity STV agenttiry ankstesn¢ vertinimo praktika (NICE clinical guidelines,
[6], Maudsley prescribing guidelines [20]). Visiems pacientams, kurie nutraukia esketamino
vartojima, tesiamas gydymas OAD.

Zemiau paveiksle 10.2. pateikiama pacienty dalis, nutraukusiy gydyma (ESK-NS + OAD),
atsizvelgiant | aukscCiau apraSytas, modelyje taikomas prielaidas.
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Abbreviations: ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral antidepressant.

Pav.10.2. Pacienty dalis t¢sianti gydyma esketaminu (ESK-NS + OAD) dviejy mety laikotarpyje

Sekanciy eiliy gydymas

Klinikinio veiksmingumo II-IV GRD gydymo eiliy peréjimo tarp bukliy tikimybés apskai¢iuotos
jtraukiant STAR*D tyrimo duomenis. 4 savaiCiy tikimybés apskaiCiuotos pritaikant daznio
(konstantos) (r=-LN(1-p)/t) ir tikimybiy ((p=1-exp(-r*t) lygtis (lentelé 10.6.).

Lentelé 10.6. Peréjimo tarp sveikatos bikliy tikimybés sekanciose gydymo eilése (I1I-1V)

Treatment MDE to MDE to Response to Loss of Relapse® Recurrence®
Response? Remission? Remission® Response®

TRD line 2 3.54% 0.86% 2.76% 12.79% 22.81% 2.88%

TRD line 3 2.75% 0.65% 2.76% 12.79% 22.81% 2.88%

TRD line 4 2.14% 0.49% 2.76% 12.79% 22.81% 2.88%

Abbreviations: MDE, major depressive episode; TRD, treatment-resistant depression.
a Evaluated at the end of the induction phase.

b Per 4-week cycle.

Nespecifinis gydymas (V eilé)

PareiSkéjas modeliuoja paskuting gydymo eilg kai yra taikomas nespecifinis gydymas apibréZdamas
kaip geriausig palaikomajg pagalbg (angl. best supportive care), taciau taiko prielaida, kad
nespecifinis gydymas apims tik antidepresanty skyrimg (OAD) ir pateikia peréjimo tarp bikliy
tikimybes apskaiciuotas jtraukiant STAR*D tyrimo duomenis (lentelé 10.7.) [16].

Lentelé 10.7. Per¢jimo tarp sveikatos biukliy tikimybés ne specifinio gydymo eil¢je (OAD)

Treatment

Response??

Remission?

Loss of Response?

Relapse?

0.83%

Non-specific treatment mix

a Per four-week cycle.
b Response minus remission.

0.41% 10.38% 4.20%
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Atsizvelgiant ] Pareiskéjo pateikta Saltinj (Edwards et al. 2013) bei Lietuvos klinikine praktika, kad
nepasiekus gydymo efektyvumo antidepresantais, gali buti taikomi alternatyviis gydymo budai
(skiriami vaistiniy preparaty deriniai, geriausia palaikomoji pagalba (jskaitant stacionarines
paslaugas), elektroimpulsy terapija bei transkranijiné magnetiné stimuliacija ir kt.) Tarnyba vertina,
kad buty tikslinga ] modeliuojama paskuting gydymo eile jtraukti aukSciau aprasSytus alternatyvius
gydymo biidus ir tai lemty skirtingus nei modeliuojama paslaugy resursus ir kastus.

Kadangi gydymo algoritmuose néra aiskiai nurodyta, koks gydymas skiriamas nepasiekus efekto
gydant antidepresantais, bei yra daug alternatyviy gydymo biidy, Tarnyba sutinka su modelio
struktiira, kai paskutingje gydymo eiléje taikoma geriausia palaikomoji pagalba (angl. best supportive
care), taciau atkreipia démesj, kad PareiSkéjo geriausiai palaikomajai pagalbai atspindéti taikomas
antidepresanty skyrimas pilnai neatitinka apibrézimo. Tarnyba atkreipia démesj, kad modelio
ankstesnése eilése (II-1V) taip pat skiriami antidepresantai, jy specifiskai neisskiriant.

Mirties rizika

Per¢jimo | mirties bukle tikimybés paremtos, 2018 m. [24] Lietuvai specifiskais i§gyvenamumo
duomenimis pagal pacienty amziy ir lytj (nuo 85 m. amZiaus Skotijos populiacijos duomenimis [25].
Mirties rizika apskaiciuota ir pritaikyta gyviems pacientams kiekvieno ciklo pradzioje pagal amziaus
ir lyties proporcijy iSskaiciuotg svertinj vidurkj.

Atsizvelgiant, kad GRD sergantys pacientai septynis kartus labiau linkg savizudybéms nei didziosios
depresijos sindromu sergantys gydymui ne rezistentiski pacientai, Pareiskéjas modelyje papildomai
taiké 0.47 proc. meting mirties rizikg DDE bukl¢je [26]. Laikyta, kad taip pat tikétina perpus mazesné
mirtingumo rizika ir atsako bikl¢je.

Tarnyba vertinant mirtingumo rizikg atsizvelge, kad | TRANSFORM-2 ir SUSTAIN-1 klinikinius
tyrimus jtraukti nebuvo pacientai, kurie per paskutinius 6 men. turéjo suicidiniy minciy ar ketinimy,
ir kuriems per paskutinius 12 mén. stebétas savizudiskas elgesys (taip pat pacientai, turintys psichozés
simptomy, vidutinio sunkumo ar sunkias priklausomybes alkoholiui bei kitoms medziagoms).
Tarnybos vertinimu, Sie pacientai pasiZymi didesne savizudybiy rizika bei j klinikinius tyrimus
nejtraukty pacienty aprasytos buklés gali padidinti pacienty gydymo kasStus, o Siems pacientams
sukuriama nauda sveikatai lyginant su palyginamaisiais vaistais gali buti mazesné nei stebéta
Klinikiniuose tyrimuose. Tarnyba atsizvelgé j Pareiskéjo pateiktus jtraukimo kriterijy argumentus ir
sutinka del papildomai taikomos mirties rizikos keoficiento.

Poveikio sveikatai vertinimas

Sveikatai sukuriama nauda buvo vertinama pagal su sveikata susijusig gyvenimo kokybe (angl.
Health realated quality of life, HRQoL), kuri buvo jvertinta naudojant EuroQoL EQ-5D-3L
klausimyng. Modelyje taikyti kokybiski gyvenimo metai (angl. — QALYS).

Iprastingje atvejo analizéje, gyvenimo kokybés keoficientai apskaiciuoti remiantis TRANSFORM-2
Klinikinio tyrimo metu stebétais duomenimis, kickvienai Markovo modelyje identifikuotai, sveikatos
buklei: (1) Tyrimo pradzioje (angl. baseline)/ DDE; (2) Atsakas 4 sav./kiekvienas ciklas; (3) Remisija
4 sav./ kiekvienas ciklas; (4) Sveikimas po 36 sav. remisijoje.

Modelyje taikyta prielaida, kad gyvenimo kokybés koeficientai priklauso tik nuo sveikatos biklés,
t.y. néra specifiski taikomam gydymui. Zemiau lenteléje 10.8. pateikiami modelyje taikyti gyvenimo
kokybés koeficientai, apskai¢iuoti remiantis TRANSFORM-2 Klininio tyrimo bendraisiais (angl.
pooled) palyginamyjy grupiy duomenimis.

Lentele 10.8. Jprastingje atvejo analizéje taikyti gyvenimo kokybés koeficientai

Health State Utility Standard SE Source
deviation
MDE 0.417 0.233 0.016 TRANSFORM-2
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Health State Utility Standard SE Source
deviation

Response 0.764 0.123 0.020 TRANSFORM-2

Remission 0.866 0.122 0.013 TRANSFORM-2

Recovery 0.866 0.122 0.013 Assumption*

Abbreviations: MDE, major depressive episode; SE, standard error
*Conservatively assumed to be the same as remission

Tarnyba sutinka, kad gyvenimo kokybés koeficientai jtraukti i$ TRANSFORM-2 klinikinio tyrimo
yra tinkamas ir pagrjstas Saltinis. Pradiniai (DDE buklés) gyvenimo kokybés koeficientai nustatyti
TRANSFORM-2 sutampa su tgstinés Europos stebésenos tyrimo duomenimis, kuriuose analizuota
TRD populiacija (tyrimo pradzios gyvenimo koeficientas: 0.41) [30]. Galimos kitos gyvenimo
kokybés koeficienty vertés apzvelgtos scenarijy analizéje (remiantis SLA duomenimis).

Iprastinéje atvejo analizéje su gyvenimo kokybe susij¢ praradimai d¢l nepageidaujamy reiskiniy
(angl. disutilities) nejtraukti. Tarnyba, atsizvelgdama ] jautrumo analizés rezultatus, sutinka su
PareiSkéju, kadangi su gyvenimo kokybés praradimais susij¢ modelyje taikomi koeficientai
reikSmingos itakos ICER neparodé.

IStekliy panaudojimas ir kastai

Klinikiniame tyrime TRANSFORM-3, i kurj buvo jtraukti pacientai >65 m. amZiaus negautas
pagrindinés vertinamosios baigties statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp grupiuy, todél
Tarnyba sitilo apriboti pacienty amZiy, apribojant skyrima vyresniems nei 65 m. (placiau
aprasyta rekomendacijos 5. PALYGINAMOJO EFEKTYVUMO SANTRAUKA dalyje, TRANSFORM-
3 rezultatai). Atsizvelgiant j siilomg skyrimo salyga, kasty analizés vertinima, Tarnyba atliko
18-64 m. amziaus pacienty kohortai

Vaisty skyrimo ir administravimo iSlaidos
Vaisty kainos analizéje taikomos pagal VLK kompensuojamyjy vaisty kainyng arba gamintojo
deklaruotg/taikomg kaing, kai vaistas néra kompensuojamas. Dozavimas bei gydymo trukmeé

SUSTAIN-1 tyrimy duomenimis.

Modelyje taikoma prielaida, kad papildomy vaistinio preparato skyrimo (administravimo) iSlaidy
patiriama nebus, kadangi pacientams bus teikiamos tik pirminio lygio psichiatrijos paslaugos ir ESK-
jstaigy psichikos sveikatos slaugytojai, kuriems pagal kompetencija pavesta organizuoti ir atlikti
psichikos sveikatos slaugg [31].

PareiSke¢jas, po Tarnybos kreipimosi, sutikdamas, kad sergantiesiems GRD gali biiti teikiama daugiau
antrinio lygio paslaugy, atnaujino model;j ir jtrauké gydytojy psichiatry konsultacijas (18,80 Eur.,
paslaugos kodas 1606), taciau Tarnyba atkreipia démesj, kad Pareiskéjas, atsizvelgdamas j klinikiniy
tyrimy saugumo rezultatus, kad padidéjes kraujo spaudimas pasireiské 9,57 proc. tiriamyjy, modelyje
taiké prielaidg, kad tik kas ketvirtam pacientui bus suteikiama gydytojo psichiatro konsultacijos
paslauga (vidutini§kai pacientui administravimo islaidos - 4,7 Eur.).

Tarnyba, atsizvelgdama j Lietuvos psichiatry asociacijos teikiamus duomenis, kad esketaminas biity
skiriamas psichikos sveikatos centruose, dienos arba psichiatrijos stacionaro metu, vertina, kad
realioje klinikinéje praktikoje esketamino administravimo kastai biity didesni dél patiriamy
dienos stacionaro bei psichiatrijos stacionaro paslaugy islaidu (Lietuvos psichiatry asociacijos
nuomoné, priedas Nr. 5).
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Sveikatos biikliy kastai

Siekiant jvertinti sveikatos paslaugy poreikj ir kastus GRD gydymui susijusius su sveikatos biiklémis,
Pareiskéjas atliko Jungtinés Karalystés kasty analizémis pagrista sisteming literatiiros apzvalgg (viso
jtrauktas 21 tyrimas), taciau nurodant, kad nei vienoje ;} SLA jtrauktoje kaSty analizéje nebuvo
tinkamai jvertintas paslaugy poreikis ir kastai GRD pacienty gydymui pagal sveikatos bukles,
modelyje buvo remtasi JK retrospektyvinio GRD pacienty medicininiy jrasy tyrimo rezultatais [33].

Realios GRD pacienty klinikinés praktikos gydymo duomenys (295 pacienty) surinkti 1§ pirmings ir
antrinés grandies Jungtinés Karalystés sveikatos prieziliros jstaigy. Duomenys pateikti dalyvaujant 9
bendrosios praktikos ir 30 gydytojy psichiatry (kiekvienas gydytojy po 10 med.jrasy). Elektroninéje
formoje pateikty pacienty medicininiuose jrasuose jtraukti duomenys apie: pacienty apsilankymy
skaiCiy pas bendrosios praktikos ir gydytojus psichiatrus, suteiktas psichoterapijos ir stacionarines
paslaugas (bendrojo pobiudzio ir su psichiatrija susijusios hospitalizacijos), jy gydymo trukme,
apsilankymy skaiciy, taip pat, gydymo antidepresantais ir kitais biidais, nepageidaujamy reiskiniy
valdymo anamnez¢ [33].

Modelyje taikomi sveikatos bukliy kaStai Pareiskéjo apskaiCiuoti remiantis minéto tyrimo
duomenimis. Parei$kéjas taiko perkamosios galios pariteto (angl. purchasing power parities, PPP)
metoda Jungtinéje Karalystéje apskaiciuotiems kastams konvertuoti j vertes Lietuvai (lentelé 10.9.).

Lentelé 10.9. Modelyje taikyti sveikatos bukliy kastai
Health states Value (95% CI) Value (95% CI)
Using PGP calculator UK values
were converted to LT values

MDE £980.08 (761.48, 1,198.67) 640.28 € (497.47, 783.08)
Response £164.46 (102.81, 226.11) 107.44 € (67.17, 147.72)
Remission £164.46 (102.81, 226.11) 107.44 € (67.17, 147.72)
Recovery £83.75 (47.97, 119.53) 54.71 € (31.34, 78.09)

Abbreviations: Cl, confidence interval; MDE, major depressive episode.

Tarnyba, atsizvelgdama j literatiiros duomeny trikuma sveikatos priezitiros paslaugy GRD pacienty
gydymui pagal sveikatos bukles pagristi, bei tinkama tiriamaja populiacija (atitinka klinikiniy tyrimy
populiacijg), sutinka, kad PareiSk¢jo pateiktas realios klinikinés praktikos Jungtin¢je Karalystéje
kaSty analizés Saltinis yra tinkamas sveikatos prieziiiros paslaugy poreikiui pagristi.

Taciau, Tarnyba vertina, kad duomenys yra neadaptuoti atsiZvelgiant j Lietuvos Respublikos
sveikatos sistemos ypatumus: paslaugy struktiirg ir jkainius.

Vertinant Jungtinéje Karalystéje GRD pacienty gydymui taikomy paslaugy struktiirg matyti, kad dalis
paslaugy neatitinka Lietuvos GRD pacienty gydymo klinikinés praktikos arba néra aisku, kokios
Lietuvos sveikatos struktiiros paslaugos biity taikomos atitiktimis. Pavyzdziui, vertinant JK sveikatos
paslaugy struktiira, vienos didziausiy sveikatos biikliy islaidy (atitinkamai: 326,31 £; 18,09 £; 18,43
£) apima — kriziy sprendimo ir gydymo komandos paslaugas (angl. Crisis Resolution and Home
Treatment Team, CRHTT) (lentelé 10.10). Tarnybai néra aisku kaip adaptuojant rezultatus Lietuvai,
Sios paslaugos (bei kitos, kaip sveikatos mokymai (angl. health coaching, mindfulness therapy), buty
itrauktos | tiesiogiai su gydymu susijusiy medicininiy i$laidy kastus.

Detali tyrimo metu nustatyta GRD pacienty gydymo suteikty paslaugy struktiira pagal sveikatos
biikles pateikiama Zemiau lentel¢je 10.10.

Lentele 10.10. Vidutiné sveikatos paslaugy (nejtraukus vaistiniy preparaty) kaina GRD paciento gydymui
per ménesj (28 d.) Jungtinéje Karalystéje pagal sveikatos biikles
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Session MDE Remission Recovery
Primary care visits 10.82(17.93) 7.12 (16.86) 3.44(8.84)
Specialist visits 5232 (77.09) 30.71 (32.81) 30.18 (49.43)
Hospitalizations (all days) 380.18 (1,121.88) 42.42 (315.32) 11.93 (76.70)
ER 2.48 (9.47) 0.14 (1.54) 0.15 (1.12)
ICU 22.65 (224.05) 0.00 (0) 0.00 (0)
Psychiatric ward 16.50 (53.88) 2.41(21.66) 0.62 (4.83)
CRHTT use 326.31 (678.86) 18.09 (79.2) 18.43 (124.3)
Occupational therapy 72.72 (403.21) 29.68 (202.64) 0.00 (0)
CBT 10.84 (41.90) 12.38 (44.64) 4.03 (16.15)
Counselling 9.23 (39.41) 2.09(10.85) 0.56 (3.43)
Psychotherapy 8.51 (44.66) 7.24 (45.50) 0.85 (8.84)
Mindfulness therapy 24.52 (164.76) 1.43 (16.87) 0.19 (1.96)
ECT 6.19 (75.39) 1.90 (22.95) 0.00,(0)
Health coaching 0.41 (5.85) 0.42 (6.27) 0.00 (D)
Behavioural activation therapy 0.22 (2.44) 0.07 (1.10) 011 (L.17)

MDE = major depressive disorder; ED = emergency department: ICI = intensive care unit; CRHTT = Ciisis Resolution and Home

Treatment Team; CBT = cognifive behavioural therapy; ECT=electroconvulsive therapy

Tarnyba atkreipia démesj, kad toms sveikatos prieziliros paslaugoms (gydytojy psichiatry
konsultacijoms, hospitalizacijoms ir kt.), kurios turi atitiktis Lietuvos sveikatos sistemos struktiiroje,
informacija bei jkainiai yra viesai prieinami ir kastai gali buti apskaiciuoti taikant Lietuvos sveikatos
sistemos kasty skai¢iavimo metodikas ir jkainius [32].

Tik tais atvejais, ,,.Jeigu siekiant pritaikyti kasty jvercius pagal Lietuvos Respublikos situacijg
Taisykliy 150 punkte nurodytuose Saltiniuose informacijos néra, sitiloma originalius modelyje
nurodytus kastus perskaiciuoti remiantis Ekonominio bendradarbiavimo ir plétros organizacijos
pateikiama informacija apie perkamosios galios paritetq (PPP)*“* (Vaistiniy preparaty ir medicinos
pagalbos priemoniy jraSymo ] kompensavimo sgrasus ir jy keitimo tvarkos aprasas, 151 punktas,
[34]). T.y. kai néra galimybés taikyti DRG metodo ar VLK skelbiamy paslaugy ikainiy, gali bati
taikomas kasty perskai¢iavimas, remiantis PPP metodika.

Tarnybos nuomone, dél ekonominés galios bei paslaugy jkainiy skirtumy, paslaugy struktiira
bei suminiai sveikatos prieZitiros paslaugy kastai gali Zenkliai skirtis, dél to PPP metodo
taikymas néra tinkamas. Tarnyba vertina, kad modelyje taikomos apskai¢iuotos bendrosios iSlaidos
kiekvienos i§ sveikatos bikliy atveju néra adaptuotos pagal Lietuvos sveikatos sistemos paslaugy
poreikj ir tiesioginius sveikatos kastus susijusius su GRD pacienty gydymu.

Su nepageidaujamais reiSkiniais (NR) susije kastai

Pareiskéjo duomenimis, visi su GRD pacienty gydymu susij¢ NR yra trumpalaikiai ir daugiau nei 90
proc. NR iSsprendziama vaisto skyrimo metu, kadangi vaistas skiriamas gydytojo priezitiroje (1 val.
po skyrimo vykdomas aktyvus stebéjimas) [23]. D¢l Sios priezasties Pareiskéjas modelyje taike
prielaida, kad NR reikSmingos jtakos pacienty gyvenimo kokybei ir patiriamiems kastams neturés ir
Jprastin¢je atvejo analizéje NR nejtrauké. D¢l modelio parinkéiy Tarnyba negaléjo atlikti
perskaiCiavimy ir jvertinti NR jtakos jtraukiant jprastinéje atvejo analizéje. I§ PareiSkéjo scenarijy
analizéje pateikty rezultaty, matyti, kad NR jtraukimas (MDE sveikatos biikl¢je) neturi reikSmingos
jtakos ICER poky¢iui, todél Tarnyba vertina, kad realioje klinikinéje praktikoje kastai dél NR galéty
buti didesni, taciau tai nesudaryty esminiy (didelés dalies) i§laidy pokyciy.

Ekonominés analizés rezultatai

Primename, kad GRD serganciy pacienty sveikatos biikliu gydymo kastai apskaiciuoti
Jungtinéje Karalystéje, PareiSkéjo nebuvo tinkamai adaptuoti pagal Lietuvos sveikatos
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prieziiiros ypatumus ir jkainius (placiau zr. 14.1.), todél ekonominéje analizéje atlikty suminiy
su GRD pacienty gydymu susijusiy kaSty skai¢iavimai yra laikomi nepagristi (iskaitant
pagrindiniy analiziy rezultatus, scenarijy analizes bei tikimybines jautrumo analizes).

Dél Tarnybos siilomy skyrimo salygu apribojimo, farmakoekonominés analizés vertinimas
apima 18-64 m. amziaus GRD serganciy pacienty kohortg (placiau aprasyta 5. PALYGINAMOJO
EFEKTYVUMO SANTRAUKA dalyje, TRANSFORM-3 rezultatai).

PareiSkejo apskaiciuotas ligos nastos koeficientas pagal Softdent tyrimo vidutini GRD serganciy
pacienty amziy ir lyti Lietuvoje yra 0,91. Vadovaujantis [sakymu d¢l referencinés kasty naudingumo
vertés nustatymo daroma prielaida [35], kad GRD pacienty kohorta patenka j sunkios ligos nastos
grupe ir referenciné kasty naudingumo vert¢ yra 5 BVP. Tarnyba atkreipia démesj, kad adaptuota
ligos nastos skaiciuoklé vertina viso likusio gyvenimo (vertinant nuo pasirinkto vidutinio vyry ir
motery amziaus) kokybisky gyvenimo mety praradimus, todél PareiSkéjo atliktas vertinimas pagal 5
mety laiko perspektyvoje sukuriamus kokybiskus gyvenimo metus néra tinkamas. Atsizvelgiant |
Pareiskéjo pateikto modelio apribojimus (maksimali galima pasirinkti laiko perspektyva yra 20 mety
(GRD serganciy pacienty kohorta priklausyty vidutinei ligos naStai, 3 BVP)), ligos nastos
ivertinimas ribotas.

Iprastinio atvejo analizé:

+ OAD), per 5 metus yra papildomai laimim QALY, lyginant su peroraliniais antidepresantais
(OAD), o gydymo esketaminu kastai yra Eur mazesni nei gydymo antidepresantais. I[CER
Eur (lentelé 10.11.).

Pagal pareiské¢jo atliktus skai¢iavimus, GRD sergantiems pacientams skiriant esketaming (ESK-NS
a f

koeficientas

Lentelé 10.11. Jprastinés atvejo analizés rezultatai

Technologies Total Total Incremental Incremental ICER
costs (€) | QALYs costs (€) QALYs incremental
(€/QALY)
OAD HE N | | |
Eskns+oAD [N |HH I | |

Abbreviations: ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral antidepressant ICER,
incremental cost-effectiveness ratio; LYG, life years gained; OAD oral antidepressant; QALYSs, quality-adjusted life years.

Zemiau lentelgje 10.12. pateikiami jprastinés ka$ty-naudingumo atvejo analizés rezultatai
detalizuojant pagal sveikatos bukles.

Lentelé 10.12. Esketamino ir palyginamosios gr. kaSty naudingumo rezultatai analizuojamu 5 m. laikotarpiu
pagal sveikatos biikles

Health state QALY QALY Increment? Cost Cost Increment?

intervention comparator intervention | comparator

(ESK-NS + (OAD) (ESK-NS + (OAD)

OAD) OAD)

MDE I I | I I I
RESPONSE I I | N I I
REMISSION | | | I I I
RECOVERY I I I N I I
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TOTAL [ ] [ ] [ ] I ] I

Abbreviations: ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral antidepressant; MDE, major
depressive episode; OAD, newly initiated oral antidepressant; QALY, quality-adjusted life year.
@ The difference between the two arms may not match the increment shown due to rounding.

Tarnyba atliko jprastinés atvejo analizés rezultaty perskai¢iavimus, keisdama Sias Pareiskéjo
prielaidas: (1) Atnaujinti peroraliniy antidepresanty (OAD) jkainiai pagal 2022 m. I ketv. kainyng
(apskaiCiuotas svertinis vidurkis — 4,61 Eur.); (2) Pridétos administravimo iSlaidos (psichiatro
konsultacija, 21,32 Eur., kodas 1606, taikant kas ketvirtam pacientui — 5,33 Eur.); (3) Gydymo efektui
netaikyta apsilankymy (vizity) adaptavimo prielaida (prielaida placiau aprasyta FEA 11.1 dalyje);
(4) Taikytas 3,5 proc. diskontavimas.

Tarnybai atlikus jprastinés atvejo analizés pagrindiniy prielaidy perskai¢iavimus, matyti, kad
didziausig jtaka ICER poky¢iui turi apsilankymy pas specialista (vizity) skaiCius, Pareiskéjui taikant
6 kartus ir Tarnybai netaikant adaptavimo prielaidos, ICER atitinkamai svyruoja nuo Eur iki

I Eur /QALY.

Tarnyba atkreipia démesj, kad Pareiskéjas duomenis pagal apsilankymy skaiciy placebo grupéje
kogeravo atsizvelgiant j kity klinikiniy tyrimy metu gautus atsako ir remisijos duomenis bei meta
analizés rezultatus, kurios metu vertinta apsilankymy jtaka gydymo efektui, taciau jtaka ICER
priklausomai nuo modelyje taikomos prielaidos (atsako ir remisijos dazniy pagal apsilankymuy
skai€iy) Zenkliai varijuoja ir realus klinikinis efektas néra aiSkus.

Tarnybos vertinimu, realioje klinikinéje praktikoje, suminiai kastai esketamino grupéje biity
didesni jtraukus su esketamino administravimu susijusias iSlaidas (apimty ir dienos bei
psichiatrijos stacionare skiriamy paslaugy islaidas) (placiau aprasyta FEA 14.1 dalyje).

Pareiskéjas jprastinéje atvejo analizéje iSlaidy susijusiy su nepageidaujamais reiskiniais nejtrauké
argumentuodamas, kad NR yra trumpalaikiai ir iSsprendziami tg pacig d. vaisto skyrimo stebésenos
metu [23].

D¢l modelio parink¢iy Tarnyba negal¢jo atlikti perskai¢iavimy ir jvertinti NR jtakos jtraukiant
Iprastin¢je atvejo analizéje. IS PareiSkéjo scenarijy analizéje pateikty rezultaty, matyti, kad NR
itraukimas (MDE sveikatos biikléje) neturi reik§mingos jtakos ICER pokyc¢iui, todél Tarnyba vertina,
kad realioje klinikin¢je praktikoje kasStai dél NR galéty biiti didesni, taciau tai nesudaryty esminiy
(didelés dalies) islaidy pokyciy.

Vertinant suminiy kasty struktiira, su sveikatos biiklémis susij¢ (medicininiai) kastai sudaro du
trecdalius esketamino grupés islaidy (-) ir yra pagrindinés (-) iSlaidos antidepresanty
grupéje. Atsizvelgiant, kad sveikatos biikliy kastai sudaro didzZiaja dalj iSlaidy ir dél anksciau
apraSyty prieZasC¢iy (neadaptuoti pagal Lietuvos sveikatos sistemos paslaugas ir jkainius) yra
apskaiciuoti netinkamai, Tarnyba vertina, kad Pareiskéjo apskaiciuoti GRD pacienty gydymo
kaStai yra netinkami vertinti.

Jautrumo analizé

Pareiskéjas atliko vienpuse deterministing jautrumo analize, scenarijy bei tikimybines analizes.
Parametrai, jtraukti j vienpuse¢ jautrumo analize, buvo koreguoti pridedant ar atimant 20 proc. jy
pradinés vertés, kad buty galima jvertinti santykinj $iy parametry poveikj ICER jverCiams. Pareiskéjo

atliktos jautrumo analizés kintamyjy labiausiai kei¢ian¢iy ICER rezultatai pateikti tornado
diagramoje (paveikslas 10.3., lentelé 10.13.).
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1€nvel

(Parelskejo pateikti jprastos atvejo analizés rezultatai)

IS duomeny matyti, kad didziausiag jtaka ICER turi sveikatos biukliy kastai bei atsako proporcijos

aktyvioje MDE biikléje (paveikslas 10.3., lentelé 10.13.).

Lentelé 10.13. Jprastinés atvejo analizés jautrumo analizés rezultatai, 10 didziausig ICER jtaka turintys

Kintamieji

Variable (lower bound to upper bound; base case value)

ICER with
lower bound

LU
N

ICER with
upper bound

Abbreviations: ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral antidepressant; ICER, incremental

cost-effectiveness ratio; MDE, major depressive disorder.

PareiSkejas atkreipia démesj, kad né vienu analizuojamu atveju ICER nevirsija kaSty naudingumo
referencinés vertés slenkscio. Tarnyba atkreipia démesj, kad 1§ JA rezultaty matyti, kad aktyvioje
MDE sveikatos buikléje taikomi kastai lemia didziausig jtaka ICER poky¢iui, t.y. Tarnybos vertinami
nepagrjsti, netinkamai apskai¢iuoti (neadaptuota pagal Lietuvos sveikatos sistemos paslaugas ir

ikainius) kastai (placiau aprasyta FEA, 14.1. dalyje).
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Atsizvelgdamas | Tarnybos iSkeltus klausimus i§samaus paraiskos vertinimo metu ir galimus modelio
parametry parinkimo neapibréztumus, Pareiskéjas papildomai pateiké scenarijy analizg, kurioje
analizuojami galimi alternatyviis modelio parametrai ir jy jtaka ICER rezultatui.

Kadangi Tarnyba didzigja dalj scenarijy analiz¢je taikomy prielaidy aptaré ankstesniuose skyriuose,
JA rezultatuose teikiami apibendrinti prielaidy jtakos ICER duomenys (lentelé 10.14.).

Lentelé 10.14. Scenarijy analizé (Pareiskéjo pateikti skai¢iavimai)

KasStai ICER

QO
=
<

Pareiskéjas taip pat pateiké tikimybinés jautrumo analizés (kasty-efektyvumo plokStumos ir
priimtinumo kreiviy) rezultatus, atlikus 10 000 Monte Karlo simuliacijy.

Pareiskéjo duomenys parodé, kad esketamino tikimybé buti ekonomiskai efektyviu gydymu (100
proc.) siekia kasty naudingumo referenciniam dydziui esant - Eur./QALY. Tikimybingés
analizés rezultatai parodé¢, esketamino inkrementinius kaStus vidutiniskai - Eur. (95% ClI:

Eur, ]l Eun) ir vidutinius inkrementinius kokybiskus gyvenimo metus - . 95% C!: Il .),
bei tikétino ICER - -E>ur/ ALY rezultatus. Tikimybinés bei deterministinés analiziy rezultatai

panasas (Il Eur., QALY D).

Tarnyba primena, kad Pareiskéjo apskaiciuoti sveikatos biikliy kastai laikomi nepagristi ir dél
anks¢iau aprasyty priezas¢iy (placiau zr. FEA, 14.1. dalyje), jautrumo analizés rezultatai yra
netinkami vertinti.

Alternatyviis gydymo biidai
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Pareiskéjas, atsizvelgdamas ] Tarnybos praSyma, kad be monoterapijos antidepresantais Lietuvoje
yra ir kiti gydymui atsparios didziosios depresijos sutrikimo gydymo metodai, kurie yra to paties
eiliSkumo kaip ir monoterapija antidepresantais ir iSliecka neaiSku ar esketaminas pademonstruoty
kasty naudinguma pries kitas Siuo metu Lietuvoje prieinamas gydymo pasirinktis, pateike atnaujinta
visos suaugusiy pacienty populiacijos (jtraukiant ir vyresnius nei 65 m. amziaus pacientus) modelj,
kuriame jtrauktas netiesioginis esketamino palyginimas su gydymu antidepresanty deriniu ir
augmentacija antipsichoziniais vaistais.

Tinklinés meta analizés rezultatai parodé, kad esketaminas vertinant pagal MADRS skale buvo
efektyvesnis uz visus pasirinktus palyginamuosius gydymus pagal rizikos santykius (RS), taiau
pacientai, gydomi esketaminu, dazniau nutrauké jo vartojimg dél NR.

Taip pat pateiktos dvi metaanalizés, kurios taip pat parodé esketamino ir antidepresanto pranasuma
pries antipsichotiko ir antidepresanto derinj bei prie§ antidepresanty augmentacija placebu.

Vertinama, kad Pareiskéjas pateiké trukstamus duomenis kasty naudingumui apie palyginamuosius
preparatus nustatyti, taciau deél stebéto didelio tyrimy jtraukty ] netiesiogin; palyginimg
heterogeniskumo (tyrimy dizainai, vertinamyjy baig€iy apibrézimai, pacienty populiacija), bei, kad
tinkling meta analize Pareiskéjui pavyko atlikti tik Gimioje gydymo fazéje, supaprastinus jtraukimo
kriterijus, TMA pasizymi dideliais neapibréztumais. D¢l nustatyty TMA neapibréztumy rezultatai
vertinti scenarijy analizéje, kaip papildantys pagrindinés analizés rezultatus.

Taip pat atkreipiamas démesys, kad esketamino ir alternatyviy palyginamyjy netiesioginis
palyginimas atliktas visai suaugusiy populiacijai, modelyje nepateikiant galimybes analiz¢ atlikti 18-
64 m. amziaus grupei (Tarnyba vertina, kad klinikinis efektas pagristas tik Sio amziaus pogrupiui).

Atsizvelgiant, kad atnaujintame modelyje su sveikatos biiklémis susij¢ kastai apskai¢iuoti remiantis
Jungtinés Karalystés kasty analizés duomenimis, tinkamai neadaptavus pagal Lietuvos sveikatos
priezitiros ypatumus ir jkainius (placiau aprasyta FEA 9.1. dalyje), ckonominéje analizéje atlikty
suminiy su GRD pacienty gydymu susijusiy kasty skaic¢iavimai yra laikomi nepagristi (jskaitant
pagrindiniy analiziy rezultatus, scenarijy analizes bei tikimybines jautrumo analizes).

Tarnyba vertina, kad jautrumo analizéje jtraukti kintamieji (alternatyviis palyginamieji) yra
svarbiis ir tinkami, tafiau dél netinkamai apskaiCiuoty kaSty - pridétinés vertés analizei
neduoda. Tarnybos vertinimu, PareiSkéjo pateikta analizé su alternatyviais, Lietuvai aktualiais
palyginamaisiais, buity tinkama ir priimtina, tinkamai apskai¢iavus GRD serganc¢iy pacienty
(18-64 m. amziaus) tikslinés grupés kastus.

11. ISVADA

Pareiskéjas vertinimui pateikeé klinikinius tyrimus indukcijos fazet TRANSFORM-1, TRANSFORM-
2 ir TRANSFORM-3 bei palaikomajai fazei SUSTAIN-1, SUSTAIN-2 ir SUSTAIN-3. Paraiskoje
nurodyta, kad pagrindiniai tyrimai Siam vertinimui yra TRANSFORM-2 ir SUSTAIN-L1.
TRANSFORM-2 buvo 3 fazés, randomizuotas, dvigubai-aklas, aktyviai-kontroliuojamas,
daugiacentris klinikinis tyrimas, kuriame esketamino ir peroralinio antidepresanto derinys buvo
palygintas su placebo ir peroralinio antidepresanto deriniu. SUSTAIN-1 - tai dvigubai-aklas,
randomizuotas klinikinis tyrimas, kuriame esketamino ir peroralinio antidepresanto derinys buvo
palygintas su placebo ir peroralinio antidepresanto deriniu. Pacientai buvo pervesti i§ klinikinio
tyrimo TRANSFORM-2 ir gydyti palaikomagja esketamino arba placebo doze. Jame esketamino
skyrimas statistiSkai reik§mingai pailgino laika iki atkry¢io. Taip pat pateikta tinkliné¢ metaanalize,
kurioje esketaminas buvo lygintas su visais GRD galimais skirti vaistais. Si metaanalizé parod¢, kad
iimioje fazéje esketaminas yra efektyvesnis, vertinant pagal MADRS skale. Taip pat pateiktos dvi
metaanalizes, kurios taip pat parodé esketamino ir antidepresanto pranaSumga pries$ antipsichotiko ir
antidepresanto derinj bei prie$ antidepresanty augmentacija placebu. Atsizvelgiant, jog ligos atkrytis
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buvo apibréztas kaip MADRS jvertis 22 b. arba daugiau uzfiksuotas dviejy vertinimy metu (skirtumas
tarp vertinimy 5-15 d.) ARBA hospitalizacija dél depresijos blogéjimo ARBA bet koks jvykis, kuris
gali buti traktuojamas kaip ligos atkrytis pvz. hospitalizacija dél suicido profilaktikos ar savizudybé,
Tarnybos nuomone, tai yra tiesioging, statistiskai ir kliniskai reikSminga baigtis.

TV vertinimo iSvada:

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakyma Nr. 159
,Del Ligy, vaistiniy preparaty, medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sarasus ir jy
keitimo tvarkos apraSo patvirtinimo*;

Sitlomo kompensuoti vaistinio preparato palyginamasis efektyvumas yra didesnis.
Klinikinio veiksmingumo duomenys yra jvertinti kaip pagrindzZiantys papildomos naudos pacienty
sveikatai susikiirima Lietuvos Respublikos klinikinéje praktikoje pacientams iki 65 metuy.

FE vertinimo iSvada:

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymag Nr. 159
,»Deél Ligy, vaistiniy preparaty, medicinos pagalbos priemoniy jraSymo i kompensavimo sgrasus ir jy
keitimo tvarkos apraso patvirtinimo*;

D¢l Tarnybos sitlomy skyrimo sglygy apribojimo, farmakoekonominés analizés vertinimas apima
18-64 m. amziaus gydymui rezistentiSka depresija (GRD) serganciy pacienty kohortg.

Sitlomo kompensuoti vaistinio preparato pateikti duomenys apie kasty naudinguma yra
netinkami vertinti (GRD serganéiy pacienty sveikatos biikliy gydymo kastai apskai¢iuoti Jungtinéje
Karalystéje, Pareiskéjo nebuvo tinkamai adaptuoti pagal Lietuvos sveikatos priezitiros ypatumus ir
ikainius (placiau aprasyta FEA 9.1. dalyje), suminiai su GRD pacienty gydymu susij¢ kastai laikomi
nepagrijsti).

12. REKOMENDACIJA

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymag Nr. 159
,»Dél Ligy, vaistiniy preparaty, medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sarasus ir jy
keitimo tvarkos apraso patvirtinimo*;

Rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiskoje nurodytg indikacijg su
skyrimo salyga (18-64 m. amZiaus pacientams), siilomo kompensuoti vaistinio preparato
palyginamajam efektyvumui esant didesniam, klinikinio veiksmingumo duomenis vertinant kaip
pagrindZiandius papildomos naudos pacienty sveikatai susikiirima Lietuvos Respublikos
klinikinéje praktikoje, atsizvelgiant, kad siilomo kompensuoti vaistinio preparato pateikti
duomenys apie kasty naudinguma yra netinkami vertinti (GRD serganciy pacienty sveikatos
bitkliy gydymo kastai apskaiciuoti Jungtinéje Karalystéje, Pareiskéjo nebuvo tinkamai adaptuoti
pagal Lietuvos sveikatos priezitiros ypatumus ir jkainius (placiau aprasyta FEA 9.1. dalyje), suminiai
su GRD pacienty gydymu susije kastai laikomi nepagristi).
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13. PRIEDAI

Priedas Nr. 1. Literatiiros sgrasas, 8 lapai.

Priedas Nr. 2. Vaistinio preparato klinikinio ir ekonominio vertinimo protokolas, 91 lapas.

Priedas Nr. 3. Prognozuojamy PSDF biudZeto iSlaidy vaistiniam preparatui apskai¢iavimo
protokolas, 8 lapai.

Priedas Nr. 4. Lietuvos psichiatry asociacijos nuomoné, 1 lapas.

Priedas Nr. 5. Lietuvos psichiatry asociacija dél gydymo GRD, 4 lapai.

Priedas Nr. 6. Trakumy rastas (klausimai ir atsakymai).

Virsininkas Gytis Andrulionis
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PAPILDYMAS

10. FARMAKOEKONOMINES VERTES NUSTATYMO APIBENDRINIMAS
IStekliy panaudojimas ir kastai

Pareiskéjas 2022 m. balandzio 5 d. rastu Nr. 563 ,,Dél neigiamos VVKT STV rekomendacijos
del vaistinio preparato esketamino (Spravato)“ pateiké Tarnybai atnaujintg kasty efektyvumo analize,
bei suminius su GRD pacienty gydymu susijusius kastus (esminis ParaiSkos triikumas), apskaic¢iuotus
remiantis Lietuvos psichiatry asociacijos (LPA) pateikta nuomone dél JK sveikatos priezitiros
paslaugy atitikties Lietuvos sveikatos prieziiiros paslaugoms.

Tarnyba jvertinusi Pareiskéjo atnaujintus suminius su GRD pacienty gydymu susijusius
kastus (ir jy apskai¢iavimo metodikg), kreipési pakartotinai j Pareiskéja prasydama patikslinti
paslaugy struktiirg ir kastus pagal Lietuvoje i§ PSDF biudzeto apmokamas paslaugas GRD pacienty
gydymui, o ne JK teikiamas paslaugas, kadangi Tarnybos vertinimu, JK GRD pacienty gydymui
teikiamy sveikatos prieziliros paslaugy struktiira ne visais atvejais atitinka Lietuvos klinikinéje
praktikoje GRD pacienty gydymui teikiamas sveikatos prieZiliros paslaugas (atitinkamai skiriasi
teikiamy paslaugy dazniai ir jkainiai): Tarnybos nuomone, Lietuvos sveikatos sistemoje
konsultacijos, tokios kaip: kognityviné elgesio terapija (angl. CBT, Cognitive behavioural therapy),
Konsultavimas (angl. Counselling), Démesingumo praktika/meditacija (angl. Mindfulness therapy),
Gyvenimo bido specialisto konsultacija (angl. Health coach), Elgesio aktyvinimo terapija (angl.
Behavioural activation therapy yra jtrauktos kity paslaugy, tokiy kaip: psichologo ir psichiatro
konsultacijy, psichiatrijos dienos stacionaro ar kity, sudétyje (néra teikiamos kaip atskiros paslaugos);
Nepakankamai jtrauktos psichikos reabilitacijos paslaugos ir jy apimtys; NeaiSku ir koks realus Kriziy
sprendimo ir gydymo namuose komanda (angl. Crisis Resolution and Home Treatment Team
(CRHTT) use) paslaugy poreikis Lietuvoje, PareiSkéjui nurodant, kad 80 proc. kainos sudaro
nejgaliyjy sveikatos priezitira (Lietuvoje identifikuojamos: Kriziy intervencijos skyriaus ir Kriziy
dienos stacionaro paslaugos), o teikiamy paslaugy struktiiroje nurodant kaip teikiama dazniausiai
lyginant su kitomis paslaugomis ir klinikinio ir ekonominio vertinimo protokolo papildymas).

2022 m. liepos 18 d. rastu Nr. 671 ,,Dél vaistinio preparato esketamino (spravato) paraiskos
duomeny tikslinimo* PareiSkéjas Tarnybai pateiké papildoma kasty apskaiciavimo analizg pagal
faktiskai suteiktas sveikatos priezitiros (ambulatorines ir stacionarias) paslaugas 2019 m. pacientams,
sergantiems depresijos epizodu (F32.1, F32.2) ir pasikartojanciu depresijos sutrikimu (F33.1,
F33.2), gydymo kaStus atitinkamai adaptuojant sveikatos biukléms. Atkreipiamas démesys, kad
Pareiskéjas kreipési j VLK, taciau duomenys apie suteiktas paslaugas pacientams, sergantiems GRD
(gydymui rezistentiSka depresija (pagal indikacija)) yra neprieinami (PareiSkéjas pridéjo VLK
atsakymy rastus). PareiSkéjas siekdamas auksCiau apskaiCiuotas vidutines sveikatos prieziliros
paslaugy islaidas, tenkanCias vienam asmeniui per 28 dienas, priskirti ekonominiame modelyje
naudojamoms sveikatos biikléms, pritaiké Jungtin¢je Karalystéje GRD sergantiems pacientams
teikiamy paslaugy iSlaidy procentinj pasiskirstymg pagal sveikatos bikles (Zr. rastas Nr. 671).

Tarnyba vertina, kad Pareiskéjo pateikta metodika, atliekant pacienty pogrupio, kurie serga
depresija (ne GRD gydymui) suteikty paslaugy analiz¢ bei procenting islaidy paskirstymo struktiirg
pagal bukles, néra tiksli ir lemia didelius neapibréZtumus, taciau atkreipiamas démesys, kad faktiniai
duomenys apie suteiktas paslaugas net ir vertinant pacientams sergantiems depresija (F32.1, F32.2,
F33.1, F33.2), yra agreguoti (suskirstyti pagal grupes: konsultacijos, reabilitacijos profilis ir kt.).
Tarnyba, trukstant detalesnés informacijos apie Lietuvoje depresija serganciy asmeny gydymui
suteiktas paslaugas pagal jy apmokéjimo kodus (ir VLK jkainius), taip pat, negaléjo atlikti tikslesniy
sveikatos biikliy kasty apskaiciavimy.

Zemiau lenteléje 4 pateikiami Pareiskéjo apskai¢iuoti GRD pacienty gydymo kastai pagal
sveikatos biikles ir jiems apskaiciuoti taikyti metodai.

Lentelé 4. Modelyje taikyti sveikatos biikliy kastai apskai¢iuoti skirtingais metodais
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Vienam pacientui per 28 dienas kiekvienoje sveikatos biikléje GRD gydymo metu tenkantys vidutiniai
sveikatos prieziiiros paslaugy kastai Lietuvoje

Prielaidos MDE Atsakas Remisija Sveikimo biiklé

Abbreviations: MDE, major depressive episode.

Tarnyba, atsizvelgdama | Pareiskéjo pateiktus literatiiros Saltinius, bei Tarnybos
identifikuojama publikuotg literatiira, vertina, kad realiis GRD pacienty gydymo kastai yra didesni.
Remiantis realios klinikinés praktikos Europoje atlikto gydymui rezistentiSskos depresijos pacienty
gydymo islaidy ir istekliy analizés duomenimis!, stebima zenkliai didesné ekonominé nasta pacienty
gydymui, kurie nepasieké klinikinio atsako, taip pat, stebimas didesnis resursy poreikis (didesnis
konstultacijy poreikis ir ilgesné hozpitalicacijy trukme (ypatingai pirmoje sveikatos buklé¢je) nei
serganciyjy depresija.

Zemiau lenteléje 5 pateikiami Pareiskéjo apskaiéiuoti rezultatai, taikant skirtingus bendryjy
iSlaidy buklése apskai¢iavimo metodus ir gautus kastus: maziausius (taikant apskaiciavimo metodg
pagal depresijq ir JK procentinj pasiskirstymq) ir didziausius (PPP metodq ir remiantis literatiiros
duomenimis). Vienam pacientui per 28 dienas kiekvienoje sveikatos biukléje GRD gydymo metu
tenkantys vidutiniai sveikatos priezitros paslaugy kastai Lietuvoje modelyje yra apskai¢iuojami ir
jtraukiami kaip bendrosios iSlaidos (angl. one-off) kiekvienai i$§ sveikatos bukliy (MDE, atsakas,
remisija, sveikimo bitkl¢). Toks modelis (angl. one-off) yra priimtinas ir taikomas sveikatos
technologijy vertinimo praktikoje. Vertinama, kad GRD pacienty gydymo ekonomin¢ nasta Saliai yra
didesné lyginant su depresija serganciy pacienty, taciau vertinant GRD pacienty gydymo kastus
taikant esketaming ir standartinj gydyma, i$ analizés duomeny matyti, kad dél didesnio esketamino
klinikinio efektyvumo, gydymo kastai esketaminu yra mazesni ( Eur.).

Vertinama, kad Pareiskéjo apskaiiuoti rezultatai, kai sveikatos bukiy kastams apskaiciuoti
taikymas metodas pagal depresijai (pagal JK procentinj pasiskirstymg) suteiktas faktines paslaugas
yra konservatyvis, atsizvelgiant, kad realis GRD pacienty kastai yra didesni ir Siuo atveju,
apskaic¢iuotas ICER biity mazesnis.

Lentelé 5. Bendrieji rezultatai (kastai ir ICER) priklausomai nuo kasty apskai¢iavimui taikyto metodo

Kasty

apskaicivimo Apskailiuota depresijos

metodas PPP metodas Adaptuota pagal JK gydymui, GRD proc.

ESK+AD | AD+PBO ESK+AD AD+PBO ESK+AD AD+PBO
Kastai

B B B B B O .
I : : !I

I I I N

Herleein K, 2021 et al. Real-world evidence from a European cohort study of patients with treatment resistant depression:
Healthcare resource utilization. Journal of affective disorders, Vol. 298, part A, 1 February 2022, Pages 442-450.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165032721012192?via%3Dihub
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Tarnyba primena, kad Lietuvai adaptuota ligos nastos skaiCiuoklé vertina viso likusio
gyvenimo (vertinant nuo pasirinkto vidutinio vyry ir motery amziaus) kokybisky gyvenimo mety
praradimus, todé¢l PareiSkéjo atliktas vertinimas pagal 5 mety laiko perspektyvoje sukuriamus
kokybiskus gyvenimo metus néra tikslus. Atsizvelgiant | PareiSkéjo pateikto modelio apribojimus
(maksimali galima pasirinkti laiko perspektyva yra 20 mety, GRD serganc¢iy pacienty kohorta
priklausyty vidutinei ligos nastai (3 BVP). Atkreipiamas démesys, kad ligos nastos apskaiciavimas
(dél 5 m. vertinamojo laikotarpio) ir referencinés kasty naudingumo dydZio vertés nustatymas
yra ribotas.

Tarnyba vertina, kad Pareiskéjo apskaiciuoti GRD pacienty gydymo kastai pasizymi
dideliais neapibréZtumais (r. vertinimo papildymas), taiau atsizvelgiant j duomeny trikuma,
bei PareiSkéjo atnaujintas ir pateiktas papildomas kasty analizes, laikoma, kad esketaminas
yra ekonomiskai efektyvus (angl. cost-effective) (ICER atitinka referencine kasty naudingumo
verte).

11. ISVADA

FE vertinimo iSvada

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymag Nr. 159
,»Del Ligy, vaistiniy preparaty, medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sarasus ir jy
keitimo tvarkos apraso patvirtinimo*;

Sitlomo kompensuoti vaistinio preparato kasty naudingumas atitinka referencine naudingumo vertg.

12. REKOMENDACIJA

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakyma Nr. 159
,»Del Ligy, vaistiniy preparaty, medicinos pagalbos priemoniy jraS§ymo j kompensavimo sgrasus ir jy
keitimo tvarkos apraSo patvirtinimo*;

Rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparata pagal paraiskoje nurodyta indikacija su skyrimo
salyga (18-64 m. amziaus pacientams), dél didesnio palyginamojo efektyvumo ir gydymo sukuriamos
papildomos naudos pacienty sveikatai, lyginant su jprasta klinikine praktika, ir atitikties referencinei
naudingumo vertei.



