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REKOMENDACIJA DǞL VAISTINIO PREPARATO ESKETAMINO  (SPRAVATO) 

LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIȍ 

PREPARATȍ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIȍ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI 

 

1. INDIKACIJA  

 

Esketamino hidrochloridas (SPRAVATO), 28 mg nosies purġkalas (tirpalas) 

 

Spravato derinyje su SSRI ar SNRI yra skirtas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems yra gydymui 

atsparios didģiosios depresijos sutrikimas, kai, gydant ġiuo metu esantǱ vidutinio sunkumo ar sunkȎ 

depresijos epizodŃ, nebuvo atsako Ǳ gydymŃ maģiausiai dviem skirtingais antidepresantais. 

TLK-10-AM F32.1, F32.2, F33.1, F33.2 

Skyrimo sŃlyga:  VaistinǱ preparatŃ iġraġo gydytojas psichiatras. 

 

2. DOZAVIMAS  

 

Spravato skirtas pacientui vartoti savarankiġkai, tiesiogiai priģiȊrint sveikatos prieģiȊros 

specialistui. 

 

Spravato dozavimo rekomendacijos pateikiamos lentelǟje 1.9.1. Rekomenduojama palaikymo fazǟs 

metu iġlaikyti tokiŃ dozň, kokiŃ pacientas vartojo indukcijos fazǟs pabaigoje. Dozǟ turi bȊti 

koreguojama, remiantis ankstesnǟs dozǟs veiksmingumu ir toleravimu. Palaikymo fazǟs metu 

Spravato dozavimas apskaiļiuojamas individualiai, kad pacientas vartotȎ vaistinǱ preparatŃ kaip 

Ǳmanoma reļiau ir bȊtȎ iġlaikoma remisija / atsakas. 

 

Lentelǟ 1.9.1: Spravato dozavimo rekomendacijos 

Rekomenduojamas Spravato dozavimas <65 metȎ suaugusiesiems 

Indukcijos fazǟ Palaikymo fazǟ 

1ï4-oji savaitǟs: 

Pradinǟ 1-osios dienos dozǟ: 56 mg 

Vǟlesnǟs dozǟs: po 56 mg ar 84 mg du 

kartus per savaitň 

5ï8-oji savaitǟs: 

Po 56 mg arba 84 mg kartŃ per savaitň 

Nuo 9-osios savaitǟs: 

Po 56 mg arba 84 mg kas 2 savaites arba 

kartŃ per savaitň 

Indukcijos fazǟs pabaigoje reikia Ǳvertinti 

gydomojo poveikio rezultatus, siekiant 

nusprňsti, ar reikia tňsti gydymŃ.  

Reikia periodiġkai iġ naujo Ǳvertinti, ar 

reikia tňsti gydymŃ.  

Rekomenduojamas Spravato dozavimas Ó65 metȎ suaugusiesiems 

Indukcijos fazǟ Palaikymo fazǟ 
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1ï4-oji savaitǟs: 

Pradinǟ 1-osios dienos dozǟ: 28 mg 

Vǟlesnǟs dozǟs: po 28 mg, 56 mg ar  

84 mg du kartus per savaitň, visi dozǟs keitimai 

turi bȊti didinant po 28 mg 

5ï8-oji savaitǟs: 

Po 28 mg, 56 mg arba 84 mg kartŃ per  
savaitň, visi dozǟs keitimai turi bȊti 
didinant po 28 mg 

Nuo 9-osios savaitǟs: 

Po 28 mg, 56 mg arba 84 mg kas 2 savaites 

arba kartŃ per savaitň, visi dozǟs keitimai 

turi bȊti didinant po 28 mg 

Indukcijos fazǟs pabaigoje reikia Ǳvertinti 

gydomojo poveikio rezultatus, siekiant 

nusprňsti, ar reikia tňsti gydymŃ.  

Reikia periodiġkai iġ naujo Ǳvertinti, ar 

reikia tňsti gydymŃ.  

 

Depresijos simptomams pagerǟjus, gydyti rekomenduojama maģiausiai 6 mǟnesius. 

 

3. VAISTINIO PREPARATO PRIEINAMUMAS  

 

Registravimo data: 2019-12-18. 

 

Tiekimo Lietuvos rinkai pradģios data nenurodyta. 

 

 

4. INFORMACIJA APIE BȉKLŇ 

 

Depresija ï tai heterogeniġkos etiologijos nuotaikos (afektiniai) sutrikimai, pagal TLK-10-

AM ģymimi kodais F30ïF33, kuriems bȊdinga prislǟgta nuotaika, sumaģǟjň interesai ir 

pasitenkinimas anksļiau malonia veikla, trunkantys maģiausiai 2 savaites ar ilgiau (10,11). Depresija 

diagnozuojama remiantis DSM-5 kriterijais (10) arba TLK-10. 

Gydymui rezistentiġka depresija, GRD (angl. treatment resistant depression; TRD) iġsivysto 

nedideliai pacientȎ subpopuliacijai, kuriai diagnozuojama unipolinǟ depresija (angl. major depressive 

disorder; MDD). EVA gydymui rezistentiġkŃ depresijŃ (toliau - GRD) apibȊdino kaip atsako Ǳ 

gydymŃ nebuvimŃ, gydant depresijos epizodŃ bent dviem paeiliui skirtingais geriamaisiais 

antidepresantais (tos paļios ar skirtingos klasǟs), skiriant juos tinkama doze, tinkamŃ gydymo laikŃ, 

ir tinkamai laikantis gydymo reģimo (5). 

PSO duomenimis, unipoline depresija pasaulyje serga apie 5% gyventojȎ, Lietuvoje 

atitinkamai - apie 5,6% (12 mǟn. ligotumas) (39). GRD paplitimas Ǳvairiose ġalyse svyruoja nuo 

11.0% iki 21.8% (17,37,40ï43). Higienos instituto duomenimis Lietuvoje suaugusiȎ, vyresniȎ nei 18 

metȎ, pacientȎ vidutinio sunkumo unipolinǟs depresijos ligotumas (F32.1, F33.1) 2018 m. buvo 36 

785, o sunkios depresijos (F32.2, F33.2) ï 7 512 pacientȎ (38). Naujai diagnozuotȎ vidutinio 

sunkumo depresijos epizodȎ 2018 m. buvo 10 458,  sunkios depresijos epizodȎ (F32.3 ir F33.2) - 1 

634 pacientams (38). 

Depresijos gydymo tikslas yra visiġkas simptomȎ iġnykimas, t.y. remisija, kurios rezultatas - 

pagerǟjňs funkcionavimas visuomenǟje, sumaģǟjusi suicido rizika, sumaģǟjusi atkryļio tikimybǟ ir 

geresnǟ ilgalaikǟ prognozǟ (15,46). 

 

ĠIUO METU LIETUVOJE PRIEINAMI GYDYMO BȉDAI 

 

Lietuvoje ambulatorinis depresijos gydymas yra reglamentuojamas ñDEPRESIJOS IR 

NUOTAIKOS (AFEKTINIȍ) SUTRIKIMȍ AMBULATORINIO GYDYMO 

KOMPENSUOJAMAISIAIS VAISTAIS TVARKOS APRAĠUò. Remiantis minimu tvarkos apraġu, 

pacientams, kuriems depresijos gydymas bent viena eile buvo nesǟkmingas toliau rekomenduojama 
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laikytis ġiȎ gydymo rekomendacijȎ: <...> gydytojas psichiatras gali skirti kitŃ antidepresinǱ vaistŃ 

arba papildyti gydymŃ antru antidepresiniu vaistu, arba skirti antidepresiniȎ vaistȎ ir kitȎ vaistȎ 

grupiȎ derinius <...>. Todǟl Lietuvoje pacientams, kuriems diagnozuota gydymui rezistentiġka 

depresija (nǟra atsako Ǳ bent dvi gydymo eiles, gydant depresijos epizodŃ) gaili bȊti skiriama: 

monoterapija antidepresantu, kombinuota terapija antidepresantais arba antidepresantas kartu su 

augmentacija antipsichotikais. 

 

Lietuvoje Ǳ kompensuojamȎ vaistȎ A sŃraġŃ yra Ǳtrauktos ġios veikliosios medģiagos vidutinio 

sunkumo ir sunkiai depresijai gydyti (F31.1; F31.2; F32.1; F32.2): 

¶ Acidum valproicum (Natrium valproatum)  

¶ Amitriptylinum  

¶ Bupropionum 

¶ Citalopramum  

¶ Escitalopramum  

¶ Duloxetinum  

¶ Fluoxetinum  

¶ Fluvoxaminum  

¶ Haloperidolum  

¶ Lithii carbonas  

¶ Mirtazapinum  

¶ Paroxetinum   

¶ Tianeptinum  

¶ Trihexyphenidylum  

¶ Sertralinum  

¶ Venlafaxinum 

¶ Agomelatinum 

¶ Clomipraminum 

 

Pasikartojus depresijai (TLK-10-AM kodas F33.1, F33.2, F33.3) gydymas turǟtȎ bȊti 

tňsiamas 12ï24 mǟnesius pasiekus remisijŃ. Gydant pirmŃ depresijos epizodŃ (TLK-10-AM kodas 

F32.1, F32.2, F32.3) ï 6ï9 mǟnesiai pasiekus remisijŃ; 

Remiantis pareiġkǟjo pateikta analize pacientams, kuriems diagnozuota vidutinio arba 

sunkaus laipsnio depresija treļios eilǟs gydymui Lietuvoje Ǳprastai skiriama: monoterapija 

antidepresantais (55,5 proc. atvejȎ), kombinuota terapija antidepresantais (20,5 proc.), monoterapija 

antidepresantais ir augmentacija (13,2 proc.), kombinuota terapija antidepresantais ir augmentacija 

(5,9 proc.). 

Esketamino nosies purġkalas pagal registruotŃ indikacijŃ bȊtȎ skiriamas 3-ioje ir vǟlesnǟse 

GRD eilǟse. Remiantis Lietuvos psichiatrȎ asociacijos uģpildytu klausimynu: Ătreļios eilǟs 

medikamentinǟ depresinio sutrikimo gydymo strategija Lietuvoje yra monoterapija antidepresantu, 

jȎ kombinacija  ar  augmentacija atipiniais antipsichotikais. Nors neturime tiksliȎ duomenȎ, taļiau 

remiantis klinikinǟs praktikos analize, galima teigti, kad treļios eilǟs medikamentas depresinio 

sutrikimo gydymui maģdaug treļdalis skiriamȎ medikamentȎ yra SSRI, iġ kuriȎ vienas populiariausiȎ 

yra escitalopramas, o deġimtadalis ï SNRI, iġ kuriȎ paminǟtini venlafaksinas ir duloksetinasñ. 

 

5. PALYGINAMOJO EFEKTYVUMO  SANTRAUKA  

 

Klinikinis tyrimas TRANSFORM-2 
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TRANSFORM-2 Tai 3 fazǟs, randomizuotas, dvigubai-aklas, aktyviai-kontroliuojamas, 

daugiacentris klinikinis tyrimas, kuriame esketamino ir peroralinio antidepresanto derinys buvo 

palygintas su placebo ir peroralinio antidepresanto deriniu. 

 

Ġis klinikinis tyrimas susidǟjo iġ trijȎ tyrimo etapȎ: 1) 4 savaiļiȎ trukmǟs atrankos ir stebǟjimo etapas, 

kurio metu buvo vertinamas atsakas Ǳ tuo metu vartotus peroralinius antidepresantus; 2) 4 savaiļiȎ 

gydymo etapas, kuriame visiems pacientams buvo paskirtas naujas peroralinis antidepresantas (SNRI 

arba SSRI) kartu su intranazaliniu esketaminu arba placebu; 3) 24 savaiļiȎ trukmǟs stebǟjimo etapas. 

 

Tyrimo dizainas schematiġkai pavaizduotas Schemoje 3.1.1 

 

Schema. 3.1.1: TRANSFORM-2 tyrimo dizainas 

 
 

Tyrimo metu taikytas gydymas 

Tyrimas buvo sudarytas iġ trijȎ periodȎ: 1. PacientȎ atrankos/stebǟjimo periodas (angl. 

screening/prospective observational phase). Ġio periodo trukmǟ 4 sav., pasibaigus ġiam periodui 

pacientai atitinkantys Ǳtraukimo kriterijus buvo randomizuojami ir Ǳtraukiami Ǳ dvigubai aklŃ 

indukcijos periodŃ 2. Indukcijos periodas. Ġio periodo metu pacientams buvo skiriamas 

intranazalinis esketaminas, kartu su naujai paskirtu geriamu antidepresantu, periodo trukmǟ 4 sav. 3. 

Stebǟjimo po gydymo periodas. Ġio periodo metu buvo vertinamas intranazalinio esketamino 

saugumas, pacientȎ tolerancija gydymu esketaminu. 

Pacientai prieġ indukcijos periodŃ buvo randomizuoti Ǳ dvi grupes santykiu 1:1. 

Randomizacija buvo stratifikuota remiantis ġalimi ir antidepresantu paskirtu indukcinio periodo metu 

(SSRI ar SNRI). Randomizuotiems pacientams pirmŃjŃ indukcijos periodo dienŃ buvo paskirtas 

naujas SSRI arba SNRI grupǟs antidepresantas (SSRI: escitalopramas arba sertralinas, SNRI: 

duloksetinas arba venlafaksinas). Derinyje su geriamu antidepresantu pirmŃjŃ indukcijos periodo 

dienŃ pacientams taip pat buvo skiriamas intranazalinis esketaminas arba placebas, priklausomai nuo 

tyrimo grupǟs. Intranazalinis esketaminas arba placebas buvo skiriamas du kartus per savaitň, 4 

savaites. ǰpurġkimus Ǳ nosǱ atlikdavo pacientai, taļiau tai turǟjo vykti gydytojo prieģiȊroje. Pradinǟ 

esketamino dozǟ buvo 56 mg, kuri tyrǟjo sprendimu galǟjo bȊti padidinta iki 84 mg kitȎ vizitȎ metu, 

o vǟliau sumaģinta iki buvusios 56 mg dozǟs. Dozavimo schema yra pateikiama lentelǟje 3.3.1. 
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Lentelǟ 3.3.1: Esketamino dozǟs titravimas 

 
 

ǰtraukimo kriterijai: 

¶ Pacientas yra 18-64 m. amģiaus 

Prieġ pradedant Atrankos/stebǟjimo periodŃ (angl. screening/prospective observational phase) 

¶ Atitinka didģiosios depresijos epizodo (DDE) kriterijus pagal DSM-5 (jei vienas epizodas, 

trukmǟ bent 2 metai) arba pasikartojantis didģiosios depresijos epizodas pagal DSM-5, be 

psichozǟs simptomȎ 

¶ IDS-C30 Ǳvertis Ó34 

¶ Nǟra atsako Ǳ skirtŃ gydymŃ (Ò25proc. pagerǟjimas) bent vienu geriamu antidepresantu (bet 

nedaugiau nei penkiais), vertinant pagal MGH-ATRQ, kuris buvo vartojamas bent 2 sav. 

(minimalia terapine arba didesnǟmis dozǟmis) 

Atrankos/stebǟjimo periodo pabaigoje 

¶ ǰvertis pagal MADRS pirmŃ savaitň Ó 28  

¶ MADRS Ǳvertis atrankos/stebǟjimo periodo 2-4sav. iġliko Ó 28, ir MADRS pagerǟjimas Ò 25 

proc. 4 savaitň 

 

NeǱtraukimo kriterijai: 

¶ Nebuvo atsako Ǳ DDE gydymŃ ketaminu arba esketaminu ir/arba nebuvo atsako Ǳ visus 

galimus skirti antidepresantus indukcijos metu (duloksetinŃ, escitalopramŃ, sertralinŃ, 

venlafaksinŃ) gydant ġǱ DEE epizodŃ ir/arba skirta elektrokonvulsinǟs terapijos kursas 

susidedantis iġ bent 7 sesijȎ 

¶ Dǟl dabartinio DDE buvo taikyta klajoklio nervo stimuliacija arba gilioji smegenȎ 
stimuliacija 

¶ Praeityje buvňs DSM-5 kriterijus atitinkanti psichozǟs sindromas, DDE su psichoze, bipolinis 

sindromas, obsesinis kompulsinis sindromas (ġio epizodo metu), protinǟ negalia, autizmas 

¶ Polinkis Ǳ saviģudybň (suicidinǟs mintys per pastaruosius 6 mǟn. Iki tyrimo stebǟjimo periodo 

pradģios) 

¶ Vidutinio sunkumo arba sunki priklausomybǟ alkoholiui ar kitoms narkotinǟms medģiagoms 

 

Pagrindinǟ vertinamoji baigtis 

 MADRS (Montgomerio ï Asberg depresijos vertinimo skalǟ) Ǳverļio pokytis lyginant pradinǱ 

rezultatŃ su rezultatu pasiektu po 4 sav. indukcijos periodo. 

Kreiptasi Ǳ PareiġkǟjŃ, praġant pakomentuoti, kodǟl TRANSFORM-2 klinikiniame tyrime 

efektyvumo vertinimas (pagrindinǟ vertinamoji baigtis), buvo atliktas praǟjus 28 d. nuo 

randomizacijos (nuo naujai paskirto geriamojo antidepresanto ir esketamino paskyrimo) ir tokio 

vertinimo ǱtakŃ galutiniams rezultatams.  

Pareiġkǟjas atsakǟ, kad vadovavosi Europos vaistȎ agentȊros (EVA) depresijos gydymui 

skirtȎ medicininiȎ produktȎ klinikiniȎ tyrimȎ gairǟmis (angl. Guideline on clinical investigation of 
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medicinal products in the treatment of depression (EMA/CHMP/185423/2010 Rev 2). Jose teigiama, 

kad minimalus reikalingas tyrimo laikotarpis gydymo efektyvumo Ǳvertinimui ï 4 savaitǟs. Ġis 4-iȎ 

savaiļiȎ laikotarpis taip pat rekomenduojamas Ǳrodymais pagrǱstose BritȎ psichofarmakologijos 

asociacijos depresijȎ gydymo rekomendacijose, Maudsley vaistiniȎ preparatȎ skyrimo psichiatrijoje 

gairǟmis, ir NICE CG90 gairǟse.  

Taip pat pateikta JAV Maisto ir vaistȎ administracijos (angl. Food and Drug Administration; 

FDA) atlikta metaanalize, apibendrinanļia per 10 metȎ FDA vertinimui pateiktȎ 24-iȎ trumpalaikiȎ 

antidepresantȎ (AD) klinikiniȎ tyrimȎ duomenis, nustatyta, kad AD ir placebo grupiȎ efektyvumo 

skirtumai 4-iȎ ir 8-iȎ savaiļiȎ  trukmǟs tyrimuose buvo tokie patys, todǟl AD klinikiniuose tyrimuose 

ġǱ laikotarpǱ prasminga sutrumpinti iki 4-iȎ savaiļiȎ. 

Tarnyba su tokiu Pareiġkǟjo paaiġkinimu sutinka. 

Atsiģvelgiant Ǳ tai, kad esketaminas gali sukelti disociatyvinius ġalutinius reiġkinius, kurie 

galǟjo panaikinti vertintojo aklumŃ skiriamam gydymui, ir lemti ġaliġkumŃ vertinant MADRS, 

pagrindinǟs vertinamosios baigties vertinimas buvo atliekamas telefonu, nepriklausomȎ vertintojȎ. 

 

Statistinǟs analizǟs ypatumai 

Pagrindinǟ vertinamoji baigtis (ir kitos su efektyvumu susijusios baigtys indukcijos periode) 

buvo vertinama naudojant pacientȎ populiacijŃ, kuriems buvo atliktas bent vienas intranazalinis 

tiriamojo medikamento arba placebo Ǳpurġkimas IR  kurie suvartojo bent vienŃ geriamojo 

antidepresanto dozň (angl. full analysis set, toliau FAS). 

Saugumas buvo vertinamas pacientȎ populiacijoje, kuriems buvo atliktas bent vienas 

intranazalinis tiriamojo medikamento arba placebo Ǳpurġkimas ARBA kurie suvartojo bent vienŃ 

geriamojo antidepresanto dozň (angl. safety analysis set, SAF). 

98 pacientai kiekvienoje grupǟje uģtikrino 90 proc. galiŃ, siekiant Ǳrodyti MADRS 6,5 balȎ 

skirtumŃ tarp esketamino ir placebo naudojant vienpuse alfŃ 0,025 ir tikintis 25 proc. pacientȎ 

iġkritimo. 

Fiksuotos sekos procedȊra buvo pritaikyta dauginiam testavimui ir I tipo klaidos kontrolei, 

vertinant tris esmines antrines vertinamŃsias baigtis (testuota tokia seka: atsakas Ǳ gydymŃ 2 tyrimo 

dienŃ, Sheehan neǱgalumo skalǟs (SDS) balȎ pokytis nuo pradinio ir paciento sveikatos klausimyno 

9 (PHQ-9) balȎ pokytis nuo pradinio). 

 

PacientȎ pasiskirstymas 

 

Tyrimo metu buvo randomizuoti 227 pacientai, iġ jȎ 116 pateko Ǳ esketamino grupň ir 111 pateko Ǳ 

placebo grupň. FAS populiacijŃ sudarǟ 114 pacientȎ esketamino grupǟje ir 109 pacientai placebo 

grupǟje. SAF populiacijŃ sudarǟ 115 pacientai esketamino ir 109 pacientai placebo grupǟse. 
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Pav. 3.5.1.1. PacientȎ pasiskirstymas klinikiniame tyrime TRANSFORM-2. 

 
 

TiriamȎjȎ charakteristika 

PacientȎ pradinǟs charakteristikos yra pateiktos Lentelǟje 3.5.3.1. ǰtraukimo kriterijai 

numato, jog Ǳ tyrimŃ Ǳtrauktiems pacientams, buvo pasireiġkňs nepakankamas atsakas Ǳ gydymŃ Ǳ bent 

vienŃ geriamŃ antidepresantŃ (ġio DDE metu).  

Pateiktose pradinǟse charakteristikose esantys duomenys nurodo, kiek antidepresantȎ 

pacientais vartojo iġ viso, o ne bȊtent ġio epizodo gydymui. Tarnyba atkreipia dǟmesǱ, kad pagal 

Lietuvoje galiojantǱ Tvarkos apraġŃ, galima skirti vaistȎ derinius.  

Taip pat atkreipiamas dǟmesys, kad placebo grupǟs pacientai buvo vyresni, daugiau pacientȎ 

buvo diagnozuota hipertenzija prieġ Ǳtraukiant Ǳ tyrimŃ. Taip pat ġioje grupǟje daugiau pacientȎ, kuriȎ 

ġeiminǟje anamnezǟje buvo depresijos, nerimo sutrikimo, bipolinio sutrikimo ir piktnaudģiavimo 

alkoholiu. Remiantis ġiais rodikliais, placebo grupǟs pacientai buvo vyresnio amģiaus ir su didesne 

rizika.  

Pareiġkǟjas teigia, kad Ăġi pacientȎ grupǟ nǟra Ǳtraukta Ǳ praġomŃ kompensuoti indikacijŃ ï 

Paraiġkoje nurodyti TLK-10-AM kodai (F32.1, F32.2, F33.1 ir F33.2) koduoja vidutinio sunkumo ir 

sunkios depresijos epizodŃ bei pasikartojantǱ depresinǱ sutrikimŃ (vidutinio sunkumo ir sunkios 

depresijos epizodŃ) be psichozǟs simptomȎñ. Be to, preparato charakteristikȎ santraukoje prie Ă4.4 

SpecialȊs Ǳspǟjimai ir atsargumo priemonǟsñ tokie pacientai yra paģymǟti (ĂSpravato reikia vartoti 

atsargiai pacientams, kuriems yra toliau iġvardytos bȊklǟs. (<...> esama arba buvusi psichozǟ 

<...>)). Taip pat ĂPreparato charakteristikȎ santraukoje, prieġ pradedant vartoti Spravato, jeigu 

pacientui kada nors buvo problemȎ dǟl priklausomybǟs nuo vaistȎ, receptiniȎ vaistȎ ar narkotikȎ, 

arba problemȎ su alkoholiu, rekomenduojama pasitarti su gydytojuñ. 

Taip pat Pareiġkǟjas nurodǟ, kad ĂEVA depresijos gydymui skirtȎ medicininiȎ produktȎ 

klinikiniȎ tyrimȎ gairǟse rekomenduojama, kad tiriamoji pacientȎ populiacija indikacijos atģvilgiu 

bȊtȎ homogeniġka: ñIt is highly desirable that the study population is homogenous with respect to 
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the indication for the dose finding and pivotal studiesñ. BȊtent todǟl ġie neǱtraukimo kriterijai ir 

naudojami daugumoje klinikiniȎ tyrimȎñ. 

Pareiġkǟjas pateikǟ ir pavyzdģius su kitȎ ġiuo metu kompensuojamȎjȎ vaistȎ nuo depresijos 

klinikiniȎ tyrimȎ neǱtraukimo kriterijais. Tarnyba su jais susipaģino. Su paaiġkinimu sutinkame. 

Pradinǟs charakteristikos buvo panaġios. 

 

Lentelǟ 3.5.3.1. Pradinǟs pacientȎ charakteristikos klinikiniame tyrime TRANSFORM-2. 
Characteristic ESK-NS + OAD 

(N=114) 

OAD + PBO-NS 

(N=109) 

Total 

(N=223) 

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

Age category, n (%)    

18ï44 years 54 (47.4) 40 (36.7) 94 (42.2) 

45ï64 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/m2), mean (SD) 27.5 (5.84) 28.6 (6.24) 28.1 (6.05) 

BMI category (kg/m2), n (%)    

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

Normal (18.5ïÒ25) 41 (36.0) 28 (25.7) 69 (30.9) 

Overweight (25ïÒ30) 41 (36.0) 36 (33.0) 77 (34.5) 

Obese (30ïÒ40) 28 (24.6) 39 (35.8) 67 (30.0) 

Morbidly obese (Ó40) 3 (2.6) 4 (3.7) 7 (3.1) 

Employment status, n (%)a    

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 (%)b    

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 

years (SD) 

32.1 (12.53) 35.3 (13.04) 33.7 (12.86) 

MADRS total score, mean (SD) 37.0 (5.69) 37.3 (5.66) 37.1 (5.67) 

Screening IDS-C30 total score, mean (SD) 46.0 (6.26) 45.7 (5.89) 45.9 (6.07) 

CGI-S, mean (SD) 5.1 (0.68)c 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 

(N=114) 

OAD + PBO-NS 

(N=109) 

Total 

(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 (%)d     

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 (%)d   

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)e 0 1 (0.9) 1 (0.4) 

Duration of current episode, mean weeks 

(SD) 

111.4 (124.28) 118.0 (187.37) 114.6 (157.96) 

Number of previous antidepressant medications prior to randomisation, n (%)f,g  

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) 

Ó5 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) 

2ï5 81 (71.1) 78 (71.6) 159 (71.3) 

6ï10 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 grupǟje buvo -21,4 balai, o placebo grupǟje 

-17,0 balȎ. Skirtumas tarp grupiȎ statistiġkai reikġmingas, p=0,010, ģr. lentelǟ 3.5.4.1. Taļiau 

skirtumas buvo maģesnis nei planuotas statistinǟs analizǟs plane (buvo planuota uģfiksuoti bent 6,5 

balȎ skirtumŃ). Kreiptasi Ǳ PareiġkǟjŃ papildomo paaiġkinimo dǟl galimo klaidingai teigiamo 

rezultato.  

Pareiġkǟjas teigia, kad ĂPlanuotas 6,5 balȎ skirtumas MADRS skalǟje tarp ESK-NS ir PBO-

NS grupiȎ TRANSFORM-2 tyrime rǟmǟsi ankstesniais 2-os fazǟs klinikiniais tyrimais (11,12), 

kuriuose gydymas neefektyviu peroraliniu AD buvo tňsiamas; t. y. naujas AD nebuvo skiriamas. 

Ġiuose tyrimuose vidutinis MADRS balȎ pokyļio skirtumas tarp ESK-NS (kartu su peroraliniu AD) ir 

PBO-NS (kartu su peroraliniu AD) 56 mg dozǟs grupǟje buvo 7,3, o  84 mg dozǟs grupǟje ï 10,5. 

<...>  Klaidingai teigiamo TRANSFORM-2 tyrimo rezultato tikimybň sumaģino tyrimo dizainas 
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naudojant originaliŃ I-o tipo (alfa) klaidos reikġmň. Ta pati I-o tipo (alfa) klaidos reikġmǟ (dvipusis 

reikġmingumo lygmuo Ŭ=0,05) buvo naudojama ir imties dydģio apskaiļiavimui, ir tyrimo rezultatȎ 

analizei. Dǟl ġios prieģasties klaidingai teigiamo rezultato rizika buvo tinkamai suvaldyta ñ. Taip pat, 

Pareiġkǟjas atkreipǟ dǟmesǱ, kad visuose atliktuose klinikiniuose tyrimuose su esketaminu rezultatai 

buvo nuoseklȊs. Tarnyba su tokiu paaiġkinimu sutinka. MADRS pokytis grafiġkai pavaizduotas 

schemoje 3.5.4.2. 

 

Lentelǟ 3.5.4.1: Pagrindinǟs vertinamosios baigties rezultatai 

 ESK-NS + OAD 

N=114 

OAD + PBO-NS 

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) ï21.4 (12.32) ï17.0 (13.88) 

MMRM a   

Difference in LS means (SE) ï4.0 (1.69) - 

95% CI ï7.31; ï0.64 - 

1-sided p-value 0.010 - 

   

Abbreviations: CI, 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, serotoninïnorepinephrine 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 Ǳverļio maģiausiȎ kvadratȎ (standartinǟs klaidos) pokyļiai tyrimo 

eigoje. 
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Abbreviations: AD, antidepressant; ESK, esketamine; LS, least squares; MADRS, Montgomery-Asberg 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. 

 

Antrinǟs baigtys: 

Tyrimo protokole buvo numatytos trys svarbiausios antrinǟs vertinamosios baigtys (angl. key 

secondary endpoints): 

1. Klinikinis atsakas pasiektas antrŃjŃ dienŃ; 

2. SDS (angl. Sheehan Disability Scale) bendras Ǳvertis; 

3. PHQ-9 (angl. Patient Health Questionnaire) bendras Ǳvertis. 

 

Ġios vertinamosios baigtys buvo testuojamos hierarchiniu principu naudojant vienpusň alfŃ 

0,025. Jei aukġļiau hierarchijoje esanti vertinamoji baigtis nepasiekǟ statistinio reikġmingumo, 

sekanļios baigtys formaliai testuojamos nebuvo. Klinikinis atsakas pasiektas antrŃjŃ dienŃ, buvo 

apibrǟģtas kaip Ó50 proc. pagerǟjimas vertinant pagal MADRS uģfiksuotas 2 indukcijos periodo dienŃ 

ir besitňsiantis visas keturias periodo savaites.  

KlinikinǱ atsakŃ antrŃjŃ dienŃ pasiekǟ 7,9 proc. pacientȎ esketamino grupǟje ir 4,6 proc. 

pacientȎ placebo grupǟje, ġis skirtumas buvo statistiġkai nereikġmingas p=0,161. Todǟl ģemiau 

hierarchijoje buvusios vertinamosios baigtys formaliai testuojamos nebuvo. 

PacientȎ dalis pasiekusi atsakŃ arba remisijŃ po 28d. pagal MADRS 

PacientȎ dalis, kurǱ patyrǟ atsakŃ Ǳ gydymŃ pagal MADRS (bendro Ǳverļio sumaģǟjimas Ó50 proc.) 

arba pasiekǟ remisijŃ (bendras Ǳvertis Ò 12) buvo skaitiġkai didesnǟ esketamino grupǟje. AtsakŃ Ǳ 

gydymŃ esketamino grupǟje pasiekǟ 69,3 proc., o placebo grupǟje 31,0 proc. pacientȎ. RemisijŃ 

pasiekǟ 52,5 proc. pacientȎ esketamino grupǟje ir 31,0 proc. pacientȎ placebo grupǟje. Testai 

statistiniam reikġmingumui nustatyti atlikti nebuvo, todǟl nǟra ģinoma ar ġie skirtumai yra statistiġkai 

reikġmingi. 

 

PacientȎ praneġtos baigtys 

Gyvenimo kokybǟ buvo vertinama naudojant EQ-5D-5L klausimynŃ. Bendras EQ-5D-5L pokytis 28 

d. lyginant su pradiniu buvo skaitiġkai didesnis esketamino grupǟje 0,310, nei placebo grupǟje 0,235. 

Taļiau nǟra atliktas ġiȎ rodikliȎ statistinis palyginimas, todǟl nǟra ģinoma ar ġis skirtumas yra 

statistiġkai reikġmingas. Gyvenimo kokybǟs rezultatai pagal EQ-5D-5L klausimynŃ yra pateikti 

lentelǟje 3.5.7.1 

 

Lentelǟ 3.5.7.1: EQ-5D-5L rezultatai  

 ESK-NS + OAD 

N=114 

OAD + PBO-NS 

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 treļios fazǟs klinikinis tyrimas. 

Pagrindinis tyrimo tikslas yra palyginti intranazalinio esketamino derinyje su geriamu antidepresantu 

efektyvumŃ su intranazaliniu placebo derinyje su geriamu antidepresantu efektyvumu nutolinant 

depresijos simptomȎ atkrytǱ pacientams pasiekusiems remisijŃ. ǰ tyrimŃ pacientai galǟjo bȊti Ǳtraukti 

tiesiogiai arba patekti iġ TRANSFORM-1/2 tyrimȎ (iġ TRANSFORM-1/2 tyrimȎ galǟjo patekti 

pacientai pasiekň gydymo atsakŃ t. y. MADRS Ó 50 proc. sumaģǟjimas lyginant su pradiniu Ǳverļiu). 

Tyrimo dizainas grafiġkai pavaizduotas schemoje 3.7.1 

 

Schema 3.7.1: SUSTAIN-1 tyrimo dizainas 

 
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. 

À 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 18ï64 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 Ǳtraukimo kriterijai: 

¶ 18-64 m. pacientai, kuriems diagnozuotas pasikartojantis didģiosios depresijos sutrikimas 

(DDS) ar trunkantis Ó2 metus vienkartinis DDS epizodas be psichoziniȎ reiġkiniȎ; 

¶ Pacientams nustatyta vidutinio sunkumo ï sunki (angl. moderate-to-severe) depresija, 

remiantis Inventory of Depressive Symptomatology lygiu 34 balams ir daugiau bei MADRS 

28 balai ir daugiau; 

¶ Neefektyvus esamo depresijos epizodo gydymas vienu ir daugiau antidepresantȎ (bet ne 

daugiau 5); 

 

ǰtraukimo kriterijai iġ dalies atitinka vertinamŃ indikacijŃ, nes Ǳtraukti pacientai, kuriems buvo 

nesǟkmingas vienas gydymas peroraliniais antidepresantais, o GRD apibrǟģimas nurodo ï 2 ir 

daugiau. Taļiau tokie pacientai sudarǟ ne visŃ tyrimo populiacijŃ, o tik dalǱ (tie, kurie buvo tiesiogiai 

Ǳtraukti). 

 

Pagrindiniai neǱtraukimo kriterijai: 

¶ Saviģudiġkos mintys su ketinimu tai Ǳvykdyti per pastaruosius 6 mǟnesius arba suicidinis 

elgesys pastaruosius metus; 
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¶ DDS su psichoze, bipolinio ar panaġaus sutrikimo diagnozǟ, ribinis, asocialus, histrioninis ar 

narcisistinis asmenybǟs sutrikimas, esamas obsesinis-kompulsinis sindromas, protinǟ negalia, 

autizmo spektro sutrikimas; 

¶ Per pastaruosius metus vidutinio sunkumo ar sunkus medģiagȎ vartojimo sutrikimas; 

¶ Teigiamas ġlapimo testas, tiriant specifinius vaistus dǟl piktnaudģiavimo 

 

Skirtas gydymas SUSTAIN-1 tyrimo metu grafiġkai pavaizduotas schemoje 3.9.1 

Tyrimas susidǟjo iġ 5 periodȎ: 

1. PacientȎ atrankos/stebǟjimo periodas (angl. screening/prospective observational phase). Ġio 

periodo trukmǟ 4 sav., pasibaigus ġiam periodui pacientai atitinkantys Ǳtraukimo kriterijus buvo 

randomizuojami ir Ǳtraukiami Ǳ atvirŃ indukcijos periodŃ  

2. Indukcijos periodas. Ġio periodo metu pacientams buvo skiriamas intranazalinis esketaminas du 

kartus per savaitň (56 mg ar 84 mg), kartu su naujai paskirtu geriamu antidepresantu, periodo trukmǟ 

4 sav.  

3. Optimizacijos periodas. 12 sav. periodas. ǰ ġǱ periodŃ patenka pacientai, kurie pasiekǟ atsakŃ 

indukcijos periodo metu, arba pasiekň atsakŃ pacientai iġ TRANSFORM-1/2 tyrimȎ. Esketamino 

dozǟs koreguoti ġio periodo metu nebuvo galima t. y. dozǟ turǟjo iġlikti arba 56 mg arba 84 mg 

priklausomai nuo to, su kokia doze buvo baigtas indukcijos periodas. Taļiau buvo retinamas 

esketamino skyrimas iki vienos dozǟs per savaitň pirmas 4 periodo savaites. Vǟlesnǟmis savaitǟmis 

esketaminas (arba placebas) galǟjo bȊti skiriamas ir kas antrŃ savaitň priklausomai nuo ligos sunkumo  

4. Palaikomasis periodas. Pacientai liko ġiame periode iki atkryļio arba studijos pabaigos.  

a. Pacientai pasiekň stabiliŃ remisijŃ (MADRS bendras Ǳvertis Ò12 bent tris iġ paskutiniȎ keturiȎ 

optimizacijos periodo savaiļiȎ)  ARBA  stabilȎ atsakŃ (MADRS bendras Ǳvertis sumaģǟjo Ó 50 proc. 

ir iġliko bent dvi paskutines optimizacijos periodo savaites) buvo randomizuoti Ǳ dvi grupes: arba 

toliau tňsti esketaminŃ ir geriamŃ antidepresantŃ, arba nutraukti esketaminŃ (ġiems pacientams 

paskirtas placebas) ir tňsti geriamŃ antidepresantŃ. Randomizacija atlikta santykiu, 1:1. 

b. Pacientai Ǳ tyrimŃ patekň iġ TRANSFORM-1/2 tyrimȎ, kuriems buvo skirtas placebas ir geriamas 

antidepresantas ir kurie pasiekǟ stabilȎ atsakŃ arba remisijŃ toliau tňsǟ paskirtŃ gydymŃ t.y. jie Ǳ kitas 

gydymo grupes randomizuoti nebuvo 

5. Stebǟjimo periodas. 2 sav.  

 

 

Schema 3.9.1: SUSTAIN-1 metu skirtas gydymas 
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Pagrindinǟ vertinamoji baigtis 

Laikas nuo randomizacijos (patenkant Ǳ palaikomojo gydymo periodŃ) iki ligos atkryļio. 

Ligos atkrytis buvo apibrǟģimas kaip: MADRS Ǳvertis 22 b. arba daugiau uģfiksuotas dviejȎ 

vertinimȎ metu (skirtumas tarp vertinimȎ 5-15 d.) ARBA hospitalizacija dǟl depresijos blogǟjimo 

ARBA bet koks Ǳvykis kuris gali bȊti traktuojamas kaip ligos atkrytis pvz. Hospitalizacija dǟl suicido 

profilaktikos, atliktas suicidas. 

Atsiģvelgiant Ǳ tai, kad esketaminas gali sukelti disociatyvinius ġalutinius reiġkinius, kurie 

galǟjo panaikinti vertintojo aklumŃ skiriamam gydymui, ir lemti ġaliġkumŃ vertinant MADRS, 

pagrindinň vertinamŃjŃ vertino nepriklausoma atkryļiȎ sprendimo komisija (angl. relapse 

adjudication committee). 

 

Statistinǟs analizǟs ypatumai 

Pagrindinǟ ir antrinǟs efektyvumo vertinamosios baigtys buvo vertintos naudojant ġias dvi 

populiacijas: 

1. Pacientai, kurie pasiekǟ stabiliŃ remisijŃ optimizacijos periodo pabaigoje, ir kuriems buvo atliktas 

bent vienas intranazalinis tiriamojo medikamento arba placebo Ǳpurġkimas IR  kurie suvartojo bent 

vienŃ geriamojo antidepresanto dozň palaikomojo gydymo periode (toliau FASR) 

2. Pacientai, kurie pasiekǟ stabilȎ atsakŃ optimizacijos periodo pabaigoje, ir kuriems buvo atliktas 

bent vienas intranazalinis tiriamojo medikamento arba placebo Ǳpurġkimas IR  kurie suvartojo bent 

vienŃ geriamojo antidepresanto dozň palaikomojo gydymo periode (toliau FASA) 

 

Saugumui vertinti buvo naudojamos ġeġios skirtingos pacientȎ populiacijos, CSR duomenys 

pateikti ġiai saugumo populiacijai: 

Pacientai, kurie pasiekǟ stabiliŃ remisijŃ optimizacijos periodo pabaigoje, ir kuriems buvo 

atliktas bent vienas intranazalinis tiriamojo medikamento arba placebo Ǳpurġkimas ARBA  kurie 

suvartojo bent vienŃ geriamojo antidepresanto dozň palaikomojo gydymo periode (angl. full analysis 

set, toliau FAS). 

Numatyta Ǳtraukti apie 211 pacientȎ. 84 atkryļiai buvo reikalingi, norint su 90 proc. galia 

nustatyti rizikos santykǱ (angl. hazard ratio) 0,493 tarp esketamino ir placebo, taikant dvipusň alfa 

0,05, lyginant ESK ir antidepresanto gr. prieġ placebo ir antidepresanto gr. Skirtumas tarp grupiȎ 

buvo analizuotas log-rank testu. RS ir 95 proc. pasikliautini intervalai (PI) buvo apskaiļiuoti 

pacientams, kurie pasiekǟ stabiliŃ remisijŃ ir Cox proporcinis rizikos regresijos modelis ï tiems, kurie 

pasiekǟ stabilȎ atsakŃ. 

 

PacientȎ pasiskirstymas 

ǰ SUSTAIN-1 tiesiogiai Ǳtraukti 437 pacientai ir 268 pacientai pateko iġ TRANSFORM-1 ir 

TRANSFORM-2. Optimizacijos periodo pabaigoje stabilȎ atsakŃ buvo pasiekň 124 pacientai, o 

stabiliŃ remisijŃ 175 pacientai. StabilȎ atsakŃ arba remisijŃ pasiekň pacientai buvo randomizuoti Ǳ 

grupes gaunanļias esketaminŃ arba placebŃ palaikomojo gydymo periode.  
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Pav. 3.11.1.1. Pasiskirstymas klinikiniame tyrime SUSTAIN-1. 

 
TiriamȎjȎ charakteristika 

Abiejose grupǟse (tiek stabilios remisijos, tiek stabilaus atsako) pradinǟs pacientȎ 

charakteristikos ESK gr. ir placebo gr. buvo panaġios. 

 

Lentelǟ 3.11.3.1: Pradinǟs pacientȎ charakteristikos SUSTAIN-1 klinikiniame tyrime  

Characteristic All 

enrolled 

analysis 

set  

(N=705) 

Full (stable remittersa) analysis set Full (stable respondersb) analysis set 

  ESK-

NS + 

OAD 

(N=90) 

OAD + 

PBO-NS 

(N=86) 

Total 

(N=176) 

ESK-NS + 

OAD 

(N=62) 

OAD + 

PBO-NS 

(N=59) 

Total 

(N=121) 

Age, mean 

years (SD) 

46.1 

(11.10) 

45.4 

(12.12) 

46.2 

(11.16) 

45.8 

(11.64) 

47.2 

(11.00) 

46.7 (9.76) 47.0 

(10.37) 

Age category, n (%) 

18ï44 years 292 

(41.4) 

38 

(42.2) 

37 (43.0) 75 (42.6) 23 (37.1) 24 (40.7) 47 (38.8) 

45ï64 years 413 

(58.6) 

52 

(57.8) 

49 (57.0) 101 (57.4) 39 (62.9) 35 (59.3) 74 (61.2) 

Sex, n (%) 

Male 248 

(35.2) 

32 

(35.6) 

27 (31.4) 59 (33.5) 24 (38.7) 17 (28.8) 41 (33.9) 

Female 457 

(64.8) 

58 

(64.4) 

59 (68.6) 117 (66.5) 38 (61.3) 42 (71.2) 80 (66.1) 

Race, n (%) 

American 

Indian or 

1 (0.1) 0 1 (1.2) 1 (0.6) 0 0 0 
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Alaskan 

Native 

Asian 3 (0.4) 0 0 0 0 1 (1.7) 1 (0.8) 

Black or 

African 

American 

31 (4.4) 4 (4.4) 6 (7.0) 10 (5.7) 2 (3.2) 1 (1.7) 3 (2.5) 

White 635 

(90.1) 

80 

(88.9) 

76 (88.4) 156 (88.6) 57 (91.9) 55 (93.2) 112 

(92.6) 

Multiple 4 (0.6) 1 (1.1) 0 1 (0.6) 0 1 (1.7) 1 (0.8) 

Not 

reported 

9 (1.3) 3 (3.3) 2 (2.3) 5 (2.8) 0 0 0 

Other 22 (3.1) 0 0 0 3 (4.8) 1 (1.7) 4 (3.3) 

Ethnicity, n (%) 

Hispanic or 

Latino 

94 (13.3) 14 

(15.6) 

12 (14.0) 26 (14.8) 8 (12.9) 9 (15.3) 17 (14.0) 

Not 

Hispanic or 

Latino 

600 

(85.1) 

73 

(81.1) 

72 (83.7) 145 (82.4) 54 (87.1) 50 (84.7) 104 

(86.0) 

Not 

reported 

10 (1.4) 3 (3.3) 2 (2.3) 5 (2.8) 0 0 0 

Unknown 1 (0.1) 0 0 0 0 0 0 

Weight (kg), 

mean (SD) 

81.61 

(19.41) 

82.78 

(19.55) 

84.21 

(20.78) 

83.48 

(20.12) 

83.30 

(21.15) 

81.26 

(20.38) 

82.31 

(20.72) 

Height (cm), 

mean (SD) 

168.88 

(10.19) 

169.05 

(11.33) 

168.60 

(9.67) 

168.83 

(10.53) 

169.60 

(9.43) 

168.83 

(8.85) 

169.23 

(9.12) 

BMI (kg/m2), 

mean (SD) 

28.6 

(6.23) 

28.9 

(5.75) 

29.5 (6.26) 29.2 (6.00) 28.8 (6.42) 28.5 (6.55) 28.6 

(6.46) 

BMI category (kg/m2), n (%) 

Underweigh

t (<18.5) 

6 (0.9) 2 (2.2) 0 2 (1.1) 1 (1.6) 1 (1.7) 2 (1.7) 

Normal 

(18.5ïÒ25) 

195 

(27.7) 

19 

(21.1) 

18 (20.9) 37 (21.0) 17 (27.4) 20 (33.9) 37 (30.6) 

Overweight 

(25ïÒ30) 

259 

(36.7) 

32 

(35.6) 

33 (38.4) 65 (36.9) 23 (37.1) 17 (28.8) 40 (33.1) 

Obese (30ï

Ò40) 

212 

(30.1) 

33 

(36.7) 

30 (34.9) 63 (35.8) 19 (30.6) 18 (30.5) 37 (30.6) 

Morbidly 

obese (Ó40) 

33 (4.7) 4 (4.4) 5 (5.8) 9 (5.1) 2 (3.2) 3 (5.1) 5 (4.1) 

Employment status, n (%)c
 

Any type of 

employment 

448 

(63.5) 

57 

(63.3) 

54 (62.8) 111 (63.1) 43 (69.4) 40 (67.8) 83 (68.6) 

Any type of 

unemploymen

t 

180 

(25.5) 

23 

(25.6) 

19 (22.1) 42 (23.9) 13 (21.0) 14 (23.7) 27 (22.3) 

Other 77 (10.9) 10 

(11.1) 

13 (15.1) 23 (13.1) 6 (9.7) 5 (8.5) 11 (9.1) 

Hypertension status, n (%)d
 

Yes 147 

(20.9) 

23 

(25.6) 

19 (22.1) 42 (23.9) 11 (17.7) 9 (15.3) 20 (16.5) 

No 558 

(79.1) 

67 

(74.4) 

67 (77.9) 134 (76.1) 51 (82.3) 50 (84.7) 101 

(83.5) 
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Region, n (%)  

Europe 411 

(58.3) 

52 

(57.8) 

50 (58.1) 102 (58.0) 34 (54.8) 35 (59.3) 69 (57.0) 

North 

America 

195 

(27.7) 

22 

(24.4) 

20 (23.3) 42 (23.9) 18 (29.0) 16 (27.1) 34 (28.1) 

Other 99 (14.0) 16 

(17.8) 

16 (18.6) 32 (18.2) 10 (16.1) 8 (13.6) 18 (14.9) 

Class of OAD, n (%) 

SNRI 440 

(62.9)e 

62 

(68.9) 

58 (67.4) 120 (68.2) 35 (56.5) 36 (61.0) 71 (58.7) 

SSRI 259 

(37.1)e 

28 

(31.1) 

28 (32.6) 56 (31.8) 27 (43.5) 23 (39.0) 50 (41.3) 

OAD, n (%) 

Duloxetine 323 

(46.2)e 

47 

(52.2) 

38 (44.2) 85 (48.3) 27 (43.5) 30 (50.8) 57 (47.1) 

Escitalopra

m 

128 

(18.3)e 

13 

(14.4) 

14 (16.3) 27 (15.3) 17 (27.4) 10 (16.9) 27 (22.3) 

Sertraline 130 

(18.6)e 

15 

(16.7) 

14 (16.3) 29 (16.5) 10 (16.1) 13 (22.) 23 (19.0) 

Venlafaxine 

XR 

118 

(16.9)e 

15 

(16.7) 

20 (23.3) 35 (19.9) 8 (12.9) 6 (10.2) 14 (11.6) 

Age when 

diagnosed 

with MDD, 

mean years 

(SD) 

32.7 

(11.70) 

32.5 

(11.42) 

33.4 

(11.41) 

32.9 

(11.39) 

36.2 

(13.25) 

34.0 

(10.54) 

35.1 

(12.01) 

MADRS total 

score, mean 

(SD) 

37.9 

(5.50) 

37.4 

(5.20) 

37.6 (4.66) 37.5 (4.93) 40.1 (5.56) 38.9 (4.92) 39.5 

(5.27) 

Screening 

IDS-C30 total 

score, mean 

(SD) 

47.2 

(7.26) 

46.9 

(6.24) 

47.7 (7.77) 47.3 (7.02) 47.9 (7.75) 48.6 (7.46) 48.2 

(7.59) 

CGI-S, mean 

(SD) 

5.1 (0.66) 5.1 

(0.69) 

5.1 (0.71) 5.1 (0.70) 5.3 (0.72) 5.1 (0.64) 5.2 

(0.68) 

CGI-S category, n (%) 

Normal, not 

at all ill  

0 0 0 0 0 0 0 

Borderline 

mentally ill 

0 0 0 0 0 0 0 

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

Moderately 

ill  

98 (13.9) 18 

(20.0) 

13 (15.1) 31 (17.6) 9 (14.5) 9 (15.3) 18 (14.9) 

Markedly ill 412 

(58.4) 

47 

(52.2) 

51 (59.3) 98 (55.7) 29 (46.8) 35 (59.3) 64 (52.9) 

Severely ill 187 

(26.5) 

25 

(27.8) 

19 (22.1) 44 (25.0) 23 (37.1) 15 (25.4) 38 (31.4) 

Among the 

most 

extremely ill 

patients 

6 (0.9) 0 2 (2.3) 2 (1.1) 1 (1.6) 0 1 (0.8) 
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PHQ-9 total 

score, mean 

(SD) 

19.9 

(4.18) 

19.2 

(4.16) 

19.8 (3.43) 19.5 (3.82) 20.5 (4.12) 20.4 (4.15) 20.4 

(4.12) 

Screening C-SSRS lifetime, n (%)f
 

No event 407 

(57.7) 

64 

(71.1) 

62 (72.1) 126 (71.6) 36 (58.1) 39 (66.1) 75 (62.0) 

Suicidal 

ideation 

193 

(27.4) 

19 

(21.1) 

17 (19.8) 36 (20.5) 16 (25.8) 11 (18.6) 27 (22.3) 

Suicidal 

behaviour 

105 

(14.9) 

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

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

No event 499 

(70.8) 

72 

(80.0) 

72 (83.7) 144 (81.8) 42 (67.7) 45 (76.3) 87 (71.9) 

Suicidal 

ideation (past 

6 months) 

205 

(29.1) 

18 

(20.0) 

14 (16.3) 32 (18.2) 20 (32.3) 14 (23.7) 34 (28.1) 

Suicidal 

behaviour 

(past 

12 months) 

1 (0.1) 0 0 0 0 0 0 

Duration of 

current 

episode, mean 

weeks (SD) 

132.2 

(209.18) 

112.2 

(171.30) 

110.5 

(147.41) 

111.4 

(159.62) 

121.6 

(193.85) 

141.8 

(254.43) 

131.4 

(224.71) 

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

2 248 

(57.7)h 

60 

(66.7) 

53 (61.6) 113 (64.2) 34 (54.8) 31 (52.5) 65 (53.7) 

3 111 

(25.8)h 

16 

(17.8) 

20 (23.3) 36 (20.5) 21 (33.9) 20 (33.9) 41 (33.9) 

4 39 (9.1)h 8 (8.9) 7 (8.1) 15 (8.5) 5 (8.1) 3 (5.1) 8 (6.6) 

Ó5 20 (4.7)h 3 (3.3) 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)i  10 

(11.1) 

9 (10.5) 19 (10.8) 7 (11.3) 6 (10.2) 13 (10.7) 

2ï5 454 

(64.5)i  

62 

(68.9) 

60 (69.8) 122 (69.3) 41 (66.1) 42 (71.2) 83 (68.6) 

6ï10 122 

(17.3)i  

8 (8.9) 12 (14.0) 20 (11.4) 8 (12.9) 9 (15.3) 17 (14.0) 

>10 45 (6.4)i  10 

(11.1) 

5 (5.8) 15 (8.5) 6 (9.7) 2 (3.4) 8 (6.6) 

Family history of depression, n (%) 

Yes 318 

(45.1) 

39 

(43.3) 

36 (41.9) 75 (42.6) 30 (48.4) 21 (35.6) 51 (42.1) 

No 387 

(54.9) 

51 

(56.7) 

50 (58.1) 101 (57.4) 32 (51.6) 38 (64.4) 70 (57.9) 

Family history of anxiety disorder, n (%) 

Yes 64 (9.1) 5 (5.6) 4 (4.7) 9 (5.1) 5 (8.1) 1 (1.7) 6 (5.0) 

No 641 

(90.9) 

85 

(94.4) 

82 (95.3) 167 (94.9) 57 (91.9) 58 (98.3) 115 

(95.0) 

Family history of bipolar disorder, n (%) 

Yes 46 (6.5) 7 (7.8) 5 (5.8) 12 (6.8) 4 (6.5) 2 (3.4) 6 (5.0) 
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No 659 

(93.5) 

83 

(92.2) 

81 (94.2) 164 (93.2) 58 (93.5) 57 (96.6) 115 

(95.0) 

Family history of schizophrenia, n (%) 

Yes 28 (4.0) 4 (4.4) 1 (1.2) 5 (2.8) 1 (1.6) 3 (5.1) 4 (3.3) 

No 677 

(96.0) 

86 

(95.6) 

85 (98.8) 171 (97.2) 61 (98.4) 56 (94.9) 117 

(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 

(86.5) 

83 

(92.2) 

77 (89.5) 160 (90.9) 56 (90.3) 47 (79.7) 103 

(85.1) 

Family history of substance abuse, n (%) 

Yes 29 (4.1) 2 (2.2) 6 (7.0) 8 (4.5) 5 (8.1) 0 5 (4.1) 

No 676 

(95.9) 

88 

(97.8) 

80 (93.0) 168 (95.5) 57 (91.9) 59 (100.0) 116 

(95.9) 

Abbreviations: BMI, Body Mass Index; CGI-S, Clinical Global Impression ï Severity; C-SSRS, Columbia ï Suicide 

Severity Rating Scale; ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral 

antidepressant; IDS-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 ï 9 questions; SD, standard 

deviation; SNRI, serotoninïnorepinephrine reuptake inhibitor; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor; XR, extended 

release. 

a Stable remission was defined as a MADRS total score Ò12 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 Ó50% 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. 

c Any type of employment included: any category containing ñemployed,ò sheltered work, housewife or dependent 

husband, and student. Any type of unemployment included: any category containing ñunemployed.ò Other included: 

retired and no information available. 

d Hypertension status was classified as ñYesò if hypertension was recorded in the patientôs 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 Ò25% improvement in MGH-

ATRQ) taken for Ó6 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 

AtkrytǱ patyrǟ 26,7 proc. pacientȎ esketamino grupǟje ir 45,3 proc. pacientȎ placebo grupǟje, 

HR 0,49 (95 proc. PI 0,29 ï 0,84), dvipusǟ p=0,003. Laiko iki atkryļio mediana esketamino grupǟje 

buvo nepasiekta, o placebo grupǟje buvo 273,0 dienos. Pagrindinǟs vertinamosios baigties rezultatai 

yra pateikiami lentelǟje 3.11.4.1. Kaplan-Meyer kreivǟs vaizduojanļios pacientus, kurie nepatyrǟ 

atkryļio yra pateiktos schemoje 3.11.4.2. 
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Lentelǟ 3.11.4.1: AtkryļiȎ daģnis pacientams, kurie buvo pasiekň stabiliŃ remisijŃ 

 ESK-NS + OAD 

N=90 

OAD + PBO-NS 

N=86 

Time to relapse (days)a   

Patients assessed, n (%) 90 86 

Patients censored, n (%) 66 (73.3) 47 (54.7) 

Relapses, n (%) 24 (26.7) 39 (45.3) 

25th percentile (95% CI) 153.0 (105.0; 225.0) 33.0 (22.0; 48.0) 

Median (95% CI) NE 273.0 (97.0; NE) 

75th percentile (95% CI) NE NE 

HR (95% CI)b 0.49 (0.29; 0.84) - 

2-sided p-valuec 0.003 - 

   

 

Schema 3.11.4.2: Pacientai pasiekň stabiliŃ remisijŃ ir nepatyrň atkryļio  

 
 

Kitos antrinǟs baigtys 

Pacientai esketamino grupǟje pasiekň stabilȎ atsakŃ (bet nepasiekň remisijos) Ǳ gydymŃ pagal 

MADRS, reļiau patyrǟ atkryļius nei pacientai placebo grupǟje. Atkryļiai esketamino grupǟje buvo 

uģfiksuoti 25,8 proc. pacientȎ, tuo tarpu placebo grupǟje atkryļiai buvo uģfiksuoti 57,6 proc. 

pacientȎ. Laikas iki atkryļio placebo grupǟje buvo 88 dienos, o esketamino grupǟje 635 dienos (ģr. 

lentelň 3.11.6.1). 

 

Lentelǟ 3.11.6.1: PacientȎ pasiekusiȎ atsakŃ Ǳ gydymŃ, atkryļiȎ daģnis 

 ESK-NS + OAD 

N=62 

OAD + PBO-NS 

N=59 

Time to relapse (days)a   

Patients assessed, n (%) 62 (100.0) 59 (100.0) 
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 ESK-NS + OAD 

N=62 

OAD + PBO-NS 

N=59 

Patients censored, n (%) 46 (74.2) 25 (42.4) 

Relapses, n (%) 16 (25.8) 34 (57.6) 

25th percentile (95% CI) 217.0 (56.0; 635.0) 24.0 (17.0; 46.0) 

Median (95% CI) 635.0 (264.0; 635.0) 88.0 (46.0; 196.0) 

75th percentile (95% CI) 635.0 (NE) NE 

HR (95% CI)b 0.30 (0.16; 0.55)  

2-sided p-valuec <0.001  

   

Abbreviations: CI, 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. 
a Based on Kaplan-Meier product limit estimates. 
b Regression analysis of survival data based on Cox proportional hazards model with treatment as a factor. 
c Log-rank test. 

 

Lentelǟ 3.11.6.2: Kitos antrinǟs vertinamosios baigtys 

 Full (stable remitters) analysis set 

N=176 

Full (stable responders) analysis set 

N=121 

ESK-NS + OAD 

N=90 

OAD + PBO-NS 

N=86 

ESK-NS + OAD 

N=62 

OAD + PBO-NS 

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) 

ANCOVAa
     

Difference in LS 

means (SE) 

ï5.2 (1.82) - ï7.4 (1.95) - 

95% CI ï8.7; ï1.58 - ï11.30; ï3.55 - 

2-sided p-valueb
 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) 

ANCOVAa
     

Difference in LS 

means (SE) 

ï2.4 (0.90) - ï3.0 (0.93) - 

95% CI ï4.20; ï0.65 - ï4.87; ï1.18 - 

2-sided p-valueb
 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) 

ANCOVAa
     

Difference in LS 

means (SE) 

ï2.9 (1.30) - ï4.7 (1.31) - 

95% CI ï5.51; ï0.38 - ï7.30; ï2.10 - 

2-sided p-valueb
 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) 

change 

0.0 (ï3; 4) 1.0 (ï2; 5) 0.0 (ï2; 4) 1.0 (ï3; 5) 
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ANCOVAa
     

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) 

ANCOVAa
     

Difference in LS 

means (SE) 

ï1.7 (0.72) - ï1.1 (0.72) - 

95% CI ï3.12; ï0.28 - ï2.56; 0.31 - 

2-sided p-valueb
 0.020 - 0.123 - 

Abbreviations: ANCOVA; analysis of covariance; CGI-S, Clinical Global Impression ï Severity; CI, confidence interval; 

ESK-NS + OAD, esketamine nasal spray (flexibly-dosed) plus a newly initiated oral antidepressant; GAD-7, Generalised 

Anxiety Disorder ï 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 ï 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 I error for this 

endpoint. 

 

PacientȎ praneġtos baigtys 

Gyvenimo kokybǟ buvo vertinama remiantis klausimynu EQ-5D-5L. Rezultatai pateikti 

lentelǟje 3.11.7.1. Statistiġkai reikġmingȎ skirtumȎ tarp esketamino ir placebo grupiȎ nenustatyta.  

 

Lentelǟ 3.11.7.1: Gyvenimo kokybǟ vertinant pagal EQ-5D-5L klausimynŃ 
 Full (stable remitters) analysis set 

N=176 

Full (stable responders) analysis set 

N=121 

ESK-NS + OAD 

N=90 

OAD + PBO-NS 

N=86 

ESK-NS + OAD 

N=62 

OAD + PBO-NS 

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) ï0.067 (0.1180) ï0.096 (0.1484) ï0.023 (0.0753) ï0.073 (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. 

 

Tňstiniai tyrimai 

 

Klinikinis tyrimas TRANSFORM-3  

Tai 3 fazǟs, daugiacentris, randomizuotas, aklas klinikinis tyrimas, kurio tikslas buvo Ǳvertinti 

esketaminŃ vyresniȎ pacientȎ populiacijoje (65m. ir vyresni), gydant rezistentiġkŃ depresijŃ. Tyrimo 

dizainas ir pagrindinǟ vertinamoji baigtis (MADRS pokytis nuo pradiniȎ rezultatȎ iki 28d) buvo iġ 

esmǟs analogiġki TRANSFORM-2 klinikiniam tyrimui. Buvo lygintas gydymas esketaminu ir naujai 

paskirtu antidepresantu (esketamino grupǟ, N=72)  su placebu ir naujai paskirtu antidepresantu 

(placebo grupǟ, N=65). Pagrindinǟ vertinamoji baigtis tarp esketamino ir placebo grupiȎ statistiġkai 

reikġmingai nesiskyrǟ (naudota vienpusǟ alfa 0,025), ģr. Lentelǟ 3.12.2. 
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Lentelǟ 3.12.2: TRANSFORM-3 rezultatai 

Endpoint ESK-NS + OAD 

N=72 

OAD + PBO-NS 

N=65 

MADRS   

Mean (SD) CFB to Day 28 

(OC) 

ï10.0 (12.74) (n=63) ï6.3 (8.86) (n=60) 

Diff in LS means vs PBO 

(95% CI; 1-sided p-value; 

MMRM) a
 

ï3.6 (ï7.20, ï0.07; p=0.029) - 

Responder (based on 

MADRS) at Day 28, n/N (%) 

(OC) 

17/63 (27.0) 8/60 (13.3) 

Remitter (based on MADRS) 

at Day 28, n/N (%) (OC) 

11/63 (17.5) 4/60 (6.7) 

SDS   

Mean (SD) CFB to Day 28 

(OC) 

ï7.9 (n=29) ï3.4 (n=32)  

Diff in LS means vs OAD + 

PBO-NS (95% CI; 1-sided p-

value; MMRM)a 

ï4.6 (ï8.21, ï0.94; 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 (%) 

7/44 (15.9) 2/44 (4.5) 

PHQ-9   

Mean (SD) CFB to Day 28 

(OC) 

ï6.7 (n=64) ï3.9 (n=57) 

Diff in LS means vs OAD + 

PBO-NS (95% CI; 1-sided p-

value; MMRM)a 

ï2.8 (ï5.08, ï0.48; p=0.009) - 

CGI-S   

Median (range) CFB to Day 

28 (OC) 

ï1.0 (ï4; 1) (n=64) 0.0 (ï4, 1) (n=60) 

1-sided p-value vs OAD + 

PBO-NS (ANCOVA)b 

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 iġ 224 pacientȎ (115 esketamino 

grupǟje ir 109 placebo grupǟje). Su gydymu susijň nepageidaujami Ǳvykiai daģniau uģfiksuoti 

esketamino grupǟje (129 atvejai), nei placebo grupǟje (65 atvejai), ģr. Lentelǟ 3.13.2.1 

 

Lentelǟ 3.13.2.1: TRANSFORM-2 nepageidaujamȎ ǱvykiȎ apibendrinimas (indukcijos ir stebǟjimo 

periodas) 
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 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 

druga 

90 (78.3) 39 (35.8) 

AE possibly related to OADa 39 (33.9) 26 (23.9) 

AE leading to death 1 (0.9) 0 

Ó1 serious AE 1 (0.9) 1 (0.9) 

AE leading to nasal spray drug 

being withdrawnb 

8 (7.0) 1 (0.9) 

AE leading to OAD being 

withdrawnb 

4 (3.5) 0 

Follow-up phase, n (%) N=34 N=52 

AE 9 (26.5) 12 (23.1) 

AE possibly related to nasal spray 

druga 

0 1 (1.9) 

AE possibly related to OADa 1 (2.9) 3 (5.8) 

AE leading to death 0 0 

Ó1 serious AE 1 (2.9) 0 

AE leading to OAD being 

withdrawnb 

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 Ó1 AE, not the number of events. 

Note: AEs were coded using MedDRA version 20.0. 

 

Lentelǟ 3.13.2.2: SUSTAIN-1 nepageidaujamȎ ǱvykiȎ apibendrinimas (indukcijos, optimizacijos, 

palaikomasis ir stebǟjimo periodai) 

 
 Induction 

phase 

Optimisatio

n phase 

Maintenanc

e phase 

 Follow-up 

phase 

 

 ESK-NS + 

OAD 

(N=437) 

ESK-NS + 

OAD 

(N=455) 

ESK-NS + 

OAD 

(N=152) 

OAD + 

PBO-NS 

(N=145) 

ESK-NS + 

OAD during 

any phase 

(N=481) 

OAD + 

PBO-NS for 

all phases 

(N=64) 

AE, n (%) 336 (76.9) 335 (73.6) 125 (82.2) 66 (45.5) 53 (11.0) 5 (7.8) 

AE possibly 

related to 

nasal spray 

drug, n (%)a 

301 (68.9) 281 (61.8) 106 (69.7) 37 (25.5) 7 (1.5) 0 

AE possibly 

related to 

OAD, n (%)a 

71 (16.2) 61 (13.4) 13 (8.6) 9 (6.2) 3 (0.6) 0 

AE leading 

to death, n 

(%) 

0 0 0 0 0 0 
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Ó1 serious 

AE, n (%) 

13 (3.0) 11 (2.4) 4 (2.6) 1 (0.7) 3 (0.6) 0 

AE leading 

to nasal spray 

drug being 

withdrawn, n 

(%) 

22 (5.0) 5 (1.1) 4 (2.6) 3 (2.1) NAb NAb 

AE leading 

to OAD 

being 

withdrawn, n 

(%)c 

8 (1.8) 2 (0.4) 3 (2.0) 0 0c 0c 

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. 
c 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 Ó1 AE, not the number of events. 

Note: AEs were coded using MedDRA version 20.0. 

 

Kreiptasi Ǳ PareiġkǟjŃ praġant pateikti su gydymu susijusi nepageidaujamȎ reiġkiniȎ analizň, t. y. 

iġskirstyti su gydymu susijusius nepageidaujamus reiġkinius ir sunkius nepageidaujamus reiġkinius 

pagal SOC. Pareiġkǟjas pateikǟ konfidencialius saugumo duomenis. Tarnyba su informacija 

susipaģino, papildomȎ klausimȎ neliko. Laikoma, kad klausimas iġsprňstas. 

 

7. KLINIKINIO VEIKSMINGUMO SANTRAUKA  

1. ESMINǞS PASTABOS IR NEAIĠKUMAI PAREIĠKǞJO PATEIKTIEMS 

DUOMENIMS  

 

  Klinikiniame tyrime TRANSFORM-3, Ǳ kurǱ buvo Ǳtraukti pacientai >65 m. amģiaus negautas 

pagrindinǟs vertinamosios baigties statistiġkai reikġmingas skirtumas tarp grupiȎ, todǟl Tarnyba siȊlo 

apriboti pacientȎ amģiȎ, apribojant skyrimŃ vyresniems nei 65 m. ARBA neapriboti skyrimo, taļiau 

Ǳpareigoti PareiġkǟjŃ rinkti realaus gydymo Ǳrodymus (angl. real world evidence) ir juos pateikti 

Tarnybos vertinimui. 

  Kitos esminǟs pastabos ir neaiġkumai pateikti Pareiġkǟjui po iġsamaus vertinimo, visi 

klausimai iġsprňsti, kadangi Pareiġkǟjas pateikǟ trȊkstamus duomenis. 

 

2. TYRIMȍ KOKYBǞS IR REZULTATȍ PRITAIKYMO LIETUVOS PRAKTIKAI 
APIBENDRINIMAS  

 

Farmakoterapinǟ grupǟ: psichoanaleptikai; kiti antidepresantai, ATC kodas ï N06AX27. 

 

Veikimo mechanizmas 

Esketaminas yra raceminio ketamino miġinio S-enantiomeras. Esketaminas yra 

neselektyvusis, nekonkurencinis N-metil-D-aspartato (NMDA) receptoriȎ (jonotropiniȎ glutamato 

receptoriȎ) antagonistas. Esketaminas, blokuodamas NMDA receptorius, laikinai padidina glutamato 

iġsiskyrimŃ, todǟl padidǟja Ŭ-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiono rȊgġties receptoriȎ 

(AMPAR) stimuliavimas ir dǟl to sustiprǟja neurotropinis signalȎ perdavimas, kuris gali prisidǟti prie 

sinapsinǟs funkcijos atkȊrimo galvos smegenȎ srityse, susijusiose su nuotaikos ir emocinio elgesio 

reguliavimu. Dopaminerginǟs nerviniȎ impulsȎ pernaġos atkȊrimas smegenȎ srityse, susijusiose su 
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atpildu ir 11 motyvacija, ir smegenȎ sriļiȎ, susijusiȎ su negalǟjimu patirti malonumo (anhedonija), 

stimuliavimo sumaģǟjimas gali prisidǟti prie greito atsako. 

Esketamino nosies purġkalas yra naujos farmacinǟs formos, vienintelis vaistinis preparatas 

registruotas gydyti gydymui rezistentiġkŃ depresijŃ. 

 

Papildoma informacija  

Pareiġkǟjas pateikǟ netiesioginǱ esketamino palyginimŃ su antidepresantȎ deriniu ir augmentacija 

antipsichoziniais vaistais. Publikacijos atrinktos, vadovaujantis PICOS kriterijais. 

 

Lentelǟ 4.1.1. ǰ tinklinň metaanalizň ǱtrauktȎ publikacijȎ ypatybǟs, remiantis PICOS kriterijais.  
ǰtraukimo kriterijai  Atmetimo kriterijai  

Populiacija ¶ Suaugusieji (18 m. 

amģiaus ir vyresni) 

sergantys GRD (atsako Ǳ 

gydymŃ nebuvimas, 

gydant depresijos epizodŃ 

bent dviem paeiliui 

skirtingais geriamaisiais 

antidepresantais, skiriant 

juos tinkama doze ir 

tinkamŃ gydymo laikŃ)* 

¶ Tyrimai, Ǳ kuriuos buvo Ǳtraukti tik 
vaikai, tik paaugliai arba tik 

specifiniai pogrupiai (pvz., kaliniai)  

¶ Nǟra su GRD susijusiȎ duomenȎ 

¶ Miġrios pacientȎ populiacijos 

(bipoliniai pacientai, arba pacientai, 

kuriems diagnozuoti kiti 

psichiatriniai sutrikimai), kurioms 

nebuvo  vertinti unipoline depresija 

serganļiȎ pacientȎ pogrupio 

rezultatai ir Ó10% pacientȎ 

diagnozuotas bipolinis sutrikimas ar 

iti gretutiniai susirgimai 

Intervencija ir 

palyginamasis 

gydymas 

N-methyl-D-aspartato receptoriȎ 

agonistai: 

¶ Esketaminas  

 

SSRI: 

¶ Citalopramas 

¶ Escitalopramas 

¶ Fluoksetinas 

¶ Fluvoksaminas 

¶ Paroksetinas 

¶ Sertralinas 

 

SNRI: 

¶ Desvenlafaksinas 

¶ Duloksetinas 

¶ Levomilnacipranas 

¶ Venlafaksinas 

 

SMS: 

¶ Vortioksetinas 

 

SARI: 

¶ Trazodonas 

 

NRI: 

¶ Reboksetinas 

 

Intervencijos, neǱvardintos Ǳtraukimo 

kriterijȎ dalyje 
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ǰtraukimo kriterijai  Atmetimo kriterijai  

Tricikliniai antidepresantai: 

¶ Amitriptilinas 

¶ Amitriptilinoksidas 

¶ Butriptilinas 

¶ Klomipraminas 

¶ Demeksiptilinas 

¶ Desipraminas 

¶ Dibrenzepinas 

¶ Dimetakrinas 

¶ Dosulepinas/dotiepinas 

¶ Doksepinas 

¶ Imipraminas 

¶ Imipraminoksidas 

¶ Iprindolas 

¶ Lofepraminas 

¶ Nortriptilinas 

¶ Trimipraminas 

 

TeCA: 

¶ Amoksapinas 

¶ Maprotilinas 

¶ Mianserinas 

¶ Mirtzapinas 

¶ Setiptilinas 

 

MAOI:  

¶ Izokarboksazidas 

¶ Fenelzinas 

¶ Tranilciprominas 

¶ Selegilinas 

¶ Moklobemidas 

¶ Pirlindolas 

 

Atipiniai antipsichotikai 

¶ Agomelatinas 

¶ Aripiprazolis 

¶ Asenapinas 

¶ Amilsulpridas 

¶ Brekspiprazolis 

¶ Klozapinas 

¶ Iloperidonas 

¶ Lurazidonas 

¶ Olanzapinas 

¶ Paliperidonas 

¶ Kvetiapinas 

¶ Risperidonas 

¶ Ziprazidonas 

¶ Zotepinas 
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ǰtraukimo kriterijai  Atmetimo kriterijai  

Antipsichotikai 

¶ Risperidonas 

 

Kiti vaistiniai preparatai 

¶ Mirtazapinas 

¶ Litis 

 

Nefarmakologinǟs intervencijos 

¶ EKT 

 

Kita 

¶ Placebas arba geriausias 

palaikomasis gydymas 

¶ Bet koks gydymas, 

padedantis atlikti 

netiesioginǱ palyginimŃ 

Vertinamosios 

baigtys 
¶ Depresijos simptomȎ 

bendro balo pokytis nuo 

tyrimo pradģios vertinant 

HAMD, MADRS ar bet 

kuriuo kitu depresijos 

vertinimo instrumentu 

¶ Atsakas, atkrytis, remisija 

arba pasikartojimo 

rodikliai su apibrǟģimais  

¶ Laikas iki atsako arba 

remisijos su apibrǟģimais 

¶ Mirġtamumas, Ǳskaitant 

suicidinǱ elgesǱ/bandymus 

arba suicidines mintis 

¶ Nepageidaujami reiġkiniai 
(NR)À 

¶ Gydymo nutraukimas dǟl 
NR 

Baigtys, neǱvardintos Ǳtraukimo kriterijȎ 

dalyje 

Tyrimo 

dizainas 

ǰrodymai, paremti randomizuotȎ 

klinikiniȎ tyrimȎ, vertinusiȎ ȊmiȎ 

intervencijȎ efektyvumŃ ir 

saugumŃ su Ò4-iȎ savaiļiȎ 

stebǟjimo trukme, duomenimis 

Tyrimai su gyvȊnais 

TyrimȎ 

publikavimo 

data  

Publikuoti 1990 m. ir vǟliau  Publikuoti iki 1990 m. 

 

ǰ Ȋmios ir palaikomojo gydymo fazǟs sisteminň apģvalgŃ buvo Ǳtraukta po 50 nesikartojanļiȎ 

klinikiniȎ tyrimȎ. Pareiġkǟjas atģymi, kad tinklinň meta-analizň pavyko atlikti tik Ȋmioje gydymo 

fazǟje, supaprastinus Ǳtraukimo kriterijus. 

 

Visuose ǱrodymȎ tinklo klinikiniuose tyrimuose buvo vertintos ġios baigtys: 

¶ BendrȎjȎ MADRS balȎ pokytis nuo tyrimo pradģios (ñCFB (angl. change from the beginning) 

MADRS balasò), 
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¶ Atsako daģniai vertinant MADRS (ñMADRS atsakasò), 

¶ Remisijos daģniai vertinant MADRS (ñMADRS remisijaò), ir 

¶ Gydymo nutraukimas dǟl NR. 

 

Pareiġkǟjas paģymi, kad ġioms analizǟms naudojant atsitiktinio efekto modelǱ (angl. random effect 

model) stebǟtas didelis klinikiniȎ tyrimȎ heterogeniġkumas, todǟl pasirinktas fiksuoto efekto modelis 

(angl. fixed effect model). 

 

Rezultatai 

 

Rezultatai parodǟ, kad esketaminas buvo efektyvesnis uģ visus pasirinktus palyginamuosius 

gydymus, vertinant pagal rizikos santykius (RS), taļiau pacientai, gydomi esketaminu, daģniau 

nutraukǟ jo vartojimŃ dǟl NR. Rezultatai plaļiau pateikiami lentelǟse 4.1.2 bei 4.1.3. 

 

Lentelǟ 4.1.2. NMA rezultatai ï remisijos RS. 

ESK-NS+OAD lyginant su: RS (95% CrI) 

Nestandartizuoti 
TRANSFORM-2 OAD+PBO-
NS duomenys 

Standartizuoti 
TRANSFORM-2 OAD 
duomenys 

Naujai paskirtas gydymas OAD 2,48 (1,39; 4,42) 5,13 (2,71; 9,90) 

Keitimas tetracikliu AD 
(mirtazapinas) 

3,48 (1,40; 8,62) 7,21 (2,77; 18,78) 

Augmentacija tricikliu AD 
(nortriptilinas) ± PBO 

1,81 (0,68; 4,88) 3,76 (1,35; 10,64) 

Augmentacija SSRI/SNRI + litis 1,89 (0,71; 5,11) 3,92 (1,42; 10,98) 

Augmentacija SSRI/SNRI + AAP 1,38 (0,54; 3,64) 2,89 (1,08; 7,83) 

Keitimas SSRI + AAP 1,84 (0,77; 4,44) 3,83 (1,53; 9,67) 

Augmentacija SSRI/SNRI ± PBO 2,73 (1,05; 7,28) 5,69 (2,09; 15,63) 

 

Lentelǟ 4.1.3. NMA rezultatai ï atsako RS. 

ESK-NS+OAD lyginant su: RS (95% CrI) 

Nestandartizuoti 
TRANSFORM-2 OAD+PBO-
NS duomenys 

Standartizuoti 
TRANSFORM-2 OAD 
duomenys 

Naujai paskirtas gydymas OAD 2,10 (1,19; 3,76) 4,44 (2,49; 8,10) 

Keitimas tetracikliu AD 
(mirtazapinas) 

2,83 (1,15; 6,93) 6,00 (2,41; 14,89) 

Augmentacija tricikliu AD 
(nortriptilinas) ± PBO 

1,93 (0,83; 4,61) 4,09 (1,74; 9,81) 

Augmentacija SSRI/SNRI + litis 3,66 (1,54; 9,01) 7,67 (3,24; 18,9) 

Augmentacija SSRI/SNRI + AAP 2,42 (1,04; 5,77) 5,06 (2,19; 12,08) 

Keitimas SSRI + AAP 2,28 (1,07; 4,94) 4,81 (2,24; 10,58) 

Augmentacija SSRI/SNRI ± PBO 4,63 (1,96; 11,18) 9,68 (4,12; 23,52) 

Augmentacija tricikliu (nortriptilinas) 
± litis 

3,58 (0,40; 40,57) 7,57 (0,82; 86,06) 
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ESK-NS+OAD lyginant su: RS (95% CrI) 

Nestandartizuoti 
TRANSFORM-2 OAD+PBO-
NS duomenys 

Standartizuoti 
TRANSFORM-2 OAD 
duomenys 

Keitimas ECT 1,24 (0,03; 21,90) 2,64 (0,07; 46,85) 

 

Papildomai Pareiġkǟjas pateikǟ Dold et al., 2020 metaanalizň, kurioje palygintas esketamino 

ir antidepresanto derinio ir antros kartos antipsichotikȎ ir antidepresanto derinys pacientams, 

sergantiems unipoline depresija be psichozǟs. Sisteminǟje literatȊros paieġkoje ieġkant Ȋmios 

gydymo fazǟs, dvigubo maskavimo, placebu kontroliuojamȎ atsitiktiniȎ imļiȎ tyrimȎ rasti 22 antros 

kartos antipsichotikȎ (n=8363) ir 3 esketamino (n=641) klinikiniai tyrimai, kuriȎ vertinamoji baigtis 

ï vidutinis bendrȎjȎ MADRS balȎ pokytis. Apjungtuose esketamino derinio su AD tyrimuose 

stebǟtas didesnis vidutinis bendrȎjȎ MADRS balȎ 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 metaanalizǟ, kurioje vertintas antidepresantȎ (AD) 

augmentacijos esketaminu arba placebu efektyvumas, sergant unipoline depresija (Ǳskaitant GRD). 

Visi 5 rasti ir Ǳ metaanalizň Ǳtraukti klinikiniai tyrimai buvo Ȋmios gydymo fazǟs esketamino tyrimai 

- TRANSFORM 1, 2 ir 3, bei 2-os fazǟs GRD ir suicidiniȎ minļiȎ bei ketinimȎ turinļiȎ pacientȎ 

klinikiniai tyrimai. Esketamino derinyje su AD buvo statistiġkai reikġmingai efektyvesnis uģ placebŃ 

derinyje su AD vertinant pagal MADRS balo standartizuotŃ vidutinǱ pokytǱ (pokytis ï 0,36; 95% PI 

0,24-0,49; p<0,0001), atsakŃ (rizikos santykis 1,4; 95% PI 1,22-1,61; p<0,0001) ir remisijŃ (rizikos 

santykis 1,45; 95% PI 1,20-1,75; p<0,0001). 

 

PateiktȎ klinikiniȎ tyrimȎ rezultatȎ apģvalga 

TRANSFORM-2. MADRS pokytis 28 d. lyginant su pradiniu Ǳverļiu (angl. baseline) 

esketamino grupǟje buvo -21,4 balai, o placebo grupǟje -17,0 balȎ. Skirtumas tarp grupiȎ statistiġkai 

reikġmingas, p=0,010. Pagrindinǟ vertinamoji baigtis tiesioginǟ, statistiġkai ir kliniġkai reikġminga. 

SUSTAIN-1.  AtkrytǱ patyrǟ 26,7 proc. pacientȎ esketamino grupǟje ir 45,3 proc. pacientȎ 

placebo grupǟje, rizikos santykis 0,49, dvipusǟ p=0,003. Laiko iki atkryļio mediana esketamino 

grupǟje buvo nepasiekta, dǟl nebrandģiȎ duomenȎ, o placebo grupǟje buvo 273,0 dienos. Remiantis 

Kaplan-Meier kreivǟmis stebimas didelis atkryļiȎ daģnis pirmomis savaitǟmis (iki ~6 sav.) nutraukus 

gydymŃ esketaminu, o vǟliau stebime, kad atkryļiȎ daģnis sumaģǟja. Tai gali bȊti susijň su 

nutraukimo sindromu (ñwithdrawalò), kuris prasideda pacientams patekus Ǳ placebo grupň ir 

nutraukus esketaminŃ. 

Pareiġkǟjas atsakǟ, kad Ăremiantis gydymo nutraukimo simptomȎ kontrolinio sŃraġo (angl. 

Physician Withdrawal Checklist ï 20-item; PWC-20) rezultatais, nutraukus gydymŃ esketaminu, po 

1-os arba 2-jȎ savaiļiȎ nutraukimo sindromas neiġsivystǟñ. Pareiġkǟjas pateikǟ post-hoc duomenis, 

kad Ǳ SUSTAIN-2 tyrimŃ Ǳtrauktiems pacientams papildomai buvo uģpildytas PWC-20 ir Gydymo 

nutraukimo simptomȎ subskalǟs (angl. Physician Withdrawal Symptoms ï Withdrawal Subscale; 

PWC-WS) klausimynas. Ġi analizǟ parodǟ, kad maģai tikǟtina, kad gydymo ESK-NS nutraukimas 

(tiek po trumpalaikio, tiek ir po ilgalaikio gydymo) bȊtȎ susijňs su nutraukimo sindromu. Tai 

patvirtina nutraukimo simptomȎ stabilumas, daģnis, pradģia ir sunkumas, sunkiȎ nepageidaujamȎ 

reiġkiniȎ daģnis ir elgesio, kai siekiama papildomai gauti vaistinio preparato (angl. drug seeking 

behaviour) atvejȎ nebuvimas. 

Tarnyba su tokiu paaiġkinimu sutinka. Atsiģvelgiant, jog ligos atkrytis buvo apibrǟģtas kaip 

MADRS Ǳvertis 22 b. arba daugiau uģfiksuotas dviejȎ vertinimȎ metu (skirtumas tarp vertinimȎ 5-15 

d.) ARBA hospitalizacija dǟl depresijos blogǟjimo ARBA bet koks Ǳvykis, kuris gali bȊti 

traktuojamas kaip ligos atkrytis pvz. Hospitalizacija dǟl suicido profilaktikos ar saviģudybǟ, Tarnybos 

nuomone, tai yra tiesioginǟ, statistiġkai ir kliniġkai reikġminga baigtis. 
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Pateikta tinklinǟ metaanalizǟ, kurioje esketaminas buvo lygintas su visais GRD galimais skirti 

vaistais. Ġi metaanalizǟ parodǟ, kad Ȋmioje fazǟje esketaminas yra efektyvesnis, vertinant pagal 

MADRS skalň. Taip pat pateiktos dvi metaanalizǟs, kurios taip pat parodǟ esketamino ir 

antidepresanto pranaġumŃ prieġ antipsichotiko ir antidepresanto derinǱ bei prieġ antidepresantȎ 

augmentacijŃ placebu. Vertinama, kad Pareiġkǟjas pateikǟ trȊkstamus duomenis apie 

palyginamuosius preparatus. 

ǰ klinikinius tyrimus TRANSFORM-2 ir SUSTAIN-1 neǱtraukti pacientai turintys psichozǟs 

simptomȎ, per pastaruosius 6 mǟn. iki tyrimo turǟjň suicidiniȎ minļiȎ, turintys vidutinio sunkumo 

arba sunkiŃ priklausomybň (alkoholiui ar kitoms medģiagoms). Ġios pacientȎ populiacijos galimai 

sudaro nemaģŃ dalǱ pacientȎ, kurie serga gydymui atsparia depresija. Esketamino skyrimas remiantis 

PCS joms nǟra kontraindikuotinas, taļiau duomenȎ apie jo efektyvumŃ nǟra ir saugumŃ nǟra.  

Kreiptasi Ǳ PareiġkǟjŃ praġant paaiġkinti kaip vyktȎ esketamino (Spravato) nosies purġkalo 

skyrimas ir vartojimas realioje klinikinǟje praktikoje. Pareiġkǟjas paaiġkino, kad Ăvaistinǟje pacientui 

esketaminas nebus iġduodamas ï atrinkta didmeninǟs prekybos Ǳmonǟ vaistŃ pagal iġraġytŃ receptŃ 

pristatys tiesiai Ǳ sveikatos prieģiȊros ǱstaigŃ atsakingam medicininiam personalui. Vaistas bus 

vartojamas tik gydymo Ǳstaigoje, tiesiogiai priģiȊrint sveikatos prieģiȊros specialistuiñ.  

 

Praktiniai vartojimo privalumai ir trȊkumai 

 Spravato yra visada skiriamas gydytojo prieģiȊroje, todǟl pacientams bus reikalingi papildomi 

gydytojo vizitai. Pirmas keturias gydymo savaites Spravato yra skiriamas 2 k/sav., 5-8 savaitň 1 

k/sav., 9 savaitň ir vǟliau 1 arba 2 k/sav. priklausomai nuo klinikinio poreikio. Reikalinga sveikatos 

specialisto prieģiȊra Ǳpurġkimo metu ir po jo dǟl galimȎ nepageidaujamȎ reiġkiniȎ ir/ar 

piktnaudģiavimo. 

 

8. PACIENTȍ ORGANIZACIJȍ PATEIKTI DUOMENYS  

 

PacientȎ organizacijos nepateikǟ duomenȎ apie esketaminŃ, skirtŃ GRD, kartu su SSRI arba SNRI.  

 

9. GYDYTOJȍ ORGANIZACIJȍ PATEIKTI DUOMENYS  

 

GydytojȎ organizacijos Lietuvos psichiatrȎ asociacija (4 lapai) bei Lietuvos psichiatrȎ asociacijos 

2020-10-14 d. raġtas Ǳ VVKT uģklausŃ dǟl gydymo eiliġkumo esketaminu (1 lapas) pateikǟ duomenis 

apie esketaminŃ, skirtŃ GRD, kartu su SSRI arba SNRI. 

 

10. FARMAKOEKONOMINǞS VERTǞS NUSTATYMO APIBENDRINIMAS 

 

Populiacija 

Farmakoekonominǟ analizǟ (toliau ï FEA) atlikta pacientams pagal siȊlomŃ kompensuoti indikacijŃ:  

suaugň pacientai, kuriems yra gydymui atsparios didģiosios depresijos sutrikimas (toliau - GRD), kai, 

gydant ġiuo metu esantǱ vidutinio sunkumo ar sunkȎ depresijos epizodŃ, nebuvo atsako Ǳ gydymŃ 

maģiausiai dviem skirtingais antidepresantais. 

 

Taļiau, klinikiniame tyrime TRANSFORM-3, Ǳ kurǱ buvo Ǳtraukti pacientai >65 m. amģiaus negautas 

pagrindinǟs vertinamosios baigties statistiġkai reikġmingas skirtumas tarp grupiȎ, todǟl stebǟtas 

esketamino pranaġumas lyginant su antidepresantais vyresniems nei 65 m. amģiaus pacientams yra 

vertinamas kaip nominalus, o tikrasis efektas yra laikomas neapibrǟģtu. Dǟl ġios prieģasties Tarnyba 

siȊlo apriboti pacientȎ amģiȎ, apribojant skyrimŃ vyresniems nei 65 m. (plaļiau apraġyta 5. 

PALYGINAMOJO EFEKTYVUMO SANTRAUKA dalyje, TRANSFORM-3 rezultatai) ir 

farmakoekonominǟs analizǟs vertinimas atliktas 18-64 m. amģiaus pacientȎ kohortai. 

 

Pareiġkǟjas atsakydamas Ǳ Tarnybos uģklausŃ pateikǟ atnaujintŃ modelǱ, kuriame Ǳtraukti bendri 

abiejȎ amģiaus grupiȎ apjungti (svertinio vidurkio) duomenys iġ TRANSFORM-2 ir TRANSFORM-
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3 klinikiniȎ tyrimȎ. Tarnyba vertina, kad duomenȎ apjungimas neturi Ǳtakos ǱrodymȎ pagrindimui dǟl 

esketamino efektyvumo gydant vyresnius nei 65 m. amģiaus pacientus. 

 

Dǟl esketamino skyrimo tikslinei amģiaus grupei iki 65 m. amģiaus pritarǟ ir Lietuvos psichiatrȎ 

asociacija. Praġant apibȊdinti ñkaip esketamino vaistinis preparatas bȊtȎ vartojamas klinikinǟje, 

kasdienǟje praktikojeñ, nurodyta, kad ĂEsketaminŃ planuojama skirti suaugusiems asmenims iki 65 

metȎ, nes virġ 65 veiksmingumo neparodǟñ (Lietuvos psichiatrȎ asociacijos nuomonǟ, priedas Nr. 5). 

 

Palyginamieji 

FEA esketamino nosies purġkalas vartojamas kartu su peroraliniais antidepresantais (ESK-NS + 

OAD) lyginamas su peroraliniais antidepresantais (OAD + PBO-NS). Pareiġkǟjas modelyje taikǟ 

bendrŃjŃ antidepresantȎ grupň (angl. oral antidepressants, OAD), specifiġkai SSRI ir SNRI vaistiniȎ 

preparatȎ neiġskiriant, kadangi literatȊros duomenimis peroraliniȎ antidepresantȎ gydymo efektas 

nesiskiria. 

 

Papildomai pareiġkǟjas pateikǟ netiesioginǱ esketamino palyginimŃ visai suaugusiȎjȎ populiacijai (ir 

vyresniems nei 65 m.) su alternatyviais gydymo bȊdais: antidepresantȎ deriniu ir augmentacija 

antipsichotiniais. Dǟl nustatytȎ TMA neapibrǟģtumȎ rezultatai vertinti scenarijȎ analizǟje, kaip 

papildantys pagrindinǟs analizǟs rezultatus. 

 

Perspektyva 

Pareiġkǟjas pateikǟ kaġtȎ-naudingumo analizň, vertinant iġ mokǟtojo perspektyvos (PSDF biudģeto 

lǟġȎ). ǰprastinio atvejo analizǟje taikoma 5 metȎ laiko perspektyva. 

Tarnyba vertina, kad 5 metai yra pakankamas laiko tarpas atspindǟti GRD epizodo trukmei (2,5 m.) 

bei atsiģvelgiant, kad vaistiniai preparatai ilguoju laikotarpiu gali bȊti keiļiami, Pareiġkǟjo pasirinkta 

laiko perspektyva yra laikoma tinkama ir pakankama vaistinio preparato sukuriamai naudai 

pademonstruoti. ScenarijȎ analizǟje apģvelgiama ilgesnio laikotarpio perspektyva (7, 10, 20 m.). 

 

Modeliavimas 

FEA naudojamas 5 sveikatos bȊkliȎ (pagal QIDS-SR16 ir MADRS skaliȎ Ǳverļius) Markovo 

grandiniȎ modelis, kurio sveikatos bȊkliȎ perǟjimo tikimybǟs apskaiļiuotos remiantis 

TRANSFORM-2 ir SUSTAIN-I klinikiniȎ tyrimȎ duomenimis. SekanļiȎ eiliȎ gydymo efektyvumo 

duomenys pagrǱsti STAR*D tyrimo duomenimis. 

 

Ģemiau lentelǟje 10.1. pateikiamos modelyje iġskiriamos sveikatos bȊklǟs ir jȎ apibrǟģimai pagal 

MADRS (angl.  Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) skalǟs rezultatus. 

 
Lentelǟ 10.1. Modeliuojamos sveikatos bȊklǟs ir jȎ apibrǟģimai. 

Sveikatos bȊklǟ Sveikatos bȊklǟs apibrǟģimas 

Didģiosios 

depresijos 

epizodas, DDE 

(angl. major 

depressive episode, 

MDE) 

Pacientai patiria vidutinius-sunkius didģiosios depresijos sutrikimo simptomus 

(MADRS Ó28) bei negautas atsakas Ǳ gydymŃ maģiausiai dviem skirtingais 

antidepresantais (angl. ï oral antidepressant, OAD), skiriant juos tinkama doze, 

tinkamŃ gydymo laikŃ, ir tinkamai laikantis gydymo reģimo.a 

Atsakas (angl. ï 

response) 

Pacientai pasiekň atsakŃ Ǳ gydymŃ pagal MADRS (bendro Ǳverļio sumaģǟjimas Ó50 

proc.), taļiau nepasiekň remisijos (bendras Ǳvertis Ò 12). 

Remisija (angl. ï 

remission) 

Pacientai nepatiria arba patiria lengvus simptomus susijusius su DDE (MADRS 

Ò12). 

Sveikimo bȊklǟ 

(angl. ï recovery) 

Tňstinǟ besimptomǟ bȊklǟ, kurioje remisijŃ pasiekň pacientai iġlieka ne trumpiau nei 

36 sav. (~ 9 mǟn.). 
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Sveikatos bȊklǟ Sveikatos bȊklǟs apibrǟģimas 

Mirtis  (angl. ï 

death) 

Absorbuojanti bȊklǟ, Ǳ kuriŃ pacientai gali patekti bet kuriuo metu. 

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 kaġtai yra apskaiļiuoti kiekvienai galimai sveikatos bȊklei. 

Modelio struktȊra pateikiama ģemiau 10.1. paveiksle. 

 

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

ÿ Age- and sex-adjusted background mortality. Increased mortality was assigned to the MDE/response health state.  

* Treatment-dependent AEs rates were assigned. 

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

 
Pav.10.1. Modelio struktȊra 

 

Modelyje Ǳtraukiamos trys GRD serganļiȎ pacientȎ gydymo eilǟs. Modeliuojama, kad pacientai 

patenka Ǳ kitŃ gydymo eilň, kai yra nepasiekiamas atsakas taikomu (palyginamuoju) gydymu arba 

pacientai patiria su skiriamu gydymu susijusius nepageidaujamus reiġkinius (NR). Kiekvieno (naujai 

pradǟto) gydymo atveju pacientai gydomi 4 savaites (indukcijos fazǟ), po kurios pereina Ǳ 

palaikomojo gydymo etapŃ. Tais atvejais, kai pacientai nepasiekia gydymo efekto modeliuojamais 

trijȎ eiliȎ gydymais, laikoma, kad pacientai gauna nespecifiġkŃ gydymŃ ir modelyje lieka sveikatos 

bȊklǟse (DDE, atsako ar remisijos) be gydymo keitimo etapȎ. Mirties bȊklǟ modelyje absorbuojanti, 

taikoma, kad pacientai gali patekti Ǳ mirties bȊklň iġ bet kurios sveikatos bȊklǟs dǟl bendrȎjȎ 

mirtingumo prieģasļiȎ arba tik iġ DDE ir atsako sveikatos bȊkliȎ dǟl su saviģudybǟmis susijusiȎ 

mirļiȎ. 

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

 

Klinikiniai Ǳrodymai 

 

Sveikatos bȊkliȎ ir perǟjimo tarp jȎ tikimybǟs FEA pagrǱstos remiantis minǟtȎ klinikiniȎ tyrimȎ 

duomenimis (TRANSFORM-2 ir SUSTAIN-1) ir  pagal gydymo etapus (ir jiems keliamus gydymo 

tikslus): indukcijos, tňstinǱ ir palaikomojo gydymo. 

Indukcijos etapas 

ǰprastinǟje atvejo analizǟje esketamino (ESK-NS + OAD) bei antidepresantȎ (OAD + PRO-NS) 

grupiȎ veiksmingumo rezultatai (atsako ir remisijos) modyje Ǳtraukti iġ TRANSFORM-2 (18-64 m. 
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amģiaus populiacijos) klinikinio tyrimo. PacientȎ atsako ir remisijos daģnis apskaiļiuotas taikant 

miġriȎ efektȎ modelǱ (angl. mixed-effects using repeated measures model). Duomenys pateikti 

ģemiau lentelǟje 10.2. 

Lentelǟ 10.2. TRANSFORM-2 klinikinio tyrimȎ indukcijos pabaigoje nustatyti atsako ir remisijos 

daģniai 

Treatment Remission, % 

(SE)a 

Response (but not remission), % 

(SE)b 

Responsec 

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 

six visitsd) 
18.00% (3.84) 16.00% (3.67) 34.00% 

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 Ò12. 

b Ó50% reduction in MADRS from baseline but MADRS score >12. 

c Ó50% reduction in MADRS from baseline. 

d Base case. 

 

Vertinant poveikǱ rezultatams svarbu atkreipti Ǳ modelyje Pareiġkǟjo taikomŃ prielaidŃ dǟl stebǟjimo 

(vizitȎ) skaiļiaus OAD (placebo) grupǟje. Lietuvos gydytojȎ psichiatrȎ patariamojo susitikimo metu, 

atkreiptas dǟmesys, kad realioje klinikinǟje praktikoje apsilankymȎ skaiļius (konsultaciniai vizitai) 

ģenkliai retesni nei stebǟti TRANFORM-2 klinikiname tyrime ir tai galǟjo lemti didesnius placebo 

grupǟs (OAD) remisijos ir atsako daģnius [13]. Tarnyba atkreipia dǟmesǱ, kad Pareiġkǟjas duomenis 

pagal apsilankymȎ skaiļiȎ placebo grupǟje kogeravo atsiģvelgiant Ǳ kitȎ klinikiniȎ tyrimȎ metu 

gautus atsako ir remisijos duomenis bei meta analizǟs rezultatus, kurios metu vertinta apsilankymȎ 

Ǳtaka gydymo efektui, taļiau Ǳtaka ICER priklausomai nuo modelyje taikomos prielaidos (atsako ir 

remisijos daģniȎ pagal apsilankymȎ skaiļiȎ) ģenkliai varijuoja ir realus klinikinis efektas nǟra aiġkus. 

 

Perǟjimo tarp atsako Ǳ remisijos sveikatos bȊkliȎ daģniȎ duomenys Ǳtraukti iġ SUSTAIN-1 klinikinio 

tyrimo. Pacientai, kurie atitiko atsako kriterijus pagal MADRS skalň [pacientai pasiekň 50 proc. 

maģesnǱ MADRS skalǟs balȎ skaiļiȎ, taļiau MADRS>12]) ir vertinant per paskutiniŃsias 4 sav. tris 

savaites iġliko esamoje bȊklǟje, buvo laikomi perǟjusiais Ǳ remisijos bȊklň. Perǟjimo tarp bȊkliȎ 

tikimybǟms nustatyti taikyta Poisono regresijos analizǟ (lentelǟ 10.3.). 

Lentelǟ 10.3. 4 sav. perǟjimo tarp atsako ir remisijos (MADRS Ò12) bȊkliȎ daģnis  

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. 

 

Atkryļio tikimybǟs (iġ atsako, remisijos ir sveikimo bȊkliȎ) tňstiniame ir palaikomo gydymo etapuose 

Tňstinio gydymo etape perǟjimo tarp bȊkliȎ tikimybǟs: atkryļio iġ remisijos (anlg. relapse) ir atsako 

(angl. loss of response) sveikatos bȊkliȎ Ǳ DDE, pagrǱstos SUSTAIN-1 klinikinio tyrimo pirmȎ 24 

savaiļiȎ duomenimis. 

Apskaiļiuojant perǟjimo tikimybes iġ sveikimo bȊklǟs Ǳ DDE (angl. recurrence), taikytis palaikomojo 

gydymo etapo bendri atkryļio daģniai (angl. pooled relapse rates) remiantis SUSTAIN-1 klinikinio 

tyrimo duomenimis po 24 sav (lentelǟ 10.4). 
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Lentelǟ 10.4. Atsako, remisijos ir sveikimo bȊkliȎ atkryļio daģniai, remiantis SUSTAIN-1 

klinikinio tyrimo duomenis 

Treatment Relapse  

(continuation phase) 

(SE) 

Loss of response 

(continuation phase) 

(SE) 

Recurrence 

(maintenance phase) 

(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 bȊkliȎ ir patekimo tarp jȎ tikimybǟs pagrǱstos 

tinkamai.  

Gydymo nutraukimo tikimybǟs 

Gydymo nutraukimo tikimybǟs dǟl bet kuriȎ prieģasļiȎ kitȎ nei efekto praradimas, Pareiġkǟjo 

apskaiļiuotos, remiantis SUSTAIN-1 klinikinio tyrimo duomenimis, pritaikant esketamino grupǟs 

(ESK-NS + OAD) atsako ir remisijos bendrȎjȎ duomenȎ (angl. pooled data) eksponentinǱ 

pasiskirstymŃ (metinǟ rizika - 20 proc.) (lentelǟ 10.5.). Atkrytis palaikomojo gydymo etape (angl. 

relapse) buvo laikomas cenzȊruojamu Ǳvykiu. AntidepresantȎ grupǟje gydymo nutraukimas dǟl bet 

kuriȎ prieģasļiȎ - netaikytas. Indukcijos etape gydymo nutraukimas dǟl ǱvairiȎ prieģasļiȎ netaikytas 

taip pat, kadangi Ǳ palaikomojo gydymo etapŃ patenka tik pacientai pasiekň atsakŃ arba remisijŃ. 

Lentelǟ 10.5. Esketamino grupǟje (ESK-NS + OAD) taikytos gydymo nutraukimo tikimybǟs pagal 

gydymo etapus 

Comparator Induction Continuation 

Weeks 5ï8 

Continuation 

Weeks 9-40 

Maintenance 

Risk SE Risk SE Risk SE Riska SE 

ESK-NS + 

OAD 

0.00% 0.00% 1.69% 0.42% 1.69% 0.42% 24.89% 6.22% 

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

a Based on assumptions. 

 

Pacientams, kurie patekň Ǳ sveikimo bȊklň (36 sav.be atkryļio) yra didelǟje atkryļio rizikoje yra 

rekomenduojama tňsti gydymŃ ilgiau nei 2 m. [6]. Klinikinǟje praktikoje ġiame gydymo etape, 

siekiant iġvengti ligos atkryļio yra skiriami antidepresantai [6, 17]. Pacientams patekus Ǳ palaikomojo 

gydymo etapŃ yra laikoma, kad esketamino vartojimas gali bȊti nutraukiamas ir gydymas, siekiant 

atkryļio prevencijos, tňsiamas tik skiriant OAD. Modelyje taikyta prielaida, kad 35,4 proc. pacientȎ 

pasiekň sveikimo bȊklň gydymŃ esketaminu nutraukia  remiantis SUSTAIN-1 klinikinio tyrimo 

pacientȎ, kurie  turǟjo Ò2 DDE epizodus, duomenimis [19]. Pareiġkǟjo duomenimis, kad pasireiġkus 

daugiau nei dviems DDE epizodams atkryļio rizika didǟja, patvirtina ir Lietuvos klinikinǟs praktikos 

ekspertai [13]. 

Likusiai daliai pacientȎ modelyje taikyta prielaida, kad gydymas esketaminu tňsiamas palaikomojo 

gydymo etape ir palaipsniui nutraukiamas (priklausomai nuo nustatytos atkryļio (angl. 

relapse/recurrence) rizikos lygmens.). Taikyta 25 proc. 4 sav. gydymo nutraukimo rizika. Ġiuos 

duomenis, patvirtina ir kitȎ STV agentȊrȎ ankstesnǟ vertinimo praktika (NICE clinical guidelines, 

[6], Maudsley prescribing guidelines [20]). Visiems pacientams, kurie nutraukia esketamino 

vartojimŃ, tňsiamas gydymas OAD. 

Ģemiau paveiksle 10.2. pateikiama pacientȎ dalis, nutraukusiȎ gydymŃ (ESK-NS + OAD), 

atsiģvelgiant Ǳ aukġļiau apraġytas, 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. PacientȎ dalis tňsianti gydymŃ esketaminu (ESK-NS + OAD) dviejȎ metȎ laikotarpyje 

 

SekanļiȎ eiliȎ gydymas 

 

Klinikini o veiksmingumo II-IV GRD gydymo eiliȎ perǟjimo tarp bȊkliȎ tikimybǟs apskaiļiuotos 

Ǳtraukiant STAR*D tyrimo duomenis. 4 savaiļiȎ tikimybǟs apskaiļiuotos pritaikant daģnio 

(konstantos) (r=-LN(1-p)/t) ir tikimybiȎ ((p=1-exp(-r*t) lygtis (lentelǟ 10.6.).  

Lentelǟ 10.6. Perǟjimo tarp sveikatos bȊkliȎ tikimybǟs sekanļiose gydymo eilǟse (II-IV)  

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 eilǟ) 

 

Pareiġkǟjas modeliuoja paskutinň gydymo eilň kai yra taikomas nespecifinis gydymas apibrǟģdamas 

kaip geriausiŃ palaikomŃjŃ pagalbŃ (angl. best supportive care), taļiau taiko prielaidŃ, kad 

nespecifinis gydymas apims tik antidepresantȎ skyrimŃ (OAD) ir pateikia perǟjimo tarp bȊkliȎ 

tikimybes apskaiļiuotas Ǳtraukiant STAR*D tyrimo duomenis (lentelǟ 10.7.) [16]. 

Lentelǟ 10.7. Perǟjimo tarp sveikatos bȊkliȎ tikimybǟs ne specifinio gydymo eilǟje (OAD) 

Treatment Responsea,b Remissiona Loss of Responsea Relapsea 

Non-specific treatment mix 0.83% 0.41% 10.38% 4.20% 

a Per four-week cycle. 

b Response minus remission. 

 

Treatment MDE to 

Responsea 

MDE to 

Remissiona 

Response to 

Remissionb 

Loss of 

Responseb 

Relapseb Recurrenceb 

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% 
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Atsiģvelgiant Ǳ Pareiġkǟjo pateiktŃ ġaltinǱ (Edwards et al. 2013) bei Lietuvos klinikinň praktikŃ, kad 

nepasiekus gydymo efektyvumo antidepresantais, gali bȊti taikomi alternatyvȊs gydymo bȊdai 

(skiriami vaistiniȎ preparatȎ deriniai, geriausia palaikomoji pagalba (Ǳskaitant stacionarines 

paslaugas), elektroimpulsȎ terapija bei transkranijinǟ magnetinǟ stimuliacija ir kt.) Tarnyba vertina, 

kad bȊtȎ tikslinga Ǳ modeliuojamŃ paskutinň gydymo eilň Ǳtraukti aukġļiau apraġytus alternatyvius 

gydymo bȊdus ir tai lemtȎ skirtingus nei modeliuojama paslaugȎ resursus ir kaġtus.  

Kadangi gydymo algoritmuose nǟra aiġkiai nurodyta, koks gydymas skiriamas nepasiekus efekto 

gydant antidepresantais, bei yra daug alternatyviȎ gydymo bȊdȎ, Tarnyba sutinka su modelio 

struktȊra, kai paskutinǟje gydymo eilǟje taikoma geriausia palaikomoji pagalba (angl. best supportive 

care), taļiau atkreipia dǟmesǱ, kad Pareiġkǟjo geriausiai palaikomajai pagalbai atspindǟti taikomas 

antidepresantȎ skyrimas pilnai neatitinka apibrǟģimo. Tarnyba atkreipia dǟmesǱ, kad modelio 

ankstesnǟse eilǟse (II-IV) taip pat skiriami antidepresantai, jȎ specifiġkai neiġskiriant. 

 

Mirties rizika 

Perǟjimo Ǳ mirties bȊklň tikimybǟs paremtos, 2018 m. [24] Lietuvai specifiġkais iġgyvenamumo 

duomenimis pagal pacientȎ amģiȎ ir lytǱ (nuo 85 m. amģiaus Ġkotijos populiacijos duomenimis [25]. 

Mirties rizika apskaiļiuota ir pritaikyta gyviems pacientams kiekvieno ciklo pradģioje pagal amģiaus 

ir lyties proporcijȎ iġskaiļiuotŃ svertinǱ vidurkǱ. 

 

Atsiģvelgiant, kad GRD sergantys pacientai septynis kartus labiau linkň saviģudybǟms nei didģiosios 

depresijos sindromu sergantys gydymui ne rezistentiġki pacientai, Pareiġkǟjas modelyje papildomai 

taikǟ 0.47 proc. metinň mirties rizikŃ DDE bȊklǟje [26]. Laikyta, kad taip pat tikǟtina perpus maģesnǟ 

mirtingumo rizika ir atsako bȊklǟje. 

 

Tarnyba vertinant mirtingumo rizikŃ atsiģvelgǟ, kad Ǳ TRANSFORM-2 ir SUSTAIN-1 klinikinius 

tyrimus Ǳtraukti nebuvo pacientai, kurie per paskutinius 6 mǟn. turǟjo suicidiniȎ minļiȎ ar ketinimȎ, 

ir kuriems per paskutinius 12 mǟn. stebǟtas saviģudiġkas elgesys (taip pat pacientai, turintys psichozǟs 

simptomȎ, vidutinio sunkumo ar sunkias priklausomybes alkoholiui bei kitoms medģiagoms). 

Tarnybos vertinimu, ġie pacientai pasiģymi didesne saviģudybiȎ rizika bei Ǳ klinikinius tyrimus 

neǱtrauktȎ pacientȎ apraġytos bȊklǟs gali padidinti pacientȎ gydymo kaġtus, o ġiems pacientams 

sukuriama nauda sveikatai lyginant su palyginamaisiais vaistais gali bȊti maģesnǟ nei stebǟta 

klinikiniuose tyrimuose. Tarnyba atsiģvelgǟ Ǳ Pareiġkǟjo pateiktus Ǳtraukimo kriterijȎ argumentus ir 

sutinka dǟl papildomai taikomos mirties rizikos keoficiento. 

 

Poveikio sveikatai vertinimas  

Sveikatai sukuriama nauda buvo vertinama pagal su sveikata susijusiŃ gyvenimo kokybň (angl. 

Health realated quality of life, HRQoL), kuri buvo Ǳvertinta naudojant EuroQoL EQ-5D-3L 

klausimynŃ.  Modelyje taikyti kokybiġki gyvenimo metai (angl. ï QALYS). 

ǰprastinǟje atvejo analizǟje, gyvenimo kokybǟs keoficientai apskaiļiuoti remiantis  TRANSFORM-2 

klinikinio tyrimo metu stebǟtais duomenimis, kiekvienai Markovo modelyje identifikuotai, sveikatos 

bȊklei: (1) Tyrimo pradģioje (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 kokybǟs koeficientai priklauso tik nuo sveikatos bȊklǟs, 

t.y. nǟra specifiġki taikomam gydymui. Ģemiau lentelǟje 10.8. pateikiami modelyje taikyti gyvenimo 

kokybǟs koeficientai, apskaiļiuoti remiantis TRANSFORM-2 klininio tyrimo bendraisiais (angl.  

pooled) palyginamȎjȎ grupiȎ duomenimis. 

Lentelǟ 10.8. ǰprastinǟje atvejo analizǟje taikyti gyvenimo kokybǟs koeficientai  

Health State Utility  Standard 

deviation 

SE Source 

MDE 0.417 0.233 0.016 TRANSFORM-2 
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Health State Utility  Standard 

deviation 

SE Source 

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 kokybǟs koeficientai Ǳtraukti iġ TRANSFORM-2 klinikinio tyrimo 

yra tinkamas ir pagrǱstas ġaltinis. Pradiniai (DDE bȊklǟs) gyvenimo kokybǟs koeficientai nustatyti 

TRANSFORM-2 sutampa su tňstinǟs Europos stebǟsenos tyrimo duomenimis, kuriuose analizuota 

TRD populiacija (tyrimo pradģios gyvenimo koeficientas: 0.41) [30]. Galimos kitos gyvenimo 

kokybǟs koeficientȎ vertǟs apģvelgtos scenarijȎ analizǟje (remiantis SLA duomenimis). 

 

ǰprastinǟje atvejo analizǟje su gyvenimo kokybe susijň praradimai dǟl nepageidaujamȎ reiġkiniȎ 

(angl.  disutilities) neǱtraukti. Tarnyba, atsiģvelgdama Ǳ jautrumo analizǟs rezultatus, sutinka su 

Pareiġkǟju, kadangi su gyvenimo kokybǟs praradimais susijň modelyje taikomi koeficientai 

reikġmingos Ǳtakos ICER neparodǟ. 

 

IġtekliȎ panaudojimas ir kaġtai 

 

Klinikiniame tyrime TRANSFORM -3, Ǳ kurǱ buvo Ǳtraukti pacientai >65 m. amģiaus negautas 

pagrindinǟs vertinamosios baigties statistiġkai reikġmingas skirtumas tarp grupiȎ, todǟl 

Tarnyba siȊlo apriboti pacientȎ amģiȎ, apribojant skyrimŃ vyresniems nei 65 m. (plaļiau 

apraġyta rekomendacijos 5. PALYGINAMOJO EFEKTYVUMO SANTRAUKA dalyje, TRANSFORM-

3 rezultatai). Atsiģvelgiant Ǳ siȊlomŃ skyrimo sŃlygŃ, kaġtȎ analizǟs vertinimŃ, Tarnyba atliko 

18-64 m. amģiaus pacientȎ kohortai 

 

VaistȎ skyrimo ir administravimo iġlaidos  

VaistȎ kainos analizǟje taikomos pagal VLK kompensuojamȎjȎ vaistȎ kainynŃ arba gamintojo 

deklaruotŃ/taikomŃ kainŃ, kai vaistas nǟra kompensuojamas. Dozavimas bei gydymo trukmǟ 

analizǟje pagrǱsti vaistinio preparato charakteristikȎ santrumpa bei klinikiniais TRANSFORM-2 ir 

SUSTAIN-1 tyrimȎ duomenimis. 

 

Modelyje taikoma prielaida, kad papildomȎ vaistinio preparato skyrimo (administravimo) iġlaidȎ 

patiriama nebus, kadangi pacientams bus teikiamos tik pirminio lygio psichiatrijos paslaugos ir ESK-

NS vartojimŃ priģiȊrǟs pirminiȎ ambulatorinǟs psichikos sveikatos prieģiȊros paslaugas teikianļiȎ 

ǱstaigȎ psichikos sveikatos slaugytojai, kuriems pagal kompetencijŃ pavesta organizuoti ir atlikti 

psichikos sveikatos slaugŃ [31]. 

 

Pareiġkǟjas, po Tarnybos kreipimosi, sutikdamas, kad sergantiesiems GRD gali bȊti teikiama daugiau 

antrinio lygio paslaugȎ, atnaujino modelǱ ir Ǳtraukǟ gydytojȎ psichiatrȎ konsultacijas (18,80 Eur., 

paslaugos kodas 1606), taļiau Tarnyba atkreipia dǟmesǱ, kad Pareiġkǟjas, atsiģvelgdamas Ǳ klinikiniȎ 
tyrimȎ saugumo rezultatus, kad padidǟjňs kraujo spaudimas pasireiġkǟ 9,57 proc. tiriamȎjȎ, modelyje 

taikǟ prielaidŃ, kad tik kas ketvirtam pacientui bus suteikiama gydytojo psichiatro konsultacijos 

paslauga (vidutiniġkai pacientui administravimo iġlaidos - 4,7 Eur.). 

 

Tarnyba, atsiģvelgdama Ǳ Lietuvos psichiatrȎ asociacijos teikiamus duomenis, kad esketaminas bȊtȎ 

skiriamas psichikos sveikatos centruose, dienos arba psichiatrijos stacionaro metu, vertina, kad 

realioje klinikinǟje praktikoje esketamino administravimo kaġtai bȊtȎ didesni dǟl patiriamȎ 

dienos stacionaro bei psichiatrijos stacionaro paslaugȎ iġlaidȎ (Lietuvos psichiatrȎ asociacijos 

nuomonǟ, priedas Nr. 5). 
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Sveikatos bȊkliȎ kaġtai 

 

Siekiant Ǳvertinti sveikatos paslaugȎ poreikǱ ir kaġtus GRD gydymui susijusius su sveikatos bȊklǟmis, 

Pareiġkǟjas atliko Jungtinǟs Karalystǟs kaġtȎ analizǟmis pagrǱstŃ sisteminň literatȊros apģvalgŃ (viso 

Ǳtrauktas 21 tyrimas), taļiau nurodant, kad nei vienoje Ǳ SLA Ǳtrauktoje kaġtȎ analizǟje nebuvo 

tinkamai Ǳvertintas paslaugȎ poreikis ir kaġtai GRD pacientȎ gydymui pagal sveikatos bȊkles, 

modelyje buvo remtasi JK retrospektyvinio GRD pacientȎ medicininiȎ ǱraġȎ tyrimo rezultatais [33]. 

 

Realios GRD pacientȎ klinikinǟs praktikos gydymo duomenys (295 pacientȎ) surinkti iġ pirminǟs ir 

antrinǟs grandies Jungtinǟs Karalystǟs sveikatos prieģiȊros ǱstaigȎ. Duomenys pateikti dalyvaujant 9 

bendrosios praktikos ir 30 gydytojȎ psichiatrȎ (kiekvienas gydytojȎ po 10 med.ǱraġȎ). Elektroninǟje 

formoje pateiktȎ pacientȎ medicininiuose Ǳraġuose Ǳtraukti duomenys apie: pacientȎ apsilankymȎ 

skaiļiȎ pas bendrosios praktikos ir gydytojus psichiatrus, suteiktas psichoterapijos ir stacionarines 

paslaugas (bendrojo pobȊdģio ir su psichiatrija susijusios hospitalizacijos), jȎ gydymo trukmň, 

apsilankymȎ skaiļiȎ, taip pat, gydymo antidepresantais ir kitais bȊdais, nepageidaujamȎ reiġkiniȎ 

valdymo anamnezǟ [33].  

Modelyje taikomi sveikatos bȊkliȎ kaġtai Pareiġkǟjo apskaiļiuoti remiantis minǟto tyrimo 

duomenimis.  Pareiġkǟjas taiko perkamosios galios pariteto (angl. purchasing power parities, PPP) 

metodŃ Jungtinǟje Karalystǟje apskaiļiuotiems kaġtams konvertuoti Ǳ vertes Lietuvai (lentelǟ 10.9.). 
 

Lentelǟ 10.9. Modelyje taikyti sveikatos bȊkliȎ kaġtai 

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 ú (497.47, 783.08) 

Response £164.46 (102.81, 226.11) 107.44 ú (67.17, 147.72) 

Remission £164.46 (102.81, 226.11) 107.44 ú (67.17, 147.72) 

Recovery £83.75 (47.97, 119.53) 54.71 ú (31.34, 78.09)  
Abbreviations: CI, confidence interval; MDE, major depressive episode. 

 

Tarnyba, atsiģvelgdama Ǳ literatȊros duomenȎ trȊkumŃ sveikatos prieģiȊros paslaugȎ GRD pacientȎ 

gydymui pagal sveikatos bȊkles pagrǱsti, bei tinkamŃ tiriamŃjŃ populiacijŃ (atitinka klinikiniȎ tyrimȎ 

populiacijŃ), sutinka, kad Pareiġkǟjo pateiktas realios klinikinǟs praktikos Jungtinǟje Karalystǟje 

kaġtȎ analizǟs ġaltinis yra tinkamas sveikatos prieģiȊros paslaugȎ poreikiui pagrǱsti. 

 

Taļiau, Tarnyba vertina, kad duomenys yra neadaptuoti atsiģvelgiant Ǳ Lietuvos Respublikos 

sveikatos sistemos ypatumus: paslaugȎ struktȊrŃ ir Ǳkainius. 

 

Vertinant Jungtinǟje Karalystǟje GRD pacientȎ gydymui taikomȎ paslaugȎ struktȊrŃ matyti, kad dalis 

paslaugȎ neatitinka Lietuvos GRD pacientȎ gydymo klinikinǟs praktikos arba nǟra aiġku, kokios 

Lietuvos sveikatos struktȊros paslaugos bȊtȎ taikomos atitiktimis. Pavyzdģiui, vertinant JK sveikatos 

paslaugȎ struktȊrŃ, vienos didģiausiȎ sveikatos bȊkliȎ iġlaidȎ (atitinkamai: 326,31 Ã; 18,09 Ã; 18,43 

£) apima ï kriziȎ sprendimo ir gydymo komandos paslaugas (angl.  Crisis Resolution and Home 
Treatment Team, CRHTT) (lentelǟ 10.10). Tarnybai nǟra aiġku kaip adaptuojant rezultatus Lietuvai, 

ġios paslaugos (bei kitos, kaip sveikatos mokymai (angl. health coaching, mindfulness therapy), bȊtȎ 

Ǳtrauktos Ǳ tiesiogiai su gydymu susijusiȎ medicininiȎ iġlaidȎ kaġtus. 

 

Detali tyrimo metu nustatyta GRD pacientȎ gydymo suteiktȎ paslaugȎ struktȊra pagal sveikatos 

bȊkles pateikiama ģemiau lentelǟje 10.10. 

 
Lentelǟ 10.10. Vidutinǟ sveikatos paslaugȎ (neǱtraukus vaistiniȎ preparatȎ) kaina GRD paciento gydymui 

per mǟnesǱ (28 d.) Jungtinǟje Karalystǟje pagal sveikatos bȊkles 
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Tarnyba atkreipia dǟmesǱ, kad toms sveikatos prieģiȊros paslaugoms (gydytojȎ psichiatrȎ 

konsultacijoms, hospitalizacijoms ir kt.), kurios turi atitiktis Lietuvos sveikatos sistemos struktȊroje, 

informacija bei Ǳkainiai yra vieġai prieinami ir kaġtai gali bȊti apskaiļiuoti taikant Lietuvos sveikatos 

sistemos kaġtȎ skaiļiavimo metodikas ir Ǳkainius [32]. 

 

Tik tais atvejais, ĂJeigu siekiant pritaikyti kaġtȎ Ǳverļius pagal Lietuvos Respublikos situacijŃ 

TaisykliȎ 150 punkte nurodytuose ġaltiniuose informacijos nǟra, siȊloma originalius modelyje 

nurodytus kaġtus perskaiļiuoti remiantis Ekonominio bendradarbiavimo ir plǟtros organizacijos 

pateikiama informacija apie perkamosios galios paritetŃ (PPP)ñ (VaistiniȎ preparatȎ ir medicinos 

pagalbos priemoniȎ Ǳraġymo Ǳ kompensavimo sŃraġus ir jȎ keitimo tvarkos apraġas, 151 punktas, 

[34]). T.y. kai nǟra galimybǟs taikyti DRG metodo ar VLK skelbiamȎ paslaugȎ ǱkainiȎ, gali bȊti 

taikomas kaġtȎ perskaiļiavimas, remiantis PPP metodika. 

 

Tarnybos nuomone, dǟl ekonominǟs galios bei paslaugȎ ǱkainiȎ skirtumȎ, paslaugȎ struktȊra 

bei suminiai sveikatos prieģiȊros paslaugȎ kaġtai gali ģenkliai skirtis, dǟl to PPP metodo 

taikymas nǟra tinkamas. Tarnyba vertina, kad modelyje taikomos apskaiļiuotos bendrosios iġlaidos 

kiekvienos iġ sveikatos bȊkliȎ atveju nǟra adaptuotos pagal Lietuvos sveikatos sistemos paslaugȎ 

poreikǱ ir tiesioginius sveikatos kaġtus susijusius su GRD pacientȎ gydymu. 

 

Su nepageidaujamais reiġkiniais (NR) susijň kaġtai 

Pareiġkǟjo duomenimis, visi su GRD pacientȎ gydymu susijň NR yra trumpalaikiai ir daugiau nei 90 

proc. NR iġsprendģiama vaisto skyrimo metu, kadangi vaistas skiriamas gydytojo prieģiȊroje (1 val. 

po skyrimo vykdomas aktyvus stebǟjimas) [23]. Dǟl ġios prieģasties Pareiġkǟjas modelyje taikǟ 

prielaidŃ, kad NR reikġmingos Ǳtakos pacientȎ gyvenimo kokybei ir patiriamiems kaġtams neturǟs ir 

Ǳprastinǟje atvejo analizǟje NR neǱtraukǟ. Dǟl modelio parinkļiȎ Tarnyba negalǟjo atlikti 

perskaiļiavimȎ ir Ǳvertinti NR Ǳtakos Ǳtraukiant Ǳprastinǟje atvejo analizǟje. Iġ Pareiġkǟjo scenarijȎ 

analizǟje pateiktȎ rezultatȎ, matyti, kad NR Ǳtraukimas (MDE sveikatos bȊklǟje) neturi reikġmingos 

Ǳtakos ICER pokyļiui, todǟl Tarnyba vertina, kad realioje klinikinǟje praktikoje kaġtai dǟl NR galǟtȎ 

bȊti didesni, taļiau tai nesudarytȎ esminiȎ (didelǟs dalies) iġlaidȎ pokyļiȎ. 

 

Ekonominǟs analizǟs rezultatai 

 

Primename, kad GRD serganļiȎ pacientȎ sveikatos bȊkliȎ gydymo kaġtai apskaiļiuoti 

Jungtinǟje Karalystǟje, Pareiġkǟjo nebuvo tinkamai adaptuoti pagal Lietuvos sveikatos 




