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Technologia-értékeld Foosztaly

Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Spravato 28 mg oldatos orrspray, 1x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék Kiemelt, indikaciohoz kotott, tamogatasat kéri a kovetkez6
Iétesitésre javasolt indikacioban:

., Dokumentalt terapiarezisztens depresszio esetén azon betegek részére, akiknek az aktudlis,
kozepesen sulyos vagy sulyos depressziv epizodja nem reagalt legalabb két, kiilonbozo
antidepresszanssal végzett kezelésre”

A készitmény hatéanyaga, a NOBAX27 ATC-kodu eszketamin jelenleg nem tamogatott.

A Spravato 28 mg oldatos orrspray, 1x alkalmazasi elGirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

A Spravato egy szelektiv szerotonin-visszavétel gatloval (SSRI) vagy szerotonin
noradrenalin-visszavétel gatloval (SNRI) kombindcioban olyan, terdpiarezisztens major
depressziv zavarban szenvedo felndttek szamara javallott, akiknek az aktuadlis, kézepesen
sulyos vagy sulyos depressziv epizodja nem reagalt legalabb keét, kiilonbozo
antidepresszanssal végzett kezelésre.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
TRD az aktualis, kozepesen stlyos vagy eszketamin SSRI- | placebo SSRI-vel MADRS-
stlyos depressziv epizddja nem reagalt vel vagy SNRI-vel vagy SNRI-vel Osszpontszamban
legalabb két, kiilonb6zo kombinacioban kombinacidban torténd valtozas,
antidepresszanssal végzett kezelésre relapszusig eltelt id6

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A terdpiarezisztens major depresszios epizod kezelésére nemzetkozileg elfogadott stratégia
az alkalmazott terdpia kiegészitése egy masik hatdanyaggal (pl. masodik generacios
pszichotrop szerek, littum, egy masik hatdsmechanizmusu antidepresszans, thyroid hormon
stb.) vagy annak lecserélése egy eltéré hatdsmechanizmusi antidepresszanssal. TRD
kezelésére alkalmazhatd kiemelt antidepresszans a szakmai ajanldsokban nem szerepel, a
korabbi kezelés és a betegpreferencidk alapjan hatarozzdk meg.
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2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A legalabb két kiilonboz6 hatdéanyagu gyogyszerre dokumentaltan nem reagalo, vagy ezeket
a szereket nem tolerald hangulatzavarban, neurotikus stresszhez tarsuld és szomatoform
rendellenesség, bulimia nervosa kezelése indikacioban elérhetd hatdéanyagok (EU90 7a3
pont):

e agomelatin

e duloxetin (SNRI)

e reboxetin (SNRI)

e vortioxetin

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében az oralis antidepresszans kezelés a
komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdmogatasi rend és
klinikai gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

Az eszketamin hatdsossagat és biztonsagossagat ot, III. fazisi klinikai vizsgalatban
vizsgaltak, terapiarezisztens depresszioban szenvedd, olyan felnétt betegeknél (18—86 év),
akik megfeleltek a DSM-5 major depressziv zavar kritériumainak, és az aktualis major
depressziv  epizddjuk legalabb két, megfeleld adagolasi ¢és id6tartami  oralis
antidepresszans-kezelésre non-reszponder volt. A bevont betegek koziil 6sszesen 1601 beteg
részesiilt kezelésben.

A 3 fazis 11l randomizalt, kettGs vak, aktiv kontrollos, 4 hetes TRANSFORM-1 (TRD3001)
¢s TRANSFORM-2 (TRD3002) vizsgalatokat felndttekkel (18-<65 éves), és a
TRANSFORM-3 (TRD3005) vizsgalatot > 65 éves felnottekkel végezték.

TRD3001 vizsgalatban a MADRS-6sszpontszamban a vizsgalat megkezdésétél a 4 hetes
indukcids fazis végéig bekovetkezett valtozasban megmutatkozo, klinikailag jelentds, az
eszketamin+ oralis antidepresszans (AD) kombinacié kedvezd terapias hatasat figyelték meg
a kontroll karral szemben. A TRD3001 vizsgalatban a 84 mg eszketamin+ oralis AD
terapias hatasa az oralis antidepresszans plusz placebo csoportéval Gsszehasonlitva nem volt
statisztikailag szignifikins. A TRD3005 vizsgilatban a Montgomery Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) 6sszpontszamban a vizsgalat megkezdését6l a 4 hetes indukcios
fazis végéig bekovetkezett valtozasban megmutatkozo, klinikailag jelentds, de statisztikailag
nem szignifikans, kedvezd terapids hatast figyelték meg a vizsgalati karon.
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Az antidepresszans hatdsossdganak fennmaradasat igazoltdk egy relapszus prevencios
vizsgalatban. A SUSTAIN-1 vizsgalat (TRD3003) egy hosszan tartd, randomizalt, kettds
vak, parhuzamos csoportt, aktiv kontrollos, multicentrikus, relapszus prevencids vizsgalat
volt. Az elsddleges végpont a relapszusig eltelt id0 volt, ami alapjan a depressziv relapszus
prevenciojat értékelték. Osszesen 705 beteget vontak be a vizsgalatba. 437 beteget
kozvetleniil vontak be, 150 beteget a TRD3001 vizsgalatbol, 118 beteget a TRD3002
vizsgalatbol iranyitottak at.

A vizsgélatok eredményei alapjan az eszketamint+ ordlis antidepresszans egyiittes
alkalmazasa az aktudlis depresszids epizod megsziintetésében és a relapszusig eltelt 1d6
ndvelésében hatasosnak bizonyult.

4.2. Relativ hatasossag

A forgalomba hozatali engedélyezéshez felhasznalt klinikai vizsgalatok a relativ hatasossag
megitélésére is alkalmasak, az eszketamin hatdéanyag a jelen indikécioban add on terapia.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Jelenleg érvényben 1évd, az unipoldris depresszio kezelésérdl sz6lo hazai szakmai irdnyelv
nem ¢érhetd el.

A World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) 2013-ban a major
depresszios epizddok kiinduldsi kezelésérél és 2015-ben publikalt, a fenntarté kezelésrol
sz6l6 iranyelvekben a ketamin/eszketamin hatdanyag alkalmazasaval kapcsolatban nem
fogalmaztak meg ajanlasokat, mint U terapias lehetdség szerepel a ketamin hatéoanyag.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésében a terdpiarezisztens major depressziv
zavarban szenvedd felndtt betegek kezelésében alkalmazandd eszketamin-terapia koltség-
hatékonysagat vizsgalta ordlis antidepresszans terapidval kombinacidban, az Onmagaban
adott oralis antidepresszans terapiaval szemben.

A Kérelmezd az elemzésben egy alkalmazisi ardnnyal sulyozott komparator terapiat
alkalmazott, melynek hatdsossdgat a klinikai vizsgalatokban oralis AD terapidk esetén mért
hatasossaggal feltette meg.

A Kérelmezd az elemzésbe alapesetben azon betegeket vonta be, akiknek az aktudlis,
kozepesen sulyos vagy sulyos depressziv epizodja nem reagalt legalabb két, kiilonbozd
antidepresszanssal végzett kezelésre.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa koltség-hasznossagi elemzés. A Kérelmezo
alapesetben 5 éves idOtavon végezte az elemzést. A modell ciklushossza 4 hét. A modell fél-
ciklus korrekciot alkalmaz. Az egy éven tali koltségeket és hasznokat a Kérelmezd 3,7%-0S
rataval diszkontalta. Az elemzés finanszirozoi nézépontbol késziilt.
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5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A Kérelmez6 a karokra vonatkoz6 atmeneti valosziniiségeket és a terapia abbahagyasanak
valoszintiségét a SUSTAIN-1 klinikai vizsgalatbol szarmaztatta, mig a terapia hosszara és a
biztonsagossagra vonatkoz6 adatokat a TRANSFORM-2 vizsgalat alapjan hatarozta meg.

A Kérelmez6 altal felhasznalt hasznossagi stlyok szintén a TRANSFORM-2 vizsgalatbol
szarmaznak kanadai sulyok felhasznéldsaval. A Kérelmezd a gyogyult allapot esetében a
remisszioval megegyezd hasznossagi sulyt feltételezett.

A Kérelmezé az egészség-gazdasagtani elemzés soran figyelembe vette a direkt
gyogyszerkoltségeket, a beadédsi, kovetési, valamint a mellékhatdsok koltségét. A
gyogyszerkoltségeket a PUPHA adatbazisbol szarmaznak, a koérhazi kezelések koltségét
HBCS kodnak megfelelé stlyszammal kalkuldlta a modell. A jarobeteg ellatds soran
felmeriil6 koltségeket az OENO kod német pont forinttal silyozott 6sszege alapjan szamolja
a modell. A jelenleg alkalmazott oralis antidepresszans terapidk és az egészségiigyi
allapotokhoz tartozd koltségek a NEAK finanszirozasi adatbazisabol vasarolt real-world
adatok elemzésével keriiltek meghatarozasra.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A vizsgalt Otéves id6tdvon az eszketamin-terdpia ordlis antidepresszans terapiaval
kiegészitve 0,32 értékkel magasabb QALY-t eredményezett és XXX Ft tobbletkoltséggel
jart az dnmagaban adott antidepresszans terapidhoz képest. A Kérelmezd altal kalkulalt
ICER érték XXX Ft/QALY. A bemutatott inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados
alapesetben az egy fore juto GDP értékének haromszorosabol képzett kiiszobérték felett
helyezkedik el.

A Kérelmezd alapesetben o6téves idétavon végezte az elemzést, ugyanakkor a benyujtott
modell lehetdséget ad a kiilonb6zd idétavokon vald vizsgalddasra is. A modell alapjan az
idotav csokkentésével az ICER érték emelkedik. Az eszketamin-terapia valamennyi esetben
magasabb koltség mellett general tobblet mindségi életévet. A rovidebb idétavon kalkulalt
ICER-¢értékek a koltséghatékonysagi kiiszobérték felett helyezkednek, igy nem befolyasoljak
az alapesetben kaphat6 koltséghatékonysagi konkluziot.

Az eszketamin-terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a gyogyult
allapotban eltoltott id6, a varhatd tobbletkoltségek forrasa pedig dontéen a gydgyszeres
kezelés koltsége.

A Technologia-értékeld Foosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy az eszketamin-terapia
hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysaganak igazolasahoz az alapeseti elemzés
alapjan, minden mdas paramétert valtozatlanul hagyva a termeldi ar legalabb 9,5%-0s
csokkentése lehet sziikséges.
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6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd becslése alapjan a teljes kezelésbe vonhato betegszam évente 12 381 6. Ez
alapjan a bevonhat6 betegek szamat 800 — 1 500 — 4 000 fore becsiilte a befogadast kdvetd
3 évben.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

Az eszketamin termel6i ara XXX Ft, bruttd fogyasztoi ara XXX Ft. A bruttd fogyasztdi aron

szamolt finanszirozot terheld koltség a 100%-os kérelmezett tdmogatas esetén a
300 Ft-os dobozdij figyelembevételével XXX Ft.

A Kérelmezé a SUSTAIN-1 vizsgalat alapjan azt feltételezte, hogy a betegek 9 honapos
(40 hét) relapszusmentes iddszak utan a gyogyult allapotba keriilnek. A gyogyult allapotot
eléré betegek esetén feltételezhetd, hogy abbahagyjak a terapiat, mivel nincs klinikai
sziikség a tovabbi kezelésre.

A Kérelmezd az elemzésben az oralis antidepresszans terapiaval kiegészitett eszketamin-
terapiat vetette Ossze az Onmagaban adott oralis antidepresszans terapiaval szemben. Az
alkalmazasi arannyal stlyozott komparator terapia koltsége igy mindkét oldalon egyforman
megjelenik.

A Kérelmez6 az adott szakaszra vonatkozdan az 56 mg-os €s a 84 mg-os dozisok kozott
50% - 50% megoszlast feltételezett. A gyakorisadgot tekintve az akut és fenntartd szakaszban
(1-8. hét) a betegek 100% esetében heti rendszerességet, mig a fenntartd és gyogyult
fazisokban 35% - 65% megoszlast feltételezett a heti és kétheti rendszeresség kozott.

A Kérelmezd altal bemutatott eredmények alapjan a 40 hetes terapia egy fére jutd
tdmogatasi Osszege hozzavetdlegesen XXX Ft.

A Technologia-értékeld Foosztaly ellendrzd szadmitdsa alapjan megallapithatd, hogy az
alkalmazasi eldirds alapjan figyelembe vett minimalis és maximalis dozirozas esetén a
kérelmezett  terapia  bruttdé  fogyasztoi  aron  kalkulalt  terapias  koltsége
XXX Ft és XXX Ft finanszirozoi szempontbol.
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6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 az eszketamin-kezelés befogadasat kovetd haroméves idoszakra vonatkozdan
hatarozta meg a varhaté koltségvetési hatds nagysagat folyamatos betegbevonast
feltételezve, valamint a terapiadbodl vald kilépést figyelembe véve.

A kérelmezett készitmény éves bruttd és nettd koltségvetési hatasa megegyezik. A jelenlegi
piaci helyzethez viszonyitva a kérelmezett terapia éves koltségvetési hatdsa a Kérelmezd
elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX millié Ft tobbletkdltséget eredményez a
befogadast kdvetd 3 évben.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A készitményt a beteg dnalléan orvosi feliigyelet mellett alkalmazhatja, olyan kornyezetben
ahol lehetdség van az utankodvetésre.

A készitmény adagolasat egyénileg hatdrozzak meg, és a bemutatott tanulméanyok alapjan
nehezen becstilhetd a hatéanyag varhatd dozisa.

Az egészség-gazdasagtani elemzés alapjaul szolgaldé modellhez felhasznalt két klinikai
vizsgalat altal lefedett populacio sziikebb az alkalmazési eldirasban megjeldltnél, a 65 év
folotti betegek bevonasaval végzett vizsgalatot nem hasznaltak fel.

A SUSTAIN-3 klinikai vizsgélat eredményei publikus forméban jelenleg nem elérhetdek.
7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Technolbgia-értékeld Foosztaly hangsulyozza, hogy a kérelmezett terapia adagolasa
személyre szabottan torténik, a bemutatott tanulmanyok alapjan nehezen becsiilhetd a
hatéanyag varhato dozisa. A Kérelmezd 4ltal bemutatott feltételezések alapjan a 40 hetes
terapia egy fore jutd koltsége hozzavetlegesen XXX Ft. Ugyanakkor a Technologia-
értékeld Foosztaly ellendrzd szamitdsa alapjan megallapithato, hogy az alkalmazasi eldiras
alapjan figyelembe vett minimalis és maximalis dozirozas esetén a kérelmezett terapia bruttd
fogyasztoi aron kalkulalt terapias koltsége XXX Ft és XXX Ft.

A benyujtott modell alapjan a kérelmezett készitmény minimalis €s maximalis dozirozasa
esetén kalkulalt ICER érték o6téves idétavon XXX Ft/QALY és XXX Ft/QALY értékre
modosulnak.

A Kérelmezd 4altal benyujtott modell alapjdn a minimalis ddzisok esetén kalkulalt
koltségvetési hatas XXX — XXX — XXX millio Ft, mig a maximalis dozisok esetén
XXX = XXX = XXX milli6 Ft.
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8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai technologia-értékeld iroda a készitmény alkalmazasat nem tamogatja. Az SMC
tamogatja a készitmény alkalmazasat (PAS) mellett. Az NCPE és a NICE esetében az
értékelések folyamatban vannak (egy szakmai egyeztetésre kertilt sor szeptemberben, amely
nem tamogatta a készitmény alkalmazasat, illetve folyamatban van olyan MDD betegek
kezelésének indikacidjaban, amely betegek esetében az 6ngyilkossag kockazata fennall). A
HAS a Spravato készitmény SSRI-vel vagy SNRI-vel kombinacidban olyan 65 év alatti
terapiarezisztens beteg depresszids epizddjanak kezelése esetén tamogatja, akik a legutolséd
két, eltér6 hatasmechanizmusu kezelésiikre nem reagaltak és az elektrokonvulziv kezelés
nem kezelési opcid (ellenjavallat, nem hozzaférhetd stb.).

Az AIHTA és az IQWiG esetében folyamatban 1évo értékelés nem érhet el (2021-01-11).
9. Konkluzié

Az eszketamin hatdanyag tobblet-eldnye antidepresszanssal kombinacidban a 65 év alatti
terapiarezisztens major depresszidban szenvedd betegek esetében placebo + antidepresszans
kezeléssel szemben igazolddott. A jelenleg publikusan nem elérhetd hosszatava adatok
hianyaban a készitmény fenntartdé kezelésként torténd alkalmazasardl egyetlen vizsgalat
eredményei allnak rendelkezésre. A készitmény a beteg altal onalléan, ugyanakkor orvosi
feliigyelet mellett alkalmazhato.

A Kérelmezd altal szamitott ICER érték meghaladja a 14,6 millié6 Ft/QALY értéket, azaz a
jelenleg hatalyos hazai egészség-gazdasagtani iranyelv alapjan az eszketamin-terapia
koltséghatékonysaga oralis antidepresszans terapiaval kiegészitve nem bizonyitott az
onmagaban adott oralis antidepresszans terapidhoz viszonyitva. A kérelmezett terdpia a
komparator oralis antidepresszans terapiaval szemben tobblet-egészségnyereséget termel,
azonban a koltségeket is figyelembe véve nem tekinthetd koltséghatékony terapianak. Az
alapesetbeli elemzés eredményeképp kapott inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados
Otéves idOtavon, az elemzés feltételezései mentén az egy fore jutdo GDP értékének
haromszorosabol képzett kiiszobérték felett helyezkedik el.

Az azonositott bizonytalansagi tényezOk koziil a terapia személyre szabott dozirozasabol
eredd eltérd terapids koltség modosithatja az inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados
értékét, de az elvégzett elemzések alapjan nem valdszinii, hogy befolyasoljak az alapesetben
kaphat6 koltséghatékonysagi konkluziot.
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