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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME



Fármaco: Esketamina

Indicación clínica solicitada: Tratamiento en combinación con un ISRS o IRSN, en adultos con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento, que no han respondido al menos a dos tratamientos diferentes con antidepresivos en el episodio depresivo moderado o grave actual.

Autores / Revisores: Espejo Gutiérrez de Tena E*, López-Briz E**

*Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario Llerena-Zafra (Badajoz) 
**Servicio de Farmacia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.

Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.

Alegaciones: un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo GENESIS de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:
· Janssen 
· Sociedad Española de Psiquiatría.
· Hospital Psiquiátrico de Álava.
· AVIFES. Asociación Vizcaína de Familiares y personas con Enfermedad Mental.
· CIBERSAM. Hospital Clínico de Barcelona.
· Universidad de Alcalá de Henares.

Tipo de informe: Definitivo.

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo 1 al final del informe.

Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0[footnoteRef:1] y la Guía de EE e IP[footnoteRef:2]. [1: Marín R, Puigventós F, Fraga MD, Ortega A, López-Briz E, Arocas V, Santos B. Grupo de Evaluación de Novedades y Estandarización e Investigación en Selección deMedicamentos (GENESIS)  de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Método de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realización de Evaluaciones de medicamentos (MADRE). Versión 4.0. Madrid: SEFH (ed.), 2013. ISBN: 978-84-695-7629-8. Disponible en http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html.]  [2: Ortega Eslava A, Marín Gil R, Fraga Fuentes MD, López-Briz E, Puigventós Latorre F (GENESIS-SEFH). Guía de evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica asociada al programa MADRE v4.0. Madrid: SEFH (e.), 2016 ISBN: 978-84-617-6757-1. Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis.] 



	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN



Petición a título: La realización de este informe técnico se realiza a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación.   

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD



3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Esketamina
Nombre comercial: Spravato®
Laboratorio: Janssen-Cilag International N.V.
Grupo terapéutico. Grupo farmacoterapéutico: Psicoanalépticos; Otros antidepresivos, código ATC: N06AX27. 
Vía de administración: Vía nasal (solución para pulverización nasal) 
Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario. 
Información de registro: Vía centralizada. Actualmente se encuentra autorizado por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en la indicación evaluada, y pendiente de decisión de financiación y precio en el Sistema Nacional de Salud (SNS)

	Presentaciones y precio 
	

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA
	Coste Financiado

	Spravato 28 mg pulverizador nasal
	1
	727901
	240€*
	Pendiente de evaluación y decisión de financiación




*Información facilitada por el Laboratorio Janssen-Cilag International N.V. en España. Aún no se ha establecido ni publicado el precio financiado en España.

En UK el precio es de £163 (unos 150€). Para una dosis de 56 mg £326 libras y £489 libras para 84 mg. Un curso de tratamiento medio cuesta £10.554,25 (equivalen a unos 11.723,66 €). En EE.UU el precio de la unidad es aproximadamente de $295, dos dispositivos (56 mg) cuestan $590 y tres dispositivos (84 mg) $885. 

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud


	Descripción del problema de salud: 

Trastorno depresivo mayor (TDM)


	Definición
	La depresión es un trastorno mental frecuente, que se caracteriza por la presencia de tristeza, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos del sueño o del apetito, sensación de cansancio y falta de concentración.

Los trastornos depresivos incluyen dos subcategorías principales:
-Trastorno depresivo mayor o episodio depresivo: involucra síntomas como estado de ánimo deprimido; pérdida de interés y disfrute, y disminución de energía.
- Distimia, una forma persistente o crónica de depresión leve; los síntomas de la distimia son similares al episodio depresivo, pero tienden a ser menos intensos y duran más1.

La depresión clínica afecta los sentimientos, los pensamientos y el comportamiento de una persona, y puede causar una variedad de problemas físicos y emocionales. Se presenta como un conjunto de síntomas de predominio afectivo (tristeza patológica, apatía, anhedonia, desesperanza, decaimiento, irritabilidad, sensación subjetiva de malestar e impotencia frente a las exigencias de la vida) aunque, en mayor o menor grado, también están presentes síntomas de tipo cognitivo, volitivo y somático, por lo que podría hablarse de una afectación global psíquica y física, haciendo especial énfasis en la esfera afectiva. 

La posibilidad diagnóstica de un trastorno depresivo se suele plantear a partir de datos observacionales poco específicos, como el deterioro en la apariencia y en el aspecto personal, enlentecimiento psicomotriz, tono de voz bajo, facies triste, llanto fácil o espontáneo, disminución de la atención, verbalización de ideas pesimistas (culpa, hipocondría, ruina…), alteraciones del sueño y quejas somáticas inespecíficas. La base para distinguir estos cambios patológicos de los ordinarios, viene dada por la persistencia de la clínica, su gravedad, y el grado de deterioro funcional y social.

El diagnóstico diferencial del episodio depresivo debe orientarse a constatar si la etiología es idiopática o puede estar relacionada con otra patología médica, trastorno mental, consumo de drogas o alguna medicación prescrita2.

	
Principales manifesta-ciones clínicas 1,2
	Para establecer el diagnóstico, el episodio depresivo debe tener una duración de al menos dos semanas y siempre deben estar presentes como mínimo dos de los tres síntomas considerados típicos de la depresión:
– ánimo depresivo 
– pérdida de interés y de la capacidad para disfrutar 
– aumento de la fatigabilidad.

En el diagnóstico del trastorno depresivo mayor los criterios publicados en el DSM indican como característica esencial que en un período de al menos 2 semanas consecutivas la persona manifiesta un mínimo de 5 síntomas, de los cuales, al menos uno tiene que ser estado de ánimo depresivo y/o disminución del interés o placer por todas o casi todas las actividades (criterios 1 o 2) descritos como: 

(1) Estado de ánimo deprimido la mayor parte del día, casi todos los días, según se desprende de la información subjetiva o de la observación por parte de otras personas. 
(2) Disminución importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la mayor parte del día, casi todos los días (como se desprende de la información subjetiva o de la observación)

El resto de los síntomas a considerar serán:

(3) Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso, o disminución del apetito casi todos los días
(4) Insomnio o hipersomnia casi todos los días.
(5) Agitación o retraso psicomotor casi todos los días. 
(6) Fatiga o pérdida de energía casi todos los días. 
(7) Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser delirante) casi todos los días (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo). 
(8) Disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi todos los días (a partir de la información subjetiva o de la observación por parte de otras personas). 
(9) Pensamientos de muerte recurrentes (no solo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan específico para llevarlo a cabo.

La sintomatología del trastorno puede ser distinta con la edad: los jóvenes muestran síntomas fundamentalmente comportamentales, mientras que los adultos mayores tienen con mayor frecuencia síntomas somáticos. 

Los rasgos neuróticos de la personalidad se asocian con una mayor incidencia de casos y recaídas de depresión mayor y probablemente, aumentan la posibilidad de desarrollar depresión ante los acontecimientos adversos de la vida. También se asocian a otras formas de psicopatología, especialmente con los trastornos de ansiedad y la distimia.   



	
Incidencia y prevalencia3
	Según la Organización Mundial de la Salud (OMS, 2017) la depresión se estima que podría afectar a unos 322 millones de personas en el mundo, de los que menos del 25% tienen acceso a tratamientos efectivos y advierte que una de cada cinco personas llegara a desarrollar un cuadro depresivo en su vida, aumentando este número si concurren otros factores como comorbilidad o situaciones de estrés. Cada año se suicidan cerca de 800.000 personas, siendo el suicidio la segunda causa de muerte en el grupo etario de 15 a 29 años. Además, debido a su inicio temprano, a su impacto funcional y a que tiende a la cronicidad y a la recurrencia, actualmente la depresión es una de las principales causas de discapacidad y representa un 4,3% de la carga global de enfermedad. 

Las estimaciones mundiales de la proporción de personas que probablemente experimentarán depresión en su vida varían ampliamente entre los estudios y los entornos, pero las mejores estimaciones se encuentran entre aproximadamente 4% y 10% para la depresión mayor, y entre aproximadamente 2,5 y 5% para la distimia.

Según el estudio ESEMeD (European Study of the Epidemiology of Mental Disorders) la prevalencia en España es inferior a la de otros países europeos, con una prevalencia-vida del episodio depresivo de 10,6% y una prevalencia-año del 4,0%, aunque una de las características más notables es que presenta una edad de inicio más temprano y altas tasas de comorbilidad y cronicidad. Además, entre los pacientes hospitalizados la prevalencia de depresión se eleva hasta un 18,9% y algunos grupos, como los inmigrantes no regularizados, son especialmente vulnerables, con un porcentaje del 40,7%4.

En España, según los resultados de la ENSE 2017, más de una de cada diez personas de 15 y más años refirió haber sido diagnosticada de algún problema de salud mental (10,8%). La depresión se declara en la misma proporción que la ansiedad (6,7%), y es más del doble en mujeres (9,2%) que en hombres (4%). La prevalencia de depresión es 2,5 veces más frecuente entre quienes se encuentran en situación de desempleo (7,9%) que en quienes trabajan (3,1%), y alcanza el 30% entre las personas incapacitadas para trabajar5.

La prevalencia e incidencia de los trastornos depresivos es mayor en mujeres que en hombres, comenzando en la adolescencia y manteniéndose en la edad adulta.

La depresión se puede iniciar a cualquier edad, aunque su mayor prevalencia se produce entre los 15 y 45 años, por lo que tiene un gran impacto en la educación, la productividad, el funcionamiento y las relaciones personales.

Se da la paradoja de que a pesar de que epidemiológicamente consta que existe cierto grado de infradiagnóstico, y por tanto, inadecuación de los tratamientos de los trastornos depresivos, por otra parte, se ha evidenciado una sobreprescripción de fármacos ansiolíticos y antidepresivos, en relación con la medicalización del malestar psicológico, especialmente en el ámbito de la Atención Primaria. 


	
Evolución / Pronóstico1,2
	
La edad promedio del primer episodio de depresión mayor ocurre a mediados de los 20 años y, aunque el primer episodio puede ocurrir en cualquier momento desde la primera infancia hasta la vejez, una proporción sustancial de personas tiene su primera depresión en la infancia o la adolescencia. Algunas personas experimentan una variedad de síntomas en los meses previos a la enfermedad completa, que incluyen ansiedad, fobias, síntomas depresivos más leves y ataques de pánico; otros pueden desarrollar una enfermedad depresiva grave con bastante rapidez, no con poca frecuencia después de un evento vital estresante importante. A veces, los síntomas somáticos dominan el cuadro clínico que lleva al médico a investigar posibles enfermedades físicas subyacentes hasta que los cambios de humor se vuelven más evidentes.

Aunque se ha considerado que la depresión es un trastorno de duración limitada, con un promedio de 4 a 6 meses y una recuperación completa después, ahora está claro que la recuperación incompleta y la recaída son comunes. Un estudio de la OMS encontró que el 50% de los casos tenían un diagnóstico de depresión un año después y al menos el 10% tenía depresión persistente o crónica. Al menos el 50% de las personas, después de su primer episodio de depresión mayor, tendrán al menos un episodio más y, después del segundo y tercer episodio, el riesgo de recaída aumenta a 70 y 90% respectivamente.

La depresión es un proceso multifactorial y complejo cuya probabilidad de desarrollo depende de un amplio grupo de factores de riesgo, sin que hasta el momento haya sido posible establecer su totalidad ni las múltiples interacciones existentes entre ellos. Se desconoce el peso de cada uno de ellos en relación a las circunstancias y al momento de la vida en que se desarrolla. 

Las variables que incrementan el riesgo de depresión se pueden clasificar en factores personales, sociales, cognitivos, familiares y genéticos. Hasta el 10% de las personas con depresión experimentan posteriormente episodios hipomaníacos/maníacos.

La depresión también puede exacerbar el dolor, la angustia y la discapacidad asociados con los problemas de salud física, así como afectar negativamente los resultados. La depresión combinada con problemas crónicos de salud física empeora gradualmente la salud en comparación con la enfermedad física sola o incluso combinaciones de enfermedades físicas.

La depresión se vive como una enfermedad estigmatizante, tanto por pacientes como por familiares, y existe cierta tendencia a ocultar y negar el trastorno. Para algunos pacientes, “la depresión no tiene cura, mejora, pero queda latente y puede rebrotar”. El estigma asociado con problemas de salud mental en general, y la opinión pública de que otros podrían ver a una persona con depresión como desequilibrada, neurótica e irritante, pueden explicar en parte la renuencia de las personas con depresión a buscar ayuda.

La depresión es uno de los factores más asociados a la conducta suicida. El suicidio representa casi el 1% de todas las muertes y casi dos tercios de esta cifra ocurren en personas con depresión. Se ha estimado que el riesgo de suicidio es cuatro veces mayor en las personas con depresión en comparación con la población general, y 20 veces mayor en el caso de la depresión grave.


	Grados de gravedad / Estadiaje1,2
	El cuadro depresivo mayor puede dividirse en leve, moderado o grave, con códigos específicos para la remisión parcial, total o no especificada.

La gravedad se basa en el número de síntomas del criterio, la gravedad de estos síntomas y el grado de discapacidad funcional.
· Leve: presencia de pocos síntomas o sólo los necesarios para cumplir los criterios diagnósticos (5 ó 6 síntomas), la intensidad de los síntomas causa malestar, pero es manejable y los síntomas producen deterioro leve en el funcionamiento social o laboral.
· Moderada: el número de síntomas, la intensidad de los síntomas y/o el deterioro funcional están entre los especificados para leve o grave. 
· Grave: el número de síntomas supera notablemente los necesarios para hacer el diagnóstico, la intensidad de los síntomas causa gran malestar y no es manejable, los síntomas interfieren notablemente en el funcionamiento social y laboral. 

El grado de respuesta se cuantifica según los siguientes niveles: 
· Respuesta = reducción ≥ 50 % de los síntomas tras el tratamiento 
· Respuesta parcial = reducción > 25 % y < 50 % de los síntomas 
· Sin respuesta = reducción ≤ 25 % de los síntomas

La escala heteroaplicada de Hamilton para la depresión (HRSD o HAM-D, Hamilton Rating Scale for Depression)6 fue diseñada para evaluar la intensidad o gravedad de la depresión por clínicos, siendo una de las más empleadas para monitorizar la evolución de los síntomas depresivos, tanto en la práctica clínica como en la investigación (Anexo 2A).

Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) es una escala heteroaplicada mediante entrevista que consta de 10 ítems que evalúan la gravedad de los síntomas depresivos7(Anexo 2B).

En remisión parcial, los síntomas del episodio de depresión mayor inmediatamente anterior están presentes, pero no se cumplen todos los criterios o, cuando acaba un episodio de este tipo, existe un periodo que dura menos de dos meses sin ningún síntoma significativo de un episodio de depresión mayor. En remisión total, durante los últimos dos meses no ha habido signos o síntomas significativos del trastorno. 

El término "depresión resistente al tratamiento" (DRT) se utiliza para describir la depresión que no ha respondido a dos o más antidepresivos en una dosis adecuada durante una duración adecuada dada de forma secuencial. Se calcula que entre el 30% y el 50% de los pacientes con depresión desarrollan a lo largo del tiempo una DRT8,9.

El riesgo de suicidio se puede incrementar durante el episodio de depresión y en el período de remisión parcial. Algunos de los factores que se han asociado con mayor riesgo de suicidio en pacientes con depresión son: sexo masculino, historia familiar de trastorno mental, intento de suicidio previo, niveles más graves de depresión, presencia de desesperanza y trastornos comórbidos, especialmente ansiedad y abuso de alcohol y otras drogas. Otros factores que se han asociado al suicidio en pacientes con depresión son el trastorno límite de la personalidad y niveles altos de impulsividad y agresividad. 


	Carga de la enfermedad
	Se ha planteado que la depresión es el trastorno mental más costoso en Europa y representa, entre costes directos e indirectos, un 33% del coste total destinado a salud mental, neurología y neurocirugía. Los costes indirectos debidos a bajas por enfermedad y pérdida de productividad suponen un 61% de este gasto, mientras que los costes directos se reparten entre la atención ambulatoria (61%), hospitalizaciones (9%), tratamiento farmacológico (8%) y mortalidad (3%)10.

Según la OMS, el trastorno de depresión unipolar causa 12,15% de años vividos con discapacidad y constituye la tercera causa contribuyente a la carga global de las enfermedades. Se estima que la depresión representa el 3,8% del total de años de vida ajustados por discapacidad para la población europea. La estimación de la prevalencia para España realizada en el mismo estudio es del 4,33%

Además de las experiencias subjetivas de las personas con depresión, el impacto en el funcionamiento social y ocupacional, la salud física y la mortalidad es sustancial. Los efectos emocionales, motivacionales y cognitivos reducen sustancialmente la capacidad de una persona para trabajar eficazmente, con pérdidas en los ingresos personales y familiares, así como la pérdida de contribución a la sociedad en ingresos fiscales y habilidades laborales. 

Si tenemos en cuenta que aproximadamente uno de cada tres pacientes con depresión se considera "resistente al tratamiento", éstos tienen aún mayores costes asistenciales y de disminución de la productividad laboral. Según el ICER en 2019 representaron alrededor de 64 mil millones de dólares en costes anuales en EEUU11.

En lo estrictamente económico, la carga de la depresión es considerablemente alta. Un estudio realizado en 28 países europeos estimó que el coste de la depresión en 2004 fue de 118.000 millones de euros, significando un importe de 253 euros por habitante, lo que representa un 1% del producto interior bruto (PIB) europeo. Sin embargo, sólo el 30% del coste de la depresión en Europa y el 36% en España se atribuyen a costes directos, mientras que el resto se relaciona con los indirectos. En España, el impacto económico de la depresión es aún más importante cuando los episodios se hacen recurrentes y además, varía según la respuesta del paciente al tratamiento recibido. 

En este sentido, se ha observado que un paciente con respuesta inadecuada tiene un coste asociado de casi el doble comparado con un paciente en remisión, tanto en costes directos (857,2€ vs. 443,2€, respectivamente) como en costes por pérdida de productividad laboral (1.842,0€ vs. 991,4€, respectivamente) (p< 0,001)12.

Aunque la depresión es una importante causa de discapacidad tanto en hombres como en mujeres, se ha estimado que la carga de la depresión es 50% más alta en las mujeres que en los hombres. Por otra parte, la depresión mayor constituye una causa de discapacidad grave en personas mayores de 75 años, siendo importante en mayores de 65 años por su gran frecuencia. 

Además del riesgo de suicidio (788.000 personas en 2015, según la OMS) la depresión también puede influir en las relaciones matrimoniales y familiares, que con frecuencia se ven negativamente afectadas, y la depresión de los padres puede conducir a trastornos significativos en los niños3.









3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Se han diseñado modelos estratificados de atención al paciente con depresión, para alcanzar mejores resultados mediante intervenciones menos intensivas, todo ello considerando el estado y el proceso de cada paciente. Este modelo parte de combinar la atención primaria y la especializada y promover el enfoque multidisciplinar del tratamiento. 

Estos modelos implican que el tratamiento de la depresión en el adulto debería ser integral, multidisciplinar y englobar las intervenciones psicoterapéuticas, psicosociales y farmacológicas de forma combinada y coordinada, para que puedan mejorar el bienestar y la capacidad funcional6.

Un ejemplo de este modelo se muestra en la figura anexa, en la que el primer escalón correspondería a la atención primaria siendo el menos intensivo y consiste en ir aumentando progresivamente la intervención en aquellos casos en los que no se alcance la respuesta necesaria, intensificando y escalando al nivel asistencial más especializado el tipo de terapia a aplicar1.

[image: ]
Este modelo ha sido propuesto en la guía sobre el manejo de la depresión publicada por el NICE, y en el caso de la depresión, tanto la guía sobre la depresión en el adulto como la de depresión en enfermedades crónicas han organizado sus recomendaciones de manejo según este modelo. A pesar de que la evidencia no es concluyente, se ha planteado que el modelo escalonado en el manejo de la depresión, continúa siendo uno de los modelos de prestación de servicios mejor desarrollado y que puede garantizar el acceso a tratamientos coste-efectivos, sobre todo si se implanta conjuntamente con otras medidas para garantizar entre otros aspectos, la revisión periódica de los resultados y el adecuado acceso a las intervenciones1.

Las recomendaciones indican que no deberían utilizarse antidepresivos de forma rutinaria para tratar síntomas de depresión leve porque la relación riesgo-beneficio es pobre. 

Se consideraría su administración para personas con:

● Antecedentes de depresión moderada o severa o
● Presentación inicial de síntomas depresivos de larga duración (al menos 2 años) o
● Síntomas depresivos por debajo del umbral o depresión leve que persistedespués de otras intervenciones.

Los tratamientos de primera línea para pacientes con depresión leve incluyen psicoeducación, autocontrol y tratamientos psicológicos. Solo debería considerarse tratamiento farmacológico en pacientes leves en algunas situaciones, según la preferencia del paciente, la respuesta previa a los antidepresivos, o falta de respuesta a otras intervenciones no farmacológicas.

En estos estudios sobre los fármacos antidepresivos se identifican los de segunda generación como tratamientos de primera línea para pacientes con depresión mayor de gravedad moderada o grave (según lo determinado por escalas de síntomas y / o deterioro funcional)2,13,14.

El objetivo de la terapia farmacológica, es mejorar los síntomas asociados a la depresión y existen diferentes tipos según su estructura química y su mecanismo de acción. El inicio de los efectos terapéuticos puede retrasarse hasta las 4 semanas, aunque algunos estudios mostraron una respuesta más temprana, sobre todo en los pacientes que presentaron remisión del cuadro.


Tabla 3.2.b.1[image: ]. Principales tipos de antidepresivos comercializados en España2

Desde una perspectiva neurobiológica, conocer los mecanismos básicos de la acción antidepresiva según su especificidad en cuanto a la diana terapéutica, puede servir de orientación para la elección del antidepresivo adecuado, en base al perfil sintomatológico del paciente. 

La base de esta perspectiva es la comunicación química mediante neurotransmisores en el terminal axónico presináptico. La señal intracelular generada en la segunda neurona provoca una cascada de acontecimientos bioquímicos que dan lugar a la activación o desactivación de determinados genes. Según la hipótesis aminérgica, los déficits de los principales neurotransmisores (NA, ST, DA) es causa influyente y determinante de la sintomatología. Según las vías de proyección axonal y dendrítica se pueden identificar determinados perfiles sintomáticos, que sirvan de base para elegir las alternativas terapéuticas más recomendables13.

La siguiente figura aproxima una relación de síntomas relacionado con cada uno de los neurotransmisores que intervienen en el TDM14.



[image: ]


De acuerdo con las GPC sobre el manejo de la depresión en el adulto, los antidepresivos de segunda generación serían de elección en pacientes con depresión de gravedad media o moderada15,16. Los ISRS son los antidepresivos con mayor evidencia y con mejor balance riesgo/beneficio, por lo que deberán considerarse la primera elección de tratamiento (grado de recomendación A; basado en ensayos clínicos aleatorizados)14.

A modo de resumen podemos tomar el siguiente algoritmo de abordaje del TDM:
[image: ]

En la evaluación comparativa de las distintas alternativas de tratamiento se ha realizado un resumen de la GPC publicada por el NICE, en su última actualización1.

La consideración de la relevancia clínica de las diferencias observadas entre las distintas alternativas se basa en los siguientes criterios: 

● Probabilidad de lograr una reducción del 50% en los síntomas medidos por el HRSD o el MADRS.
● Probabilidad de lograr la remisión según lo medido por el HRSD.
● Reducir los síntomas de depresión al final del tratamiento, medido por el HRSD o MADRS.

En cuanto al abordaje terapéutico del TDM, requiere una revisión más concreta, en primer lugar, porque conceptualmente la “depresión resistente al tratamiento” (DRT) está siendo objeto de valoración en las últimas publicaciones. Se considera que el fracaso terapéutico no supone en sí una categoría clínica propia como tal, puesto que incluyen los periodos de mejoría y el impacto de otras terapias alternativas no farmacológicas que no siempre se incluyen en los estudios. 

En segundo lugar, las diferentes estrategias escalonadas y la heterogeneidad de las situaciones clínicas no permiten establecer un patrón terapéutico con evidencia consistente. En el estudio STAR-D, que analizaba diferentes estrategias escalonadas de tratamiento, se reveló que en cada escalón se reducía la tasa de respuesta y aumentaba el riesgo de recaída. Así en el primer escalón, la tasa de remisión fue del 36,8%, en el segundo paso solo el 30,6% de los participantes alcanzaron la remisión, cayendo hasta el 13,7% después del segundo paso y al 13% después del cuarto paso, siendo la tasa final acumulada del 67,1%17.

En la última actualización de la Guía NICE, se proponen diferentes estrategias para abordar el paso siguiente al fracaso farmacológico que determina al paciente como DRT: 

· Aumentar la dosis.
· Sustituir el fármaco por otro.
· Asociarlo con otro antidepresivo.
· Potenciar con otro fármaco no antidepresivo (antipsicóticos, litio, anticonvulsivantes, triyodotironina, benzodiacepinas, buspirona, atomoxetina) o terapia electroconvulsiva.
· Otras terapias alternativas: estimulación magnética transcraneal (EMT) y estimulación del nervio vago (vagal nerve stimulation, VNS), aunque algunas guías no recomiendan estas terapias por la escasa evidencia respecto a su eficacia y seguridad2.

Sobre tratamiento combinado o potenciado las recomendaciones se basan en la tolerancia y la eficacia. En un meta-análisis de 48 ensayos comparativos se examinaron los efectos de aripiprazol, bupropion, buspirona, lamotrigina, litio, metilfenidato, olanzapina, pindolol, quetiapina, risperidona, y hormona tiroidea. Según los resultados obtenidos, los antipsicóticos atípicos (aripiprazol, quetiapina) son los que obtienen eficacia superior a placebo18.

Sobre las demás estrategias terapéuticas, las diferentes GPC exponen las alternativas sin establecer recomendaciones concretas a favor de ninguna de las opciones, debido a que la evidencia no permite establecer un posicionamiento preferente. Los estudios comparativos apenas han reflejado resultados muy limitados o de escasa relevancia clínica. Cabe destacar que en la mayoría de las opciones la tasa de abandono del tratamiento y la aparición de efectos adversos aumentan notablemente respecto al placebo o el tratamiento anterior 8.

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Se exponen a continuación varias alternativas disponibles descritas en la bibliografía para el tratamiento de la depresión mayor resistente a la terapia antidepresiva convencional19,20 consideradas como opciones diferentes al aumento de dosis, la combinación de fármacos o el cambio de grupo. De todos estos solo quetiapina tiene la indicación aprobada en la ficha técnica en España.
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	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares2

	Nombre
	Esketamina
	Ketamina
	Olanzapina + fluoxetina
	Quetiapina + fluoxetina
	Terapia electroconvulsiva
(TEC)
	Estimulación magnética transcraneal (EMT)

	Presentación
	28 mg spray nasal
	500 mg/10 ml vial
	
	
	
	

	Posología
	28-56 mg IN iniciales + 28-84 mg 2 veces por semana (semanas 1 a 4) + 28-84 mg 1 vez por semana (semanas 5 a 8) + 28-84 mg 1 vez por semana o cada 2 semanas (a partir de semana 9)
	0,5 mg/kg IV 1-2 veces por semana
	6-18 mg de olanzapina + 25-50 mg fluoxetina por la tarde/24 h
	50 mg días 1 y 2,
seguido de 150 mg días 3 y 4. Dosis máxima 300 mg, antes de acostarse
	Hasta 3 veces por semana durante 6-10 tratamientos inicialmente
	Estimulación diaria durante 4-6 semanas (20-30 sesiones)

	Indicación aprobada en FT
	Trastorno depresivo mayor resistente en adultos asociada a ISRS o ISRN.
	Anestésico en intervenciones diagnósticas y quirúrgicas que no requieran relajación muscular. Inducción de anestesia antes de administrar otros agentes anestésicos generales. Complementar a otros agentes anestésicos de menor potencia (NO)
	Esquizofrenia, episodios maníacos, trastorno bipolar (olanzapina).
Episodio depresivo mayor, TOC, bulimia nerviosa (fluoxetina)
	Tratamiento adicional de los episodios depresivos mayores en pacientes con TDM que no han tenido una respuesta óptima al tratamiento con antidepresivos en monoterapia
	-
	-

	Efectos adversos más relevantes
	Disociación.
Disgeusia, mareos, cefalea, somnolencia, hipoestesia, vértigos.
Náuseas y vómitos.
	Disociación.
Ansiedad, irritabilidad, euforia, alucinaciones, despersonalización, pánico, apatía, trastornos de la percepción.
	Los propios de la olanzapina (síndrome metabólico, extrapiramidalismos, acatisia)+ los de fluoxetina
	Somnolencia, mareo, sequedad de boca, dolor de cabeza, síntomas de retirada (interrupción), elevación de los niveles de triglicéridos séricos, elevación del colesterol total (LDL), disminución del colesterol HDL, aumento de peso, disminución de la hemoglobina y síntomas extrapiramidales. Añadir los propios de la fluoxetina.
	Efectos sobre la memoria reciente, cefaleas, dolores musculares, lesiones dentales, mialgia persistente.
	Datos de seguridad a largo plazo limitados

	Utilización de recursos
	Administración bajo supervisión, vía intranasal
	Necesidad de recursos y personal para la administración IV (hospital de día, hospitalización a domicilio)
	-
	Administración oral sencilla, control del cumplimiento
	Ingreso hospitalario, recursos estructurales
	Recursos estructurales

	Conveniencia
	Administración bajo supervisión, vía intranasal
	Administración IV
	Administración sencilla
	Debe vigilarse al paciente durante el tratamiento por riesgo de comportamiento suicida
	Necesidad de uso de anestesia general. Mal tolerada por pacientes, consideración peyorativa.
	No invasiva.

	Otras características diferenciales
	Dosis variables con necesidad de titulación
	Indicación no aprobada. Periodicidad de la administración no establecida
	Indicación no aprobada por la EMA.
Cambio en la escala MADRS con respecto a placebo -6 en un estudio y -9 en otro.
	Indicación aprobada en España
	Eficacia demostrada, numerosos ensayos. Patrón oro en DRT.

Baja accesibilidad.
	Cambio en la escala MADRS a 4 y 6 semanas -2 comparado con placebo). Menor evidencia que con TEC.
Baja accesibilidad


IN = intranasal; ISRN = = inhibidores selectivos de la recaptación de noradrenalina; ISRS = inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; TOC = trastorno obsesivo compulsivo
*No se ha considerado la estimulación nerviosa vagal por no existir pruebas claras de su eficacia21.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.



4.1 Mecanismo de acción. 

La ketamina clorhidrato (HCl) es una arilciclohexilamina quiral derivada, sintetizada en 1962, que ha sido utilizada clínicamente como anestésico intravenoso desde 1970. El principio activo en evaluación es la esketamina, que es el enantiómero (S+) de la ketamina racémica. Se trata de un psicoanaléptico cuyo efecto antidepresivo es mediado a través del receptor N-metil-D-aspartato (rNMDA) que produce un aumento transitorio en la liberación de glutamato22.

La actividad de la ketamina racémica es conocida por actuar como antagonista no selectivo y no competitivo del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), que es un receptor ionotrópico de glutamato. A través del antagonismo del receptor de NMDA, se produce un aumento transitorio de la liberación de glutamato que aumenta la estimulación del receptor de ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPAr) y esto a su vez, causa aumentos de la señalización neurotrófica para restablecer la función sináptica en ciertas regiones cerebrales relacionadas con la regulación del estado de ánimo y del comportamiento emocional. La[image: ] actividad de la ketamina sobre la neurotransmisión dopaminérgica en las regiones cerebrales implicadas en la recompensa y la motivación, y la disminución de la estimulación de las regiones cerebrales implicadas en la anhedonia, pueden contribuir a la respuesta rápida23,24.

El enantiómero S-Ketamina (esketamina) presenta aproximadamente una afinidad cuatro veces mayor por el receptor de glutamato NMDA que la R-ketamina in vitro. Otras hipótesis alternativas incluyen selectividad para el subtipo de receptor NMDA que contiene la subunidad 2B (NR2B), la inhibición de la fosforilación de la kinasa del factor de elongación eucariota tipo 2 (eEF2K), el aumento de la expresión de factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y del receptor de tropomiosina quinasa B (TRKB) y la activación de la vía de señalización mediado por mTOR22,26.


4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS:	Esketamina, en combinación con un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptación de serotonina/noradrenalina (IRSN), está indicada para adultos con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento, que no han respondido al menos a dos tratamientos diferentes con antidepresivos en el episodio de moderado a grave depresivo actual (fecha de aprobación diciembre de 2019).	

Esketamina, junto con terapia antidepresiva oral, está indicada en adultos con episodios moderados o graves de trastorno depresivo mayor, como tratamiento agudo a corto plazo para la rápida reducción de los síntomas depresivos, que de acuerdo con el juicio clínico constituya una emergencia clínica (fecha de aprobación diciembre de 2020).
				
EMA:	Esketamina, en combinación con un ISRS o IRSN, está indicado en adultos con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento, que no han respondido al menos a dos tratamientos diferentes con antidepresivos en el episodio depresivo moderado o grave actual (fecha de aprobación 18-12-2019). 
	
Esketamina, junto con terapia antidepresiva oral, está indicada en adultos con episodios moderados o graves de trastorno depresivo mayor, como tratamiento agudo a corto plazo para la rápida reducción de los síntomas depresivos, que de acuerdo con el juicio clínico constituya una emergencia clínica (fecha de aprobación diciembre de 2020). 


FDA:	Esketamina está indicada, junto con un antidepresivo oral, en el tratamiento de a) la depresión resistente al tratamiento en adultos (fecha de aprobación marzo de 2019); b) los síntomas depresivos en adultos con trastorno depresivo mayor con ideas agudas o comportamiento de suicidio (fecha de aprobación julio de 2020).
	

4.3 Posología, forma de preparación y administración27. 

4.3.1 Posología
La dosis recomendada de esketamina en adultos es variable en función de la edad27.
La dosis de adultos menores de 65 años se muestra en la Tabla 4.3.1.1: 

	Tabla 4.3.11: Posología recomendada de esketamina en adultos < 65 años

	Fase de inducción
	Fase de mantenimiento

	Semanas 1-4:
	
	Semanas 5-8:
56 mg u 84 mg una vez por semana

Desde la semana 9:
56 mg u 84 mg cada 2 semanas o una vez por semana

	Dosis inicial del día 1:
	56 mg
	

	Dosis posteriores:
	56 mg u 84 mg dos veces por semana
	

	Hay que evaluar los signos de efectos beneficiosos del tratamiento al final de la fase de inducción para determinar la necesidad de continuar el tratamiento.
	La necesidad de continuar el tratamiento debe reexaminarse periódicamente.





Para adultos mayores de 65 años la posología se muestra en la tabla 4.3.12. 


	Tabla 4.3.1.2: Posología recomendada de esketamina en adultos ≥ 65 años

	Fase de inducción
	Fase de mantenimiento

	Semanas 1-4:
	
	Semanas 5-8:
28 mg, 56 mg u 84 mg una vez por semana, todos los cambios de dosis deben hacerse en incrementos de 28 mg

Desde la semana 9:
28 mg, 56 mg u 84 mg cada 2 semanas o una vez por semana, todos los cambios de dosis deben hacerse en incrementos de 28 mg

	Dosis inicial del día 1:
	28 mg
	

	Dosis posteriores:
	28 mg, 56 mg u 84 mg  dos veces por semana, todos los cambios de dosis deben hacerse en incrementos de 28 mg
	

	Hay que evaluar los signos de efectos beneficiosos del tratamiento al final de la fase de inducción para determinar la necesidad de continuar el tratamiento.
	La necesidad de continuar el tratamiento debe reexaminarse periódicamente.



Se recomienda mantener en la fase de mantenimiento la dosis que reciba el paciente al final de la fase de inducción. Deben hacerse ajustes de la dosis basados en la eficacia y la tolerabilidad de la dosis previa. Durante la fase de mantenimiento, la dosis de esketamina debe individualizarse a la frecuencia más baja para mantener la remisión/respuesta.


4.3.2 Forma de preparación y administración

Esketamina es para vía nasal únicamente. El pulverizador nasal es un dispositivo de un solo uso que administra un total de 28 mg de esketamina mediante dos pulverizaciones (una por cada fosa nasal). Para evitar la pérdida de medicamento, no se debe preparar (cebar) el dispositivo antes de su uso. Está destinado para la administración por el propio paciente bajo la supervisión de un profesional sanitario, utilizando un dispositivo (para una dosis de 28 mg), dos dispositivos (para una dosis de 56 mg) o tres dispositivos (para una dosis de 84 mg), con un intervalo de 5 minutos de descanso entre el uso de cada dispositivo (Anexo 3).

Si se producen estornudos inmediatamente después de la administración, no debe utilizarse un dispositivo de sustitución. En caso de administración en el mismo orificio nasal, no se debe utilizar un dispositivo de sustitución. 

La suspensión del tratamiento con esketamina no exige una reducción gradual; según los datos de los ensayos clínicos, el riesgo de síntomas de abstinencia es bajo.

4.4 Utilización en poblaciones especiales27,28

Mayores de 65 años: Aunque se han realizado ensayos clínicos con las mismas dosis que en menores de 65 años, se ha observado que la esketamina muestra un aumento significativo en la Cmax y el AUC para pacientes de edad superior a 65 años. Para este grupo de edad se ha establecido una posología específica, con dosis inicial de esketamina es de 28 mg (día 1, dosis inicial). Las dosis posteriores deben aumentarse en incrementos de 28 mg hasta 56 mg u 84 mg en función de la eficacia y la tolerabilidad. Estos pacientes pueden tener un mayor riesgo de caídas una vez movilizados, por lo que deben ser vigilados cuidadosamente.

Pediatría: Esketamina no tiene la indicación autorizada para pacientes pediátricos. No se han establecido la seguridad ni la eficacia de esketamina en pacientes menores de 18 años puesto que no se han realizado estudios.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve a grave. No se estudiaron pacientes en diálisis.

Insuficiencia hepática: Se ha notificado hepatotoxicidad con el uso crónico de ketamina, por lo que podría asociarse igualmente uso a largo plazo de esketamina. Debido al aumento previsto de la exposición y a la falta de experiencia clínica, no se recomienda el uso de Esketamina en pacientes con insuficiencia hepática de clase C de Child-Pugh (grave). 

Enfermedad Pulmonar: se desconoce el impacto de la esketamina intranasal en pacientes con asma, EPOC u otras afecciones pulmonares. Aunque no aparecieron síntomas pulmonares ni respiratorios tras la administración de esketamina en los ensayos clínicos, no se puede asegurar que suceda así en pacientes con patología respiratoria previa. 

Enfermedad cardiovascular: La esketamina puede aumentar la tensión arterial, predominantemente sistólica, y aumenta el gasto cardíaco; por lo tanto, está contraindicada en pacientes con aneurisma, enfermedades vasculares incluyendo aorta torácica o abdominal, enfermedad de vasos arteriales periféricos e intracraneales y malformación arteriovenosa. Debe monitorizarse la presión arterial especialmente en pacientes con hipertensión o insuficiencia cardiaca. 

Embarazo y Lactancia: El uso de esketamina no se ha estudiado durante el embarazo. Estudios en animales sugieren toxicidad fetal por lo que su uso durante el embarazo está contraindicado. La ketamina puede atravesar la barrera placentaria y causar complicaciones tanto maternas (aumento del tono uterino, contracciones uterinas) y en el feto (ototoxicidad, aumento del tono muscular neonatal, apnea del sueño...)

Raza: En los pacientes de ascendencia japonesa, se debe reducir la dosis inicial a 28 mg de esketamina.  Las dosis posteriores deben aumentarse en incrementos de 28 mg hasta 56 mg u 84 mg, en función de la eficacia y la tolerabilidad.


4.5 Farmacocinética. 

4.5.1 Absorción
La biodisponibilidad de la esketamina, al igual la mezcla racémica como ketamina, es dependiente de la vía de administración. La forma de administración para la vía intranasal que se propone es a través de un dispositivo de pulverización desechable que contenga 200 μl de solución acuosa de esketamina HCl a una concentración equivalente de 140 mg/ml. Tras la pulverización intranasal se absorbe rápidamente en el lecho vascular de la mucosa de la cavidad nasal alcanzando los niveles máximos en plasma en 10-14 minutos29. Tras las pulverizaciones sucesivas, el tiempo en el que se alcanza la concentración plasmática máxima (tmáx.) está entre los 20 y los 40 minutos tras la última pulverización27. La biodisponibilidad absoluta media de 84 mg de esketamina administrada en pulverizador nasal se aproxima al 50%, aunque se ha observado que la absorción es dosis dependiente, es decir, que a altas concentraciones plasmáticas de esketamina después de la inhalación, la biodisponibilidad se reduce aún más. La reducción dosis-dependiente de la eficacia de la inhalación de esketamina puede estar relacionada con los propios efectos sedantes de la esketamina. Las dosis de 28, 56 y 84 mg produjeron aumentos dosis-dependiente en la concentración plasmática máxima (Cmáx.) y en el área bajo la curva de concentración plasmática-tiempo (AUC) de esketamina administrada mediante pulverizador nasal30. Un estudio farmacocinético realizado con ketamina intravenosa demostró que el perfil farmacocinético es similar entre los días 1 y 15 del estudio y entre distintos regímenes de tratamiento comparados (dos o tres dosis semanales)31. El perfil farmacocinético de esketamina es similar tras la administración de una dosis única y repetida, sin acumulación en el plasma cuando se administra dos veces por semana27.

4.5.2. Distribución 
Las dosis de 56 y 84 mg de esketamina intranasal producen niveles plasmáticos de esketamina  similares a la administración intravenosa de esketamina a dosis de 0,2 mg/kg, dosis que ha mostrado un resultado clínico similar al reportado para la ketamina intravenosa a 0,5 mg / kg30,31.

El volumen de distribución en estado de equilibrio de esketamina es de 709 L. La proporción de fármaco que se une a las proteínas plasmáticas está entre 43-45% y es independiente de la función hepática o renal.

Con relación a los transportadores plasmáticos, no se une a la glucoproteína P, la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP) ni los transportadores de aniones orgánicos hepáticos implicados en múltiples interacciones farmacológicas (OATP1B1 o OATP1B3). Tampoco inhibe otros transportadores de expulsión de fármacos y toxinas (MATE1, MATE2-K) ni los transportadores de cationes y aniones orgánicos tipo OCT2, OAT1 y OAT327.

4.5.3. Biotransformación 
Esketamina se metaboliza ampliamente en el hígado, con un elevado primer paso hepático que hace que la administración vía oral presente baja biodisponibilidad31. La ruta metabólica principal de esketamina en los microsomas hepáticos humanos mediante N-desmetilación para formar noresketamina. Las principales enzimas del citocromo P450 (CYP) responsables de la N-desmetilación de esketamina son CYP2B6 y CYP3A4. Otras enzimas CYP, como CYP2C19 y CYP2C9, contribuyen en grado mucho menor. Noresketamina, es el metabolito activo, que retiene un tercio de la actividad y tiene una semivida de 12 h o menos y se metaboliza posteriormente por rutas dependientes del CYP a otros metabolitos, de los que algunos experimentan glucuronidación. Otros metabolitos son la dehidronorketamina, la hidroxiketamina y y la hidroxinorketamina (HNK). Recientemente se ha propuesto que la actividad antidepresiva de la ketamina hay que relacionarla con el enantiómero R de la HNK, que no parece estar relacionada con el receptor NMDA25,27.

4.5.4. Eliminación 
El aclaramiento medio de esketamina administrada por vía intravenosa fue de aproximadamente 89 l/hora. La esketamina tiene un aclaramiento sistémico más rápido cuando se administra solo en lugar de una mezcla racémica, con un rápido descenso en concentración plasmática dentro del período inicial de 2 a 4 h tras su administración29. La semivida tras la administración en pulverizador nasal osciló entre 7 y 12 horas. Tras su metabolización, la eliminación se produce a través de la orina en un 78% y de las heces en un 2%, según se demuestra tras la administración IV de esketamina radiomarcada, recuperándose aproximadamente el 78 % y el 2 % de la radioactividad administrada en la orina y las heces, respectivamente, con un aclaramiento medio de 89 L/h27,29.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.



5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

En fecha julio de 2020 se hizo una búsqueda en PubMed sin restricción de idioma ni de fechas de acuerdo con la siguiente estrategia:

esketamine,,"Clinical Trial, Randomized Controlled Trial","""esketamine""[Supplementary Concept] OR ""esketamine""[All Fields] OR ""esketamine""[All Fields]"

Se encontraron 16 artículos, de los que 9 eran en una indicación diferente de la estudiada en este informe o se midieron resultados clínicos diferentes a los buscados, 2 eran protocolos de ensayo clínico, 1 era un ensayo de esketamina por vía IV, 4 eran acerca de la vía de administración e indicación deseadas. A través del seguimiento de las referencias se localizaron finalmente un total de 8 ensayos clínicos en fases 2 y 3 que constituyen el cuerpo de la investigación clínica sobre esketamina:

· Ensayo en fase 2, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de esketamina nasal asociada a tratamiento antidepresivo oral en DRT (SYNAPSE)32.
· Ensayo en fase 2, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de esketamina nasal asociada a tratamiento antidepresivo oral en TDM con riesgo inminente de suicidio (SUI2001)33.
· Ensayo en fase 3, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de esketamina nasal asociada a tratamiento antidepresivo oral en DRT (TRANSFORM-1)34.
· Ensayo en fase 3, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de esketamina nasal asociada a tratamiento antidepresivo oral en DRT (TRANSFORM-2)35.
· Ensayo en fase 3, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de esketamina nasal asociada a tratamiento antidepresivo oral en pacientes mayores de 65 años con DRT (TRANSFORM-3)36.
· Ensayo en fase 3, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de esketamina nasal asociada a tratamiento antidepresivo oral en pacientes con remisión estable con DRT para prevenir las recaídas (SUSTAIN-1)37.
· Ensayo en fase 3, abierto, de un solo brazo, no controlado, de esketamina nasal asociada a tratamiento antidepresivo oral en pacientes con DRT para determinar eficacia y seguridad a largo plazo (SUSTAIN-2)38.

Un resumen de todos ellos puede verse en la Tabla 5.1.a.1.

Se localizaron también el EPAR de la EMA27y el informe de evaluación de la FDA39.

Se buscó en la base de datos clinicaltrials.gov (esketamine and depression) y se localizaron un total de 28 ensayos:

· 5 en indicaciones diferentes a la estudiada (depresión postoperatoria, depresión bipolar, depresión prenatal, depresión posparto, capacidad para conducir). 
· 7 ya finalizados y publicados (SUSTAIN-2, TRANSFORM-2 o 3002, TRANSFORM-3 o 3005, SYNAPSE, TRANSFORM-1 o 3001, SUSTAIN-1, SUI2001). De ellos, el estudio SUSTAIN-2 es abierto y no controlado, por lo que no será tenido en cuenta para análisis de eficacia.
· 5 no publicados (preaprobación, DRT en japoneses, DRT, 2 en DRT en pacientes con inminente riesgo de suicidio SUI3001).
· 3 en fase de reclutamiento (SUSTAIN-3, DRT en adultos, DRT en pacientes pediátricos con riesgo inminente de suicidio). 
· 1 por vía IV, 
· 1 suspendido (adultos y más de 65 años).
· 3 no iniciados (esketamina nasal frente a quetiapina ambos asociados a antidepresivos en TRD, esketamina en pacientes sometidos a terapia electroconvulsiva, esketamina en depresión perioperatoria). 
· 2 de ketamina e imagen cerebral.
· 1 de ketamina tras cesárea.




	Tabla 5.1.a.1  Resumen de los ensayos clínicos con esketamina intranasal en depresión(adaptado de Kryst et al. 40 y de FDA39)

	ESTUDIO (REF)
	DISEÑO
	PACIENTES
	TAMAÑO MUESTRA
	TIEMPO DE SEGUIMIENTO
	INTERVENCIÓN
	COMPARADOR
	RESULTADO PRIMARIO
	RESULTADOS SECUNDARIOS

	
SYNAPSE32
(TRD2003)
	ECA, DB, fase 3, multicéntrico
	20-64 años
DRT
	67
(11 ESK 28 mg; 11 ESK 56 mg; 12 ESK 84 mg; 33 PLB)
	18 semanas
	ESK IN 28-56-84 mg 2xsemana

Mantienen AO habitual
	PLB IN

Mantienen AO habitual
	Cambio en la escala MADRS
	NO

	
SUI200133

	ECA, DB, fase 2, multicéntrico
	19-64 años
TDM
Riesgo de suicídio inminente
	68
(35 ESK 84 mg; 31 PLB)
	11,5 semanas
	ESK IN 84 mg 2xsemana durante 4 semanas + AO
	PLB IN + AO
	Cambio en la escala MADRS
	Juicio clínico acerca de tendencia de suicidio
Seguridad

	
TRANSFORM-134
(TRD3001)
	ECA, DB, fase 3, multicéntrico
	18-64 años
DRT
	346
(115 ESK 56 mg; 114 ESK 84 mg; 113 PLB)
	4 semanas tratamiento + 24 semanas seguimiento
	ESK IN 56 mg 2xsemana + AO vs. ESK IN 84 mg 2xsemana + AO
	PLB IN + AO
	Cambio en la escala MADRS a la semana 4
	Seguridad

	
TRANSFORM-235
(Pivotal)
(TRD3002)
	ECA, DB, fase 3, multicéntrico
	18-64 años
DRT
	227
(114 ESK 56 mg u 84 mg; 109 PLB)
	4 semanas tratamiento + 24 semanas seguimiento
	ESK IN 56 mg u 84 mg 2xsemana + AO 
	PLB IN + AO
	Cambio en la escala MADRS a la semana 4
	%respuesta a los 28 días
% remisión a los 28 días
Seguridad

	
TRANSFORM-336
(TRD3005)
	ECA, DB, fase 3, multicéntrico
	≥ 65 años
DRT
	138
(72 ESK 28 mg o 56 mg u 84 mg; 65 PLB)
	4 semanas tratamiento + 24 semanas seguimiento
	ESK IN 28 mg o 56 mg u 84 mg 2xsemana + AO 
	PLB IN + AO
	Cambio en la escala MADRS a la semana 4
	Seguridad

	
SUSTAIN-137
(Pivotal)
(TRD3003)
	ECA, DB, fase 3, multicéntrico
	18-64 años
DRT
	705 iniciales
(297 entran en la fase de mantenimiento, de los que 152 ESK y 145 PLB) 
	16 semanas inducción & optimización + 17,7-19,4 semanas mantenimiento
	Inducción & optimización ESK IN 56 mg u 84 mg 1xsemana – cada 2 semanas + AO

Mantenimiento ESK IN 1xsemana o semanas alternas a la dosis alcanzada em la dase de inducción + AO
	PLB IN + AO
	Tiempo hasta recaída en pacientes em remisión
	Respuesta estable pero sin remisión
Seguridad


AO = antidepresivo oral; DB = doble ciego; DRT = depresión resistente al tratamiento; ECA = ensayo clínico aleatorizado; ESK = esketamina; IN = intranasal; MADRS = escala de depresión Montgomery-Asberg; PLB = placebo.





5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 


	Tabla 5.1.b.1
Variables empleadas en el ensayo SYNAPSE-132

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	
Variable principal

	Cambio en la escala MADRS
	Diferencia en la puntuación en la MADRS en los días 1, 2, 8, 9 y 15 
	Intermedia

	Variable secundaria

	Gravedad global de la enfermedad
	Cambio en la escala Clinical Global Impression of Severity
	Intermedia

	Variable secundaria

	Gravedad de la ansiedad
	Cambio en la escala Generalized Anxiety Disorder 7-item
	Intermedia

	Variable secundaria

	Proporción de pacientes con respuesta sostenida
	Proporción de pacientes con ≥ 50% de reducción en la puntuación MADRS entre el día 2 y el día 15 (final de la fase de doble ciego)
	Intermedia

	Variable secundaria

	Proporción de pacientes respondedores
	Proporción de pacientes con ≥ 50% de reducción en la puntuación MADRS en cada visita
	Intermedia

	Variable secundaria

	Mejora en la impresión global del paciente
	Cambio en la escala Patient Global Impression Severity (PGI-S)
	Intermedia

	Variable secundaria

	Mejora de síntomas depresivos autocomunicados
	Cambio en la escala QIDS-S (Quick Inventory of Depressive Symptoms)
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	
Variables secundarias

	Seguridad
	Aparición de eventos adversos durante el estudio, así como pruebas de laboratorio, signos vitales y examen físico. Escala CADSS y BPRS.
	Intermedia




	Tabla 5.1.b.2
Variables empleadas en el ensayo SUI200133

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	
Variable principal

	Cambio en la escala MADRS
	Cambio en la escala MADRS a las 4 h post-dosis en el día 1.
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala MADRS
	Cambio en la escala MADRS en distintos momentos del periodo de estudio.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Proporción de pacientes con respuesta mantenida al final del periodo doble ciego (día 25, final fase doble ciego)
	Proporción de pacientes con reducción ≥ 50% en la MADRS en el día 25.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Proporción de pacientes en remisión al final del periodo doble ciego (día 25, final fase doble ciego)
	Proporción de pacientes con puntuación ≤ 12 en la MADRS en el día 25.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Cambio en la escala MADRS
	Cambio en la escala MADRS en el día 2
	Intermedia

	Variable secundaria
	Cambio en la escala MADRS
	Cambio en la escala MADRS en el día 25 (final fase doble ciego)
	Intermedia

	Variable secundaria

	Disminución de la gravedad del riesgo de suicidio
	Juicio clínico acerca de las puntuaciones en la escala Suicide Ideation and Behavior Assessment Tool (puntuaciones de 0 a 6, desde nulo riesgo de suicidio hasta necesidad de ingreso hospitalario) a las 4 h post-dosis y al final del periodo doble ciego (día 25)
	Intermedia

	Variable secundaria

	Gravedad del riesgo de suicidio
	Escala Beck Scale for Suicide Ideationa las 4 h post-dosis
	Intermedia

	Variable secundaria

	Gravedad del riesgo de suicidio
	Escala Beck Scale for Suicide Ideation el día 25 (final de la fase doble ciego)
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	
Variables secundarias

	Seguridad
	Aparición de eventos adversos durante el estudio, así como pruebas de laboratorio, signos vitales y examen físico. Escala CADSS y BPRS.
	Intermedia




	Tabla 5.1.b.3
Variables empleadas en el ensayo TRANSFORM-134

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	
Variable principal

	Cambio en la escala MADRS
	Diferencia en la puntuación en la MADRS entre los días 1 y 28
	Intermedia

	Variable secundaria

	Inicio de respuesta clínica mantenida en el día 2
	Diferencia en la puntuación de la MADRS en el día 2 que se mantiene el día 28
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala SDS (Sheehan Disability Scale)
	Medida de la incapacidad socio-ocupacional
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala Patient Health Questionnary 9-item (PHQ-9)
	Medida de los síntomas depresivos
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala Generalized Anxiety Disorder 7-item (GAD-7)
	Medida del grado de ansiedad
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala EQ-5D-5L
	Medida de la calidad de vida 
	Intermedia

	Variable secundaria

	Proporción de respondedores
	Reducción ≥ 50% en la MADRS
	Intermedia

	Variable secundaria

	Proporción de pacientes en remisión
	MADRS ≤ 12 al final de la 4ª semana de doble ciego
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala Clinical Global Impressions Severity (CGI-S)
	
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	
Variables secundarias

	Seguridad
	Aparición de eventos adversos durante el estudio, así como pruebas de laboratorio, signos vitales y examen físico. Escala CADSS y BPRS, Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS). Modified Observer’s Assessment of Alertness/Sedation (MOAA/S), Global Assessment of Discharge Readiness (CGADR).
	Intermedia




	Tabla 5.1.b.4
Variables empleadas en el ensayo TRANSFORM-235

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	
Variable principal

	Cambio en la escala MADRS
	Diferencia en la puntuación en la MADRS entre los días 1 y 28
	Intermedia

	Variable secundaria

	Proporción de participantes con inicio de respuesta clínica
	Proporción de pacientes con reducción ≥ 50% en la MADRS en el día 2 mantenida hasta el final de la fase de doble ciego con una excursión (p.ej. una reducción ≥ 25% se permitió los días 8, 15 o 22). 
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala SDS (Sheehan Disability Scale)
	Medida de la incapacidad socio-ocupacional
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala Patient Health Questionnary 9-item (PHQ-9)
	Medida de los síntomas depresivos
	Intermedia

	Variable secundaria

	Proporción de respondedores
	Reducción ≥ 50% en la MADRS
	Intermedia

	Variable secundaria

	Proporción de pacientes en remisión
	MADRS ≤ 12 al final de la 4ª semana de doble ciego
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala Clinical Global Impressions Severity(CGI-S)
	
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala Generalized Anxiety Disorder 7-item (GAD-7)
	Medida del grado de ansiedad
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala EQ-5D-5L
	Medida de la calidad de vida 
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	
Variables secundarias

	Seguridad
	Aparición de eventos adversos durante el estudio, así como pruebas de laboratorio, signos vitales y examen físico. Escala CADSS y BPRS, Modified Observer’s Assessment of Alertness/Sedation (MOAA/S), Global Assessment of Discharge Readiness (CGADR).Physician Withdrawal Checklist.
	Intermedia




	Tabla 5.1.b.5
Variables empleadas en el ensayo TRANSFORM-336

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	
Variable principal

	Cambio en la escala MADRS
	Diferencia en la puntuación en la MADRS entre los días 1 y 28
	Intermedia

	Variable secundaria

	Proporción de respondedores
	Reducción ≥ 50% en la MADRS
	Intermedia

	Variable secundaria

	Proporción de pacientes en remisión
	MADRS ≤ 12 al final de la 4ª semana de doble ciego
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala SDS (Sheehan Disability Scale)
	Medida de la incapacidad socio-ocupacional
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala Patient Health Questionnary 9-item (PHQ-9)
	Medida de los síntomas depresivos
	Intermedia

	Variable secundaria

	Cambio en la escala Clinical Global Impressions Severity (CGI-S)
	Gravedad de la depresión
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	
Variables secundarias

	Seguridad
	Aparición de eventos adversos durante el estudio, así como pruebas de laboratorio, signos vitales y examen físico. Escala CADSS y BPRS, Modified Observer’s Assessment of Alertness/Sedation (MOAA/S), Global Assessment of Discharge Readiness (CGADR). Physician Withdrawal Checklist.C-SSRS, Hopkins Verbal Learning Test-revised (HVLT-R)
	Intermedia




	Tabla 5.1.b.6
Variables empleadas en el ensayo SUSTAIN-137

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	
Variable principal

	Nª de recaídas en pacientes que habían alcanzado remisión estable en la fase de mantenimiento
	Recaída definida como MADRS ≥ 22 en 2 medidas separadas por 5-15 días o hospitalización por empeoramiento de la depresión o intento de suicidio o cualquier otro evento clínicamente relevante y sugestivo de recaída.
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	
Variables secundarias

	
Nª de recaídas en pacientes que habían alcanzado respuesta estable en la fase de mantenimiento

	Recaída definida como MADRS ≥ 22 en 2 medidas separadas por 5-15 días o hospitalización por empeoramiento de la depresión o intento de suicidio o cualquier otro evento clínicamente relevante y sugestivo de recaída.
	Intermedia

	
Variables secundarias

	Seguridad
	Aparición de eventos adversos durante el estudio, así como pruebas de laboratorio, signos vitales y examen físico. Escala CADSS y BPRS. Physician Withdrawal Checklist. C-SSRS.
	Intermedia





5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Se resumen a continuación los principales ensayos clínicos llevados a cabo en la indicación estudiada.  

	Tabla 5.2.a.1.  Estudio SYNAPSE-1
Referencia:Daly EJ, Singh JB, Fedgchin M, et al. Efficacy and safety of intranasal esketamine adjunctive to oral antidepressant therapy in treatment-resistant depression: a randomized clinical trial. JAMA Psychiatry. 2018;75:139–4832


	-Nº de pacientes:67  placebo 33; esketamina 28 mg IN 11; esketamina 56 mg IN 11; esketamina 84 mg IN 12.
-Diseño: EC fase 2, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico.
- Seguimiento: 18 semanas  1) screening; 2) fase de tratamiento doble ciego (semanas 1-2); 3) tratamiento abierto opcional (días 15-74); 4) seguimiento postratamiento (8 semanas). Tras la 1ª semana, 23 pacientes del grupo placebo pasaron a la fase abierta a esketamina 28 mg (8), esketamina 56 mg (9) o esketamina 86 mg (5); 1 paciente se perdió.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Esketamina IN 28, 56 u 84 mg 2 veces por semana frente a placebo IN.
-Criterios de inclusión: Pacientes de 20-64 años, estables, con DRT, 34 puntos o más en la escala de sintomatología depresiva IDS-C (depresión moderada o grave).
-Criterios de exclusión: Actual o reciente ideación suicida, ideación o intentos homicidas, trastorno bipolar, discapacidad intelectual, trastornos psicóticos, TDM con psicosis, estrés postraumático, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos por abuso de sustancias en el pasado año, uso reciente de cánnabis.  
-Pérdidas:4 pacientes (6%)
-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral: Mínimo de 60 pacientes.


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Esketamina 28 mg
N= 11
	Esketamina 56 mg
N= 11
	Esketamina 84 mg
N= 12
	Placebo
N=33

	Variable principal

Cambio en la escala MADRS a los 15 días (fase comparativa). Diferencia con respecto a placebo.
	

-4,2 (p=0,02)
	

-6,3 (p=0,001)
	

-9,0 (p<0,001)
	

-

	Variables secundarias

Gravedad general del TDM (CGIS)

Gravedad de la ansiedad (GAD)

Proporción de pacientes con respuesta sostenida

Proporción de pacientes respondedores a las 2 semanas**
RAR con respecto a placebo (IC95%)
NNT (IC95%)

Mejora en la escala PGI-S (impresión global del paciente)

Mejora en la escala QIDS-S (síntomas depresivos autocomunicados)
	

Sin datos

Sin datos

Sin datos


3/11 (27,3%)

27,5% (-10,9 a 65,9)

-

Sin datos


Sin datos

	

Sin datos

Sin datos

Sin datos


4/11 (36,4%)

26,4% (-7,6 a 60,3)

-

Sin datos


Sin datos


	

Sin datos

Sin datos

Sin datos


5/12 (41,7%)

40,0%(3.9-76,1)

3 (2-26)

Sin datos


Sin datos


	

Sin datos

Sin datos

Sin datos


1/10* (10%)

-

-

Sin datos


Sin datos




*Tras el cruzamiento posterior a la primera semana, sólo quedaron 10 pacientes en el grupo placebo.
** Pacientes que recibieron el mismo tratamiento en las semanas 1 y 2 y que completaron la fase de doble ciego.


	Tabla 5.2.a.2.  Estudio SUI2001
Referencia: Canuso CM, Singh JB, Fedgchin M, et al. Efficacy and safety of intranasal esketamine for the rapid reduction of symptoms of depression and suicidality in patients at imminent risk for suicide: results of a double-blind, randomized, placebo-controlled study. Am J Psychiatry. 2018;175(7):620–3033(algunos datos provienen de https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02133001?term=esketamine&cond=Suicidal+Ideation&draw=2&rank=1).


	-Nº de pacientes: 68  31 placebo; 35 esketamina intranasal (sólo 66 recibieron al menos una dosis)
-Diseño: EC fase 2, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico.
- Seguimiento: 4 semanas tratamiento doble ciego + 8 semanas de seguimiento posterior.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Esketamina IN 84 mg 2 veces por semana frente a placebo IN. Ambos grupos recibieron además antidepresivos estándar, principalmente sertralina.
-Criterios de inclusión: Pacientes 19-64 años con TDM sin hallazgos psicóticos, en inminente riesgo de suicidio, con MADRS ≥ 22.
-Criterios de exclusión: Trastorno bipolar, abuso de sustancias, déficit intelectual, trastorno de personalidad antisocial, trastorno límite de la personalidad, trastorno psicótico.
-Pérdidas:1 en cada grupo no recibió la primera dosis. Evaluables, 22 en grupo placebo y 27 en grupo esketamina. En grupo placebo, abandonaron 1 por eventos adversos, 4 por pérdida de eficacia, 2 por pérdida de seguimiento, 1 retiró el consentimiento, 2 por otras causas. En el grupo esketamina, 5 abandonaron por eventos adversos, 1 por pérdida de eficacia, 1 retiró el consentimiento, 2 por otras causas. 
-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral:32 pacientes por grupo.


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Esketamina 84 mg
N = 36
	Placebo
N = 32
	DIFERENCIA

	Variable principal

Cambio en la escala MADRS a las 4 h post-dosis en el día 1 (DE).
	
-13,4 (9,03)
	
-9,1 (8,38)
	

-5,3 (2,10)
P = 0,015

	Variables secundarias

Porcentaje de pacientes con respuesta mantenida el día 25

Cambio en la escala MADRS en el día 2 (DE).

Cambio en la escala MADRS en el día 25 (DE).

Cambio en la gravedad del riesgo de suicidio(Juicio clínico acerca de las puntuaciones en la escala Suicide Ideation and Behavior Assessment Tool) a las 4 h post-dosis (mediana y rango)

Cambio en la gravedad del riesgo de suicidio(Juicio clínico acerca de las puntuaciones en la escala Suicide Ideation and Behavior Assessment Tool) el día 25 (mediana y rango)

Gravedad del riesgo de suicidio(Escala Beck Scale for Suicide Ideation) a las 4 h post-dosis (DE)

Gravedad del riesgo de suicidio(Escala Beck Scale for Suicide Ideation) el día 25 (DE)

Pacientes en remisión el día 25

	

11,8%


-19,3 (12,02)


-26,4 (14,52)


0 (-6 a 1)






-5 (-6 a 0)






-10,2 (9,74)



-19,3 (9,61)




21/36 (60,0%)
	

6,1%


-12,8 (9,77)


-23,0 (10,83)


0 (-5 a 1)






-5 (-6 a 0)






-8,3 (7,12)



-16,0 (10,54)




13/32 (41,9%)
	







P = 0,059


P = 0,112






P = 0,922






P = 0,326



P = 0,431




RAR 18,1%
(IC95% -5,7 a 41,8)





	Tabla 5.2.a.3.  Estudio TRANSFORM-1
Referencia:Fedgchin M, Trivedi M, Daly EJ, et al.  Efficacy and Safety of Fixed-Dose Esketamine Nasal Spray Combined With a New Oral Antidepressant in Treatment-Resistant Depression: Results of a Randomized, Double-Blind, Active-Controlled Study (TRANSFORM-1). Int J Neuropsychopharmacol. 2019;22:616-3034.


	-Nº de pacientes:346  117 esketamina 56 mg; 116 esketamina 84 mg; 113 placebo
-Diseño: EC fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico.
- Seguimiento: 32 semanas, repartidas en 3 fases  1) 4 semanas de screening y observación prospectiva; 2) 4 semanas de tratamiento doble ciego; 3) seguimiento de hasta 24 semanas.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:Esketamina IN 56 mg; esketamina IN 84 mg o placebo IN, dos veces por semana. Todos los grupos llevaron además tratamiento antidepresivo estándar.
-Criterios de inclusión: Pacientes entre 18 y 64 años, con TDM sin componente psicótico, moderada-severa (MADRS ≥ 28, con DRT.
-Criterios de exclusión: Ideación suicida, intentos de suicidio en los 6 meses previos o comportamiento suicida en el año previo, trastorno psicótico, trastorno bipolar, abuso de sustancias reciente (6 meses previos) o pruebas positivas, no tratado en el episodio depresivo actual con terapia electroconvulsiva (TEC), estimulación nerviosa vagal o estimulación cerebral profunda; ideaciones o intentos homicidas; antecedentes de convulsiones; antecedentes de enfermedad cardiovascular o hipertensión; antecedentes de insuficiencia respiratoria o saturación de oxígeno < 93% al inicio del screening; alteraciones del ECG; etc. 
-Pérdidas:6 pacientes (5,1%) en el grupo esketamina 56 mg; 19 pacientes (16,4%) en el grupo esketamina 84 mg; 6 pacientes (5,3%) en el grupo placebo. 
-Tipo de análisis:Análisis por intención de tratar de aquellos pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicación intranasal en estudio y/o una dosis de antidepresivo oral (eficacia o seguridad respectivamente). 
- Cálculo de tamaño muestral:116 por grupo.


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Esketamina 56 mg
N= 117
	Esketamina 84 mg
N= 116
	Placebo
N=113

	Resultado principal 
	
	

	


	Valor inicial MADRS (DE)

	37,4 (4,8)
	37,8 (5,6)
	37,5 (6,2)

	Disminución MADRS a la semana 4 (IC95%)

	-18,9 
(-21,4 a -16,4)
	-18,2
-21,4 a -15,6)
	-14,9 
(-17,4 a -0,5)

	Cambio en la escala MADRS en el día 28 (final fase doble ciego)con respecto a placebo (IC95%) (p)
	-4,1
(-7,7 a -0,5)
(p= 0,027)*
	-3,2
(-6,9 a +0,5)
(p=0,088)
	-

	Resultados secundarios de interés

Inicio de respuesta clínica mantenida en el día 2 (N/%)
RAR  (IC95%)


Cambio en la escala SDS (Sheehan Disability Scale) con respecto a placebo (IC95%) en el día 28

Cambio en la escala Patient Health Questionnary 9-item (PHQ-9) con respecto a placebo en el día 28 (IC95%)

Proporción de respondedores en el día 28
RAR (IC95%)
NNT (IC95%)


Proporción de pacientes en remisión el día 28
RAR (IC95%)
NNT (IC95%)

Cambio en la escala Generalized Anxiety Disorder 7-item (GAD-7) (DE)

Cambio en la escala EQ-5D-5L (DE)

Medida en la escala Clinical Global Impressions Severity (CGI-S) en el día 28 (rango)
	


12 (10,8%)

8,5% (2,5-14,5)


-2,5 (-5,25 a 0,20)




-2,3 (-4,34 a -0,31)





54,1%
14,9 (2,2-27,7)
7 (4-46)


36,0%

4,9 (-4,3 a 17,1)
-

-7,4 (5,94)



0,224 (0,2481)


-2 (-5 a 1) 



	


10 (8,4%)

8,4% (1,9-15%)


-2,2 (-4,91 a 0,53)




-2,2 (-4,26 a -0,20)





53,1%
14,5 (1,7-27,3)
7 (4-59)


38,8%

7,8 (-4,5 a 20,1)
-

-7,7 (7,72)



0,243 (0,2395)


-2 (-5 a 1)

	


2 (1,9%)

-


-




-





38,9%
-
-


30,6%

-


-6,0 (6,01)



0,181 (0,2495)


-1 (-6 a 3)


*De acuerdo con el protocolo estadístico del análisis, para cada variable de resultados los resultados de esketamina IN a la dosis de 56 mg sólo serían analizados si la dosis de 84 mg había dado resultados positivos significativos, de acuerdo con un sistema jerárquico34. De acuerdo con ello, los resultados de la dosis de 56 mg no pueden ser considerados.


	Tabla 5.2.a.4.  Estudio TRANSFORM-2
Referencia: Popova V, Daly EJ, Trivedi M, et al. Efficacy and safety of flexibly dosed esketamine nasal spray combined with a newly initiated oral antidepressant in treatment-resistant depression: a randomized double-blind active-controlled study. Am J Psychiatry. 2019;176:428–3835


	- Nº de pacientes:227109 placebo; 114 esketamina intranasal (sólo 223 recibieron al menos una dosis)
- Diseño: EC fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico.
- Seguimiento:32 semanas, repartidas en 3 fases  1) 4 semanas de screening y observación prospectiva de respuesta a los antidepresivos orales; 2) 4 semanas de tratamiento doble ciego; 3) seguimiento de hasta 24 semanas
- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Esketamina IN 56 u 84 mg (inicio con 56 mg con posibilidad de aumentar a 84 mg los días 4, 8, 11 o 15), 2 veces por semana frente a placebo IN. Ambos grupos recibieron además antidepresivos estándar. Al finalizar el periodo de doble ciego (4 semanas), 66,7% de pacientes estaban con dosis de 84 mg y 33,3% con dosis de 56 mg.
- Criterios de inclusión: Pacientes 19-64 años con TDM sin hallazgos psicóticos, con DRT, médicamente estable.
- Criterios de exclusión: Ideación suicida, intentos de suicidio en los 6 meses previos o comportamiento suicida en el año previo, trastorno psicótico, trastorno bipolar, personalidad antisocial, TOC, trastorno de espectro autista, abuso de sustancias reciente (6 meses previos) o pruebas positivas, no tratado en el episodio depresivo actual con terapia electroconvulsiva (TEC), estimulación nerviosa vagal o estimulación cerebral profunda; ideaciones o intentos homicidas; antecedentes de convulsiones; antecedentes de enfermedad cardiovascular o hipertensión; antecedentes de insuficiencia respiratoria o saturación de oxígeno < 93% al inicio del screening; alteraciones del ECG; etc.
- Pérdidas:18 pacientes en grupo esketamina (15,8%) y 12 pacientes (11%) en grupo placebo.
- Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral:98 pacientes por grupo.


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Esketamina 
(N = 114)

	Placebo
(N = 109)

	Diferencia

	Variable principal

	
	
	


-4,0 (1,69)
(P = 0,020)

	Valor inicial MADRS (DE)

	37,0 (5,7)
	37,3 (5,7)
	

	Disminución MADRS a la semana 4 (DE)

	-21,4 (12,32)
	-17,0 (13,88)
	

	Variables secundarias

Porcentaje de pacientes con ≥ 50% de reducción en MADRS el día 2 mantenida el día 28 (%)

Cambio en la escala SDS (Sheehan Disability Scale) con respecto a placebo (IC95%) en el día 28

Cambio en la escala Patient Health Questionnary 9-item (PHQ-9) con respecto a placebo en el día 28 (IC95%)

Cambio en la escala Generalized Anxiety Disorder 7-item (GAD-7) (DE)

Cambio en la escala Clinical Global Impressions Severity (CGI-S) en el día 28 (rango)

Cambio en la escala EQ-5D-5L (DE)

Proporción de respondedores en el día 28 (n, %)

	

9 (7,9%)



-4 (-6,28 a -1,64)




-2,4 (-4,18 a -2,69)




-7,9 (6,12)



-2,0 (-5 a 1)



0,288 (0,2317)


70 (61,4%)

17,3% (4,0-30,6)
6 (4-26)
	

5 (4,6%)



-




-




-6,8 (5,75)



-2,0 (-5 a 1)



0,231 (0,2506)


52 (47,7%)

-
-
	

P = 0,321













No significativo










RAR 17,3 (IC95% 4,0-30,6)
NNT 6 (IC95% 4-26)




	Tabla 5.2.a.5.  Estudio TRANSFORM-3
Referencia:Ochs-Ross R, Daly EJ, Zhang Y, et al. Efficacy and Safety of Esketamine Nasal Spray Plus an Oral Antidepressant in Elderly Patients With Treatment-Resistant Depression—TRANSFORM-3. Am J Geriatr Psychiatry. 2020; 28:121-4136.


	- Nº de pacientes: 13866 placebo; 72 esketamina intranasal
- Diseño: EC fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico.
- Seguimiento: 32 semanas, repartidas en 3 fases  1) 4 semanas de screening y observación prospectiva de respuesta a los antidepresivos orales; 2) 4 semanas de tratamiento doble ciego; 3) seguimiento de hasta 24 semanas
- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:a) Grupo intervención  Esketamina IN 28 mg el día 1; el día 4 se aumenta a 56 mg o se mantienen los 28 mg; los días 8, 11 y 15 se aumentan o disminuyen las dosis en 28 mg; los días 18, 22 y 25 se mantienen las dosis que se administraron el día 15 aunque pueden disminuirse por tolerabilidad en 28 mg; todas las dosis de esketamina se administraron 2 veces por semana; grupo control placebo IN. Ambos grupos recibieron además antidepresivos estándar no usados en el episodio previo (duloxetina, escitalopram, venlafaxina de liberación prolongada o setralina). Al finalizar el periodo de doble ciego (4 semanas), 66,7% de pacientes estaban con dosis de 84 mg y 33,3% con dosis de 56 mg. 
- Criterios de inclusión: Pacientes ≥ 65 años con TDM moderado o grave sin hallazgos psicóticos, con DRT.
- Criterios de exclusión: Ideación suicida, intentos de suicidio en los 6 meses previos o comportamiento suicida en el año previo, trastorno psicótico, trastorno bipolar, personalidad antisocial, TOC, trastorno de espectro autista, abuso de sustancias reciente (6 meses previos) o pruebas positivas, no tratado en el episodio depresivo actual con terapia electroconvulsiva (TEC), estimulación nerviosa vagal o estimulación cerebral profunda; ideaciones o intentos homicidas; antecedentes de convulsiones; antecedentes de enfermedad cardiovascular o hipertensión; antecedentes de insuficiencia respiratoria o saturación de oxígeno < 93% al inicio del screening; alteraciones del ECG; etc.
- Pérdidas:10 pacientes en grupo esketamina (13,9%) y 6 pacientes (9,1%) en grupo placebo.
- Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral:74 pacientes por grupo, recalculado tras aleatorizar 51 pacientes.


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Esketamina 
(N = 72)

	Placebo
(N = 66)

	Diferencia

	Variable principal

	
	
	-3,6 (-7,20 a 0,07)
P = 0,059

	Valor inicial MADRS (DE)

	35,5  (5,9)
	34,8 (6,4)
	

	Disminución MADRS a la semana 4 (DE)

	-10,1 (12,74)
	-6,3 (8,86)
	

	Variables secundarias

Porcentaje de pacientes con ≥ 50% de reducción en MADRS el día 2 mantenida el día 28 (%)

Pacientes en remisión

Cambio en la escala SDS (Sheehan Disability Scale) con respecto a placebo (DE) en el día 28

Cambio en la escala Patient Health Questionnary 9-item (PHQ-9) con respecto a placebo en el día 28 (DE)

Cambio en la escala Clinical Global Impressions Severity (CGI-S) en el día 28 (rango)
	

17/72 (27,4%)



11/72 (17,7%)

-6,1 (8,35)




-6,0 (7,17)




-1,0 (-4 a 1)
	

8/60 (13,3%)



4/60 (6,7%)

-3,8 (5,95)




-3,3 (7,09)




0 (-4 a 3)



	

RAR (IC95%) 14,1% (0-24,1)



RAR (IC95%) 11,1% (-0,3 a 24,5)











OR 5,3 
(Int. creible1,85-15,85) 





	Tabla 5.2.a.6.  Estudio SUSTAIN-1
Referencia: Daly EJ, Trivedi MH, Janik A, et al. Efficacy of esketamine nasal spray plus oral antidepressant treatment for relapse prevention in patients with treatment-resistant depression: a randomized clinical trial. JAMA Psychiatry. 2019;76:893-90337.


	- Nº de pacientes:297 176 con remisión estable* (90 esketamina + 86 placebo); 121 con respuesta estable** (62 esketamina + 59 placebo).
- Diseño: EC fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico.
- Seguimiento:> 22 semanas, repartidas en 5 fases  1) 4 semanas de screening y fase de observación prospectiva, 2) 4 semanas de fase de inducción no cegada; 3) 12 semanas de optimización (cegada o no); 4) fase de mantenimiento (doble ciego, supresión aleatorizada, duración variable; 5) 2 semanas de seguimiento postratamiento.
- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: a) Grupo intervención Esketamina IN 56 mg u 84 dos veces por semana, flexiblemente dosificada, + antidepresivo oral; b) Grupo control  placebo IN 2 veces por semana + antidepresivo oral. Las dosis en la fase de mantenimiento fueron las mismas que en la fase de inducción. 
- Criterios de inclusión: Pacientes 18-64 años con TDM moderado o grave sin hallazgos psicóticos, con DRT, provenientes de otros ensayos de esketamina (TRANSFORM-1 y TRANSFORM-2) o de nueva inclusión. Los pacientes provenientes de otros ensayos de esketamina a corto plazo debían haber mostrado remisión al final del periodo de seguimiento del ensayo correspondiente. Los de nueva inclusión se trataron con 4 semanas de esketamina IN (fase de inducción) y 12 semanas con la misma pauta (fase de optimización), al cabo de las cuales se seleccionó a los respondedores para ser aleatorizados.
- Criterios de exclusión: Ideación suicida, intentos de suicidio en los 6 meses previos o comportamiento suicida en el año previo, trastorno psicótico, trastorno bipolar, personalidad antisocial, TOC, trastorno de espectro autista, abuso de sustancias reciente (6 meses previos) o pruebas positivas, no tratado en el episodio depresivo actual con terapia electroconvulsiva (TEC), estimulación nerviosa vagal o estimulación cerebral profunda; ideaciones o intentos homicidas; antecedentes de convulsiones; antecedentes de enfermedad cardiovascular o hipertensión; antecedentes de insuficiencia respiratoria o saturación de oxígeno < 93% al inicio del screening; alteraciones del ECG; etc.
- Pérdidas: Ninguna declarada.
- Tipo de análisis: Por intención de tratar (no pérdidas).
- Cálculo de tamaño muestral: 211 pacientes en remisión estable.


	Resultados  

	
	Pacientes en remisión estable 
al inicio
	Pacientes en respuesta estable al inicio

	Variable  evaluada en el estudio
	Esketamina 
(N = 90)

	Placebo
(N = 86)

	Esketamina 
(N = 62)

	Placebo
(N = 59)


	Variable principal

Nª de recaídas en pacientes que habían alcanzado remisión estable* en la fase de mantenimiento

	24 (26,7%)
	39 (45,3%)
	-
	-

	
RAR (IC95%) 
NNT (IC95%)

	18,7% (4,7-32,6)
 6 (4-22)
	-

	
HR (IC95%)

	0,49 (0,29-0,84)
	-

	Variables secundarias

Nº de recaídas en pacientes que habían alcanzado respuesta estable** en la fase de mantenimiento
RAR

	

-
	

-
	

16 (25,8%)

	

34 (57,6%)

	
RAR (IC95%) 
NNT (IC95%)

	
-


	
-
	
31,8% (15,2-48,5)
4 (3-7)

	
HR (IC95%)

	
-
	
-
	
0,30 (0,16-0,55)

	Mediana de tiempo en días hasta la recaída (IC95%)***
	No alcanzado
	273,0
(97,0-no alcanzado)
	635,0 
(264,0-635,0)
	88,0
(46,0-196,0)


*MADRS ≤12 durante al menos 3 de las 4 semanas de la fase de optimización, pero se permitió una excepción con MADRS > 12 o una evaluación de MADRS perdida en las semanas 13 o 14 de la fase de optimización. MADRS en la semana 15 y 16 debía ser ≤12.
**50% de reducción en la MADRS desde el valor basal (día 1 de la fase de inducción, antes de la primera dosis) en cada una de las 2 últimas semanas de la fase de optimización, pero que no cumple criterios de remisión estable. 
***Tomado de CADTH (ref CADTH)


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El programa de desarrollo clínico de esketamina se compone de 6 ensayos clínicos aleatorizados y controlados cuya validez interna y comentarios críticos se resumen a continuación.

La puntuación en la MADRS de los estudios TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 y TRANSFORM-3 osciló al inicio en un rango de 37-38 (depresión grave) mientras que en otros estudios en fase 3 aceptados por la FDA para fármacos antidepresivos el valor fue de 28-36 (depresión moderada-grave) o de 28-30 (depresión moderada) en el caso de Symbiax®, la asociación de olanzapina y fluoxetina aprobada para la indicación de DRT. Ello apunta en la dirección de que los pacientes de los ensayos con esketamina tenían un trastorno depresivo de mayor gravedad que los otros fármacos al inicio del tratamiento39.

En su conjunto, los ensayos de esketamina adolecen de algunas limitaciones comunes a todos ellos, ya que los diseños son muy similares40-45.

· El período de estudio es invariablemente corto, demasiado reducido para una comparación adecuada en pacientes con TDM. A continuación se resumen los tiempos de seguimiento de los ensayos que hemos mencionado:

· SYNAPSE-1  2 semanas (fase doble ciego)
· SUI2001  4 semanas (fase doble ciego)
· TRANSFORM-1  4 semanas (fase doble ciego)
· TRANSFORM-2  4 semanas (fase doble ciego)
· TRANSFORM-3  4 semanas (fase doble ciego) 
· SUSTAIN-1  20 semanas de titulación y optimización + 17,7-19,4 semanas doble ciego + 2 semanas seguimiento
 
Puesto que esketamina se añade al tratamiento estándar, en pacientes refractarios la práctica común es el cambio a otro tratamiento, y 4 semanas resultan insuficientes para que el tratamiento estándar alcance toda su efectividad, ya que se precisan 6-8 semanas en la mayoría de los casos e incluso 9-12 semanas en algunos más para que se produzca la respuesta46. Por ese motivo, son imprescindibles comparaciones a más largo plazo, con dos fines:
· Verificar si realmente existe alguna aportación de esketamina sobre un tratamiento de base optimizado.
· Verificar si la posible ventaja que podría producirse en el primer mes se mantiene estable en el tiempo.
Esta es una carencia de difícil justificación en la investigación clínica de esketamina y cuestiona la eficacia incremental del tratamiento, más allá de un posible adelanto de la respuesta en las primeras semanas para algunos pacientes.
· La comparación fue en todos los ensayos y a efectos prácticos con placebo, y no frente a comparador activo44 (p.ej. fluoxetina + olanzapina), fármaco admitido por la FDA para la indicación de DRT. Las agencias (FDA, EMA) admiten la comparación frente a placebo, pero esto es sin duda una cuestión a debatir que puede limitar la validez.
· Los ensayos son de muestra relativamente pequeña.
· En los ensayos se usa una definición de DRT que permitía la inclusión de pacientes que hubieran fracasado a 2 antidepresivos orales de cualquier clase, lo que ocasionó que un 22% de los pacientes hubieran fracasado únicamente a una clase de antidepresivos, 60% a dos clases y sólo 18% a tres o más clases. Ello podría reducir la efectividad de esketamina en condiciones de mundo real cuando se use en pacientes con mayor grado de resistencia a los tratamientos que en los ensayos.
· La combinación metaanalítica de los resultados primarios de los tres ensayos pivotales (TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 y TRANSFORM-3) arroja una diferencia de medias estandarizada de 0,30 (IC95% 0,16-0,44), que es similar a la de la combinación de olanzapina y fluoxetina (0,26; IC95% 0,04-0,45).
· La rápida respuesta al tratamiento no está firmemente demostrada. En el TRANSFORM-1, únicamente un 10% de los pacientes obtuvieron respuesta rápida; en el TRANSFORM-2 fue del 8% y similar a la del grupo placebo; en el TRANSFORM-3 no se proporcionaron los datos pero el cambio desde el estado basal parece similar hasta el día 22.  
· Aunque para asegurar el enmascaramiento, al placebo IN se le había añadido una sustancia amarga, la percepción por parte de los pacientes de la rama de tratamiento en la que estaban (por los efectos disociativos de esketamina) puede haber influido en los resultados, y no se tomaron medidas para disminuir este sesgo44.
· Los ensayos no se diseñaron para evaluar resultados relacionados con la calidad de vida de los pacientes, mejoras en el funcionamiento diario, reducción de la tasa de suicidios o disminución de atención hospitalaria u hospitalizaciones44, pero algunas de ellas fueron evaluadas en los ensayos como variables secundarias. 

Aspectos particulares de cada ensayo en concreto se reseñan a continuación:

· En el ensayo SYNAPSE-132, la d de Cohen (indicativa del tamaño del efecto) para la variable principal fue de1,14 para la dosis de 28 mg, 1,61 para la dosis de 56 mg, y 2,46 para la dosis de 84 mg, que pueden considerarse grandes. 

Un aspecto importante que ya se ha destacado antes, es la definición de DRT, que en este ensayo fue considerada como el fallo a 2 antidepresivos uno de los cuales era el actual tratamiento, mientras que usualmente se considera el fallo a 2 tratamientos en el actual episodio; de acuerdo con ello, 2/3 de los pacientes del estudio sólo habrían fallado a 1 curso de tratamiento48. Los autores defendieron esta cuestión argumentando que se trataba de un ensayo de búsqueda de dosis en fase 249. 

Fue también criticado en este estudio que no era criterio de exclusión padecer patología nasal (rinorrea) que podría limitar la absorción del medicamento45.

· Tanto en el ensayo SUI200133 como en el TRANSFORM-134 el tamaño de efecto para la variable principal fue pequeño (d de Cohen = 0,32 para el SUI2001; en el TRANSFORM-1 fue de 0,29 para la dosis de 56 mg y de 0,27 para la dosis de 84 mg). 

· En el ensayo TRANSFORM-134 existió una alta tasa de respuesta a placebo + antidepresivo oral que podría ser atribuida al inicio de un nuevo antidepresivo oral, a la interacción con el equipo clínico, a la novedad de la administración nasal y a la expectativa de beneficio de los pacientes27.

Uno de las cuestiones más controvertidas del TRANSFORM-1 ha sido ya destacada antes (pie de la tabla 5.2.a.3). El protocolo de análisis estadístico especificaba que, para cada resultado, el análisis del grupo de esketamina 56 mg sería llevado a cabo únicamente si el del grupo de dosis de 84 mg fuera significativo, de una manera jerárquica. Como los propios autores reconocieron, la dosis de 56 mg no debería haber sido “formalmente analizada” a pesar de su resultado positivo, ya que la dosis de 84 mg no proporcionó resultados estadísticamente significativos.

· En el ensayo TRANSFORM-235 la d de Cohen calculada es de 0,33, lo que se corresponde con un efecto mediano. Por otro lado, la comparación con placebo podría hacer preguntarse si la eficacia está plenamente demostrada48. Los autores argumentaron que el efecto fue modesto debido a que esketamina se comparó con antidepresivos activos y a que los pacientes que conocían que estaban recibiendo tratamiento activo aumentaban sus expectativas de mejora, lo que explicaría que los resultados fueron inferiores a los del SYNAPSE-1. La reducción de 4 puntos en la MADRS fue también mayor que la obtenida con otros AD49.

Es cierto que en este estudio que la eficacia del placebo es alta comparada con otros estudios similares; la compañía sugirió que podía ser debido a que los pacientes visitaban las clínicas más de lo habitual (casi el doble), respondían a la novedad de la administración nasal, tenían altas expectativas de recibir esketamina, y/o respondieron a los antidepresivos que se administraron junto con el placebo50.

· En el ensayo TRANSFORM-336 no hubo diferencias entre la dosis flexible de esketamina y placebo para la disminución en la escala MADRS en el conjunto de la población (≥ 65 años). Sin embargo, los autores hacen un estudio de subgrupos pre-especificado según el cual esketamina sería superior a placebo en pacientes entre 65 y 74 años y también en aquellos con inicio del TDM antes de los 55 años.

De acuerdo con los criterios de Gil-Sierra et al.51 para el análisis de subgrupos, la diferencia de efecto según la franja de edad (65-74 años frente a ≥ 75 años) no debería ser considerada como relevante. Sin embargo, la diferencia de efecto de acuerdo con la edad de inicio de la depresión (< 55 años o ≥ 55años) sería considerada posible.

Curiosamente, el análisis de niveles plasmáticos de esketamina fue comparable en todas las poblaciones del estudio a los obtenidos en personas más jóvenes52.

· La participación en el estudio SUSTAIN-137se restringió a pacientes que: a) habían sido previamente aleatorizados al grupo esketamina en los ensayos de corta duración (TRANSFORM-1 y TRANSFORM-2) y que habían alcanzado respuesta estable (25 del TRANSFORM-1 y 26 del TRANSFORM-2) o pacientes de entrada directa (73) que habían alcanzado también respuesta estable; o b) pacientes de entrada directa en el ensayo con remisión estable y que también habían respondido a esketamina en una fase abierta (110) o que provenían de los ensayos TRANSFORM-1 (46) o TRANSFORM-2 (20); o c) pacientes previamente aleatorizados al grupo placebo en los ensayos de corta duración (TRANSFORM-1 y TRANSFORM-2) y que habían alcanzado remisión o respuesta estables (n=55). En todos los supuestos, la población era más probable que respondiera al fármaco (ver esquema a continuación39).


[image: ]


La separación entre placebo y esketamina en la probabilidad de recaída se inicia ya en las primeras 2-4 semanas tras la aleatorización. En otros ensayos suele iniciarse a las 4 semanas53. Ello puede deberse al mayor grado de gravedad de la depresión de los pacientes incluidos en los ensayos de esketamina pero también al conocimiento por parte de aquéllos del grupo de tratamiento al que habían sido asignados debido a los efectos disociativos y sedantes del fármaco39.

En el brazo de intervención, esketamina y los antidepresivos orales se iniciaron ambos de novo. Este cambio de múltiples tratamientos al mismo tiempo no refleja la práctica clínica real50 y debería ser tenido en cuenta en su uso. 

Uno de los centros participantes en el ensayo mostró un 100% de recaídas en el brazo de placebo, lo que no fue ratificado en otros centros. Aunque la FDA inspeccionó estos datos y no pudo encontrar ninguna razón para cuestionarlos, la eliminación en un análisis de sensibilidad de estos datos revierte la significación estadística y convierte los resultados de la diferencia en porcentaje de las recaídas en no significativos: con los datos completos, la RAR fue de 18,7% (IC95% 4,7-32,6) y el NNT de 6 (IC95% 4-22), mientras que si se eliminan los datos del centro con el 100% de recaídas en el grupo placebo, la RAR pasa a 5,1% (IC95% -10,8 a 21) que ya no es significativa estadísticamente. Las pruebas estadísticas utilizadas en el análisis de Turner et al.41 fueron criticadas como inapropiadas. Un reanálisis utilizando las pruebas adecuadas por parte de investigadores de la compañía arrojó un resultado de la variable primaria de eficacia de HR de 0,57 (IC 95% 0,33-1,00), que tampoco alcanzó significación estadística42.

Una importante limitación en general de los ensayos con esketamina es el conocimiento de los efectos a largo plazo, la duración del efecto, la duración óptima del mismo o si en algún caso procedería la reintroducción. El estudio SUSTAIN-238, un estudio en fase 3, abierto, no controlado, multicéntrico y de 1 año de duración incluyó pacientes de 18 años o más con DRT que provenían de reclutamiento directo o del TRANSFORM-3. Se administró esketamina a dosis de 28 mg, 56 mg u 84 mg dos veces por semana más antidepresivos orales durante una fase de inducción de 4 semanas, seguidas de 48 semanas en las que la dosis se administró una vez por semana o a semanas alternas en los pacientes respondedores de la primera fase. Los objetivos del estudio fueron determinar la seguridad y eficacia a largo plazo del fármaco.

Se incluyeron 802 pacientes, 691 de reclutamiento directo y 111 provenientes del TRANSFORM-3. Tras la primera fase de inducción, únicamente 603 pacientes que respondieron a esketamina (23 procedentes del TRANSFORM-3 y 580 de reclutamiento directo) fueron incluidos en la fase de mantenimiento. La exposición media a esketamina fue de 22,9 semanas, y la mayor parte de los pacientes recibieron dosis de 56 mg (45,6%) u 84 mg (50,2%). Durante la fase de mantenimiento, 24% de los pacientes recibieron dosis semanales, 38,1% recibieron dosis a semanas alternas y 37,8% cambiaron más de una vez entre ambas pautas.

En el ensayo hubo una alta tasa de pérdidas54. De los 603 pacientes que entraron en la fase de optimización y mantenimiento, 120 abandonaron antes de finalizar el estudio (19,9%). Ello podría aumentar la eficacia de esketamina con respecto a placebo44.

La puntuación basal en la escala MADRS fue de 31,2, valor algo menor que la de ensayos previos con el fármaco. La disminución fue de 16,4 puntos (DE 8,76) en la fase de inducción y se mantuvo en los pacientes que continuaron el tratamiento hasta 1 año. El porcentaje de respondedores fue de 78,4% al final de la fase de inducción y de 76.5% al final de la fase de mantenimiento; el de pacientes en remisión (MADRS ≤ 12) fue respectivamente de 47,2% y de 58,2%.

El valor de estos datos debe ser tomado con cautela, dado que se trata de un estudio no controlado de una sola rama. El análisis de la seguridad se verá en el apartado correspondiente.






La evaluación del riesgo de sesgos de acuerdo con la metodología de la Colaboración Cochrane se expone a continuación.


	
	Generación de la secuencia de aleatorización
	Ocultación de la secuencia de aleatorización
	Cegado de participantes y personal de estudio
	Cegado del análisis de resultados
	Datos de resultados incompletos
	Comunicación selectiva de resultados
	Otros sesgos

	Canuso 2018
	+
	+
	?
	?
	+
	+
	?

	Daly 2018
	+
	+
	?
	?
	+
	+
	?

	Daly 2019 
	+
	?
	?
	?
	+
	?
	?

	Fedgchin 2019 
	+
	?
	?
	?
	+
	?
	?

	Och-Ross 2020
	+
	+
	?
	+
	+
	?
	?

	Popova 2019
	+
	+
	?
	?
	?
	?
	?

	
	
	
	
	
	
	
	

	Sesgo bajo
	+
	
	
	
	
	
	

	Sesgo no claro
	?
	
	
	
	
	
	

	Sesgo alto   
	-
	



	
	
	
	
	















































B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

No resulta fácil determinar la aplicabilidad de los ensayos sobre esketamina a la práctica habitual, y algunas causas se han expuesto anteriormente. Los problemas a la hora de determinar la duración del tratamiento48 y las pautas posológicas, el conocimiento de los efectos a largo plazo, la retención de los pacientes en el tratamiento, la posibilidad de reintroducción, etc. pueden condicionar la aplicabilidad de esketamina en la indicación estudiada.

Así mismo, alguna agencia de evaluación ha manifestado su preocupación ante la posibilidad de que los pacientes reciban esketamina antes de otros tratamientos más apropiados, como las terapias aumentadas o las intervenciones no farmacológicas44.

Por otro lado, los ensayos excluyeron pacientes con abuso de alcohol, comorbilidades psiquiátricas, que no habían respondido a TEC o que tenían ideaciones suicidas con intentos autolíticos previos, pero estas poblaciones podrían representar una proporción importante de pacientes con DRT44,50, lo que limitaría la aplicabilidad. 


C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

De acuerdo con la información disponible, diferencias de 1,6-1,9 en la MADRS se consideran clínicamente significativas55, lo que coincide con el criterio del EPAR, que lo alarga a 2 unidades. La asociación de olanzapina y fluoxetina, aprobada por la FDA para la DRT, mostró una diferencia de 2,77 unidades en una revisión sistemática publicada56.

La combinación de los resultados de los 3 EC pivotales (TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 y TRANSFORM-3) revela una diferencia de medias de diferencia en la MADRS de -4,08 (IC95% -6,20 a -1,99). Los autores de los tres estudios37 hablaban de una diferencia de 6,5 puntos de diferencia en la MADRS para el cálculo del tamaño de muestra basándose en los resultados de los estudios fase 2, lo que fue erróneamente interpretado como el umbral mínimo de diferencia57.

Podría ser interesante la consideración de la mayor rapidez de acción que presenta esketamina con respecto al tratamiento convencional.  

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No procede.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede.

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

En el diagnóstico del TDM se usaron los criterios de DSM-4-TR o DSM-5, que están suficientemente validados. La evolución y cribado se hicieron principalmente con la escala MADRS y otras escalas validadas2. 

La escala de riesgo de suicidio empleada en el ensayo SUI2001 no está validada.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
Con fecha julio de 2020 se llevó a cabo una búsqueda de revisiones sistemáticas en PubMed de acuerdo con la siguiente estrategia:

esketamine,,Systematic Review,"""esketamine""[Supplementary Concept] OR ""esketamine""[All Fields] OR ""esketamine""[All Fields]"

Se buscó también en la Cochrane Database of Systematic Reviews.

Se encontraron 9 artículos de los que únicamente uno58 correspondía con una RS de esketamina. Se recuperó también un metaanálisis incluido en la evaluación del ICER45.

· RS de Zheng et al.58
Zheng et al. llevaron a cabo una RS con objeto de analizar si esketamina nasal junto con antidepresivos era más efectiva que placebos más antidepresivos en pacientes adultos de 18 a 65 años con DRT y/o ideación suicida. La eficacia se midió de acuerdo con la respuesta definida en el estudio (MADRS o HAMD). Como variables de resultado secundarias se analizaron remisión y respuesta, gravedad de los síntomas depresivos (escala MADRS), riesgo de suicidio (escala SSI), discapacidad socio-ocupacional (escala SDS), abandono por todas las causas, gravedad de los síntomas psicotomiméticos o disociativos (escalas BPRS y CADSS respectivamente), efectos adversos. Se buscaron ensayos clínicos aleatorizados, publicados y a doble ciego.

Encontraron 4 artículos (SYNAPSE-1, SUI2001, TRANSFORM-1 y TRANSFORM-2) con 7 brazos activos de tratamiento que incluyeron 419 pacientes con esketamina y 289 con placebo, con una media de edad de44,9 años (rango 35,8-46,3), y un 34,1% de hombres. 

Los resultados beneficiaron a esketamina en la respuesta medida como reducción de la puntuación en la MADRS ≥ 50% (RR 1,39; IC95% 1,18-1,64) y en la remisión definida como MADRS ≤ 12 (RR 1,42; IC95% 1,17-1,72). Estas mejoras en respuesta y remisión se produjeron ya a las 2 h y se mantuvieron hasta los 28 días. El riesgo de suicidio fue menor con esketamina en uno de los estudios que lo analizó, pero no en otro. Las tasas de abandono por cualquier causa o por ineficacia no fueron diferentes entre esketamina y placebo, pero las debidas a intolerancia fueron mayores con esketamina. 

No se hizo riesgo de sesgo de publicación por el bajo número de estudios encontrados. La calidad de los estudios fue alta según la escala de Jadad y de moderada a alta según GRADE. La conclusión final fue que esketamina intranasal se asoció con un efecto antidepresivo “ultrarrápido” y que fue relativamente segura y bien tolerada a corto plazo.

En esta RS no se tuvieron en cuenta los estudios TRANSFORM-3 y SUSTAIN-1, el primero de los cuales tuvo resultados no significativos para esketamina nasal, y este hecho sin duda hubiera modificado los resultados. Por otro lado, como se ha dicho antes, en el estudio TRANSFORM-1 sólo hubo diferencias significativas para la dosis de 56 mg y no para la de 84 mg, pero dado que en el diseño se establecía una evaluación jerarquizada y no hubo respuesta a esta última, los resultados de la dosis de 56 mg no deberían haber sido considerados. Finalmente, en la combinación metaanalítica de los estudios que tenían varios brazos activos se compararon éstos individualmente con el grupo placebo, contando este grupo varias veces59, lo que sobreestima el efecto del tratamiento. Una vez corregido (comparando los datos agregados de los brazos activos con el grupo control), los RR pasaron a ser de 1,37 (IC95% 1,15-1,64) para la respuesta y de 1,45 (IC95% 1,16-1,80) para la remisión. 

· ICER45
Como parte de la evaluación comparativa de la eficacia, se hizo una meta-análisis de efectos fijos de 2 ensayos (TRANSFORM-1 y TRANSFORM-2) y el resultado favoreció a esketamina más antidepresivos, con una diferencia media de cambio de la MADRS con respecto a placebo más antidepresivos de -3,84 (IC95% -6,29 a -1,39). En los resultados secundarios, el grupo esketamina obtuvo una respuesta clínica mayor que placebo (RR 1,30; IC95% 1,08-1,56). En lo que afecta a la remisión clínica, no hubo diferencias con respecto a placebo.

No se explica por qué no se incluyó el TRANSFORM-3 si no fue por la edad de los participantes, que en TRANSFORM-3 fue de más de 65 años.

Un total de 6 pacientes de los grupos de esketamina murieron en estos dos ensayos, 3 de ellos por suicidio. No hubo evidencias de abuso.


5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha julio de 2020 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed con la intención de encontrar comparaciones indirectas publicadas o meta-análisis en red, y no se pudo localizar ninguna.


5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
   
Se contempló la posibilidad de llevar a cabo una comparación indirecta de esketamina con otras intervenciones destinadas a la misma indicación, pero las diferencias en los criterios de inclusión de los ensayos, las poblaciones de los estudios, los diseños de éstos y las medidas de resultado analizadas lo desaconsejaron. En esta misma línea se manifestó el ICER45. 


5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

No se localizaron guías de práctica clínica que incluyeran esketamina en el tratamiento de la DRT.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
	
Se localizaron las siguientes evaluaciones por parte de agencias de evaluación:

· Evaluación de la CADTH44,54
La CADTH revisó en un informe preliminar la información existente acerca de esketamina nasal sin emitir un posicionamiento. Recalcó la dificultad en obtener los datos (dado que cuando se hizo el informe la mayor parte de ellos no habían sido publicados), la falta de cálculo de la significación estadística en algunos resultados y el compromiso para el cegado que los efectos disociativos de esketamina podrían haber producido. Por último, este informe preliminar lamenta que no se hayan escogido como comparadores en los ensayos otros tratamientos disponibles y cuestiona la generalización de los resultados dado que se excluyó a pacientes con trastornos psicóticos54. 

En diciembre de 2020 se publicó la recomendación final del Comité de Expertos, señalando la negativa a la financiación basándose principalmente en la falta de beneficio clínico estadísticamente consistente, en las limitaciones de los ensayos clínicos, en la ausencia de resultados relevantes para los pacientes (PROs), en las dificultades para la generalización de los resultados a la población normal de uso y en la incertidumbre acerca de los beneficios y riesgos a largo plazo44.

· Evaluación de NICE50
NICE no recomienda la utilización de esketamina nasal junto con ISRS o ISRN en el tratamiento de la DRT en TDM moderado o grave en adultos. La necesidad de demostrar los beneficios comparativos de esketamina frente a la TEC u otros tratamientos adicionales (p. ej. psicoterapia) así como el desconocimiento del efecto a largo plazo del fármaco fueron consideradas limitaciones mayores.

No obstante, NICE ha comunicado que hará una segunda evaluación de esketamina dado que podría beneficiar a algunos pacientes graves60. 

· Evaluación del ICER45
Recomendó tras la evaluación estudios que compararan esketamina frente a otras opciones de tratamiento utilizando procedimientos estándar de investigación y resultados que reflejaran aspectos relevantes para los pacientes y análisis a largo plazo de efectividad comparada.

Dadas las considerables incertidumbres acerca de los beneficios y riesgos a largo plazo de la esketamina, sugieren seleccionar a los pacientes en los que se utilizará de acuerdo con: a) diagnóstico; pacientes con DRT en los que han fracasado 2-3 medicamentos de 2 o más clases en el presente episodio con inadecuada respuesta o tolerancia; b) criterios de exclusión; excluir a pacientes con trastornos asociados al uso de sustancias, pero no a aquellos con antecedentes de los mismos; c) prescripción por especialista.

5.4.3 Opiniones de expertos 

5.4.4 Otras fuentes.


	1. 6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 



0. 6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Como búsqueda complementaria a la realizada en el apartado 5.1, se realizó con fecha 30 de Julio de 2020 una búsqueda en PubMed, con el objeto de ampliar la información relativa a seguridad con la estrategia de búsqueda: Esketamine/safety y utilizando como filtro de búsqueda: y “humans” y “adults”. Se obtuvieron 13 resultados11,31-37,40,52,61-63. Se descartan dos de estos estudios al no estar relacionados con la indicación evaluada o la vía de administración.

Se realiza también una búsqueda complementaria en agencias reguladoras y otras instituciones sobre seguridad del medicamento y farmacovigilancia, obteniendo los siguientes documentos: 

· Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Spravato: Risk Management Plan. European Medicines Agency.  (19/12/2019)64.
· FDA Briefing Document Psychopharmacologic Drugs Advisory Committee (PDAC) and Drug Safety and Risk Management (DSaRM) Advisory Committee Meeting (12 Feb 2019)39.
· FDA Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) Document: Spravato®  Reference ID: 4454144, 25/6/201965.

0. 6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, las reacciones adversas observadas con más frecuencia en pacientes con depresión resistente al tratamiento tratados con esketamina fueron los trastornos psiquiátricos y los relacionados con el sistema nervioso central: mareos (29%), náuseas (27%), disociación (26%), cefalea (20%), somnolencia (18%), vértigo (18%), disgeusia (17%), hipoestesia (11%) y vómitos (10%)27.

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son los trastornos psiquiátricos y relacionados con el sistema nervioso central.  

En la tabla adjunta se expone la incidencia de efectos adversos según el informe EPAR27. 

	Sistema de clasificación de órganos 
	Frecuencia de aparición de RAM

	
	Muy frecuentes (>10%)
	Frecuentes 
(1-10%)
	Poco frecuentes 
(<1%)

	Trastornos psiquiátricos
	Disociación (26%)
	Despersonalización (1,7%) euforia (4%), agitación, ansiedad, ilusión, irritabilidad, angustia, distorsión del tiempo (1,2%), alucinaciones (1,5%) (incluyendo visuales), pérdida sentido de la realidad (1,9%)
	

	Sistema Nervioso Central
	Mareos (29%),
vértigos (23%),
cefalea (20%), somnolencia (18%), hipoestesia (18%)

	Insomnio (8%)
deterioro mental, temblor, letargo, disartria (4%), parestesia, sedación (9,1%)

	

	Sistema Cardiovascular
	Hipertensión (8-17%)
	Taquicardia (2%)
	

	Sistema Gastrointestinal
	Náuseas (27%), 
vómitos (6-12%), disgeusia (19%)
	Sequedad de boca, hipoestesia oral 
	Hipersecreción salival 

	Piel y del tejido subcutáneo 
	
	Hiperhidrosis 
	

	Sistema renal y urinarios
	
	Polaquiuria, disuria, urgencia miccional 
	

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración 
	
	Sensación anormal, sensación de embriaguez, sensación de cambio de temperatura corporal 
	

	Exploraciones complementarias 
	
	Control de la tensión arterial
	




Los resultados de los efectos adversos recogidos en los ensayos clínicos pivotales se resumen en la siguiente tabla43. 


[image: ]

Se presentan a continuación los resultados en seguridad de los principales ensayos clínicos:

	Referencia: Daly EJ, Singh JB, Fedgchin M, et al. Efficacy and safety of intranasal esketamine adjunctive to oral antidepressant therapy in treatment-resistant depression: a randomized clinical trial. JAMA Psychiatry. 2018;75:139–4832

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Esketamina (28mg-56 mg-84 mg) 
(56) 17,9%
	Placebo
(33) 49,2%
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH (IC 95%)

	Mareos
Disociación
Hipoestesia oral
	20 (36%)
11 (20%)
7 (13%)
	1 (3%)
1 (3%)
0 (0)
	34,7% (IC95%: 20.4% a 49.0%)
17.7% (IC95%: 5.3% a 30.1%)
13.2% (IC95%: 4.1% a 22.3%)
	0.0003
0.02
0.029
	3 (2 a 5)
6 (3 a 19)
8 (4 a 24)




	Referencia: Fedgchin M, Trivedi M, Daly EJ, et al.  Efficacy and Safety of Fixed-Dose Esketamine Nasal Spray Combined With a New Oral Antidepressant in Treatment-Resistant Depression: Results of a Randomized, Double-Blind, Active-Controlled Study (TRANSFORM-1). Int J Neuropsychopharmacol. 2019;22:616-3034

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Esketamina  (231) 67,1%
	Placebo
(113) 32,8%
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH (IC 95%)

	Nausea
Disociación
Mareos
Vértigos
Hipoestesia
Parestesia
Vómitos
	68 (29.4%)
62 (26.8%)
58 (25.1%)
48 (20.8%)
30 (13%)
30 (13%)
21 (9.1%)
	12 (10.6%)
4 (3.6%)
10 (8.8%)
2 (1.8%)
2 (1.8%)
3 (2.7%)
2 (1.8%)
	18.8% (IC95%: 16.6% a 27,0%)
23.3 % (IC95%: 16.6 a 30%)
16.3% (IC95%: 8.6% a 23.9%)
19% (IC95%: 13.2% a 24.8%)
11.2% (IC95%:6.2% a 16.2%)
10.3% (IC95%:5.1% a 15.6%)
7.3% (IC95%:2.9% a 11.8%)
	0.0001
<0.0001
0.0004
<0.0001
0.0008
0.0022
0.0107
	5 (4 a 9)
4 (3 a 6)
6 (4 a 12)
5 (4 a 8)
9 (6 a 16)
10 (6 a 20)
14 (8 a 34)




	Referencia:Popova V, Daly EJ, Trivedi M, et al. Efficacy and safety of flexibly dosed esketamine nasal spray combined with a newly initiated oral antidepressant in treatment-resistant depression: a randomized double-blind active-controlled study. Am J Psychiatry. 2019;176:428–3835

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Esketamina  (114) 51,1%
	Placebo
(109) 48,9%
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH (IC 95%)

	Disociación 
Nausea
Vértigos
Disgeusia
Mareos
Visión Borrosa
Parestesia 
Hipertensión
Vómitos 
Ebriedad
Hipoestesia oral
Parestesia oral
Mareo postural
Hipoestesia
	30 (26.1%)
30 (26.1%)
30 (26.1%)
28 (24.3%)
24 (20.9%)
14 (12.2%)
13 (11.3%)
11 (9.6%)
11 (9.6%)
9 (7.8%)
9 (7.8%)
9 (7.8%)
8 (7%)
8 (7%)
	4 (3.7%)
7 (6.4%)
3 (2.8%)
13 (11.9%)
5 (4.6%)
3 (2.8%)
1 (0.9%)
0 (0%)
2 (1.8%)
1 (0.9%)
1 (0.9%)
1 (0.9%)
1 (0.9%)
1 (0.9%)
	22.6% (IC95% : 13.8% a 31.5%)
19.9% (IC95% : 10.6% a 29.2%)
23.6% (IC95% : 14.9% a 32.2%)
12.6%  (IC95% : 2.7% a 22.6%)
16.5%  (IC95% : 8% a 24.9%)
9.5%  (IC95% : 2.8% a 16.3%)
10.5%  (IC95% : 4.4% a 16.6%)
9.6%  (IC95% : 4.2% a 15.1%)
7.8%  (IC95% : 1.8% a 13.8%)
7%  (IC95% : 1.7% a 12.2%)
7%  (IC95% : 1.7% a 12.2%)
7%  (IC95% : 1.7% a 12.2%)
6.1%  (IC95% : 1.1% a 11.1%)
6.1%  (IC95% : 1.1% a 11.1%)
	<0.0001
0.0001
<0.0001
0.015
0.0003
0.0074
0.0013
0.0009
0.0128
0.0118
0.0118
0.0118
0.0207
0.0207
	4 (3 a 7)
5 (3 a 9)
4 (3 a 7)
8 (4 a 37)
6 (4 a 13)
10 (6 a 36)
10 (6 a 23)
10 (7 a 24)
13 (7 a 56)
14 (8 a 59)
14 (8 a 59)
14 (8 a 59)
16 (9 a 91)
16 (9 a 91)




	Referencia:Ochs-Ross R, Daly EJ, Zhang Y, et al. Efficacy and Safety of Esketamine Nasal Spray Plus an Oral Antidepressant in Elderly Patients With Treatment-Resistant Depression—TRANSFORM-3. Am J Geriatr Psychiatry. 2020; 28:121-4136

	TRANSFORM-3 (FASE III):  Efficacy and Safety of Esketamine Nasal Spray Plus an Oral Antidepressant in Elderly Patients With Treatment-Resistant Depression
Estudio Fase III randomizado, doble ciego, asociado a tratamiento activo, controlado frente a placebo, pacientes mayores de 65 años

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Esketamina  (72) 52.5%
	Placebo
(65) 47.5%
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH (IC 95%)

	Mareos
Nausea
Cefalea
Disociación 
Hipoestesia oral
	15 (20.8%)
13 (18.1%)
9 (12.5%)
9 (12.5%)
5 (6.9%)
	5 (7.7%)
3 (4.6%)
2 (3.1%)
1(1.5%)
0 (0%)
	13.1% (IC95% : 1.7% a 24.5%)
13.4% (IC95% : 3.2% a 23.7%)
9.4% (IC95% : 0.7% a 18.1%)
11%  (IC95% : 2.8% a 19.2%)
6.9%  (IC95% : 1.1% a 12.8%)
	0.0296
0.0144
0.0427
0.0138
0.0304
	8 (4 a 59)
7 (4 a 31)
11 (6 a 143)
9 (5 a 36)
8 (4 a 37)




Ensayos clínicos con seguimiento: 

	Referencia:Daly EJ, Trivedi MH, Janik A, et al. Efficacy of esketamine nasal spray plus oral antidepressant treatment for relapse prevention in patients with treatment-resistant depression: a randomized clinical trial. JAMA Psychiatry. 2019;76:893-90337

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada 
	Esketamina  (152) 51.2%
	Placebo
(145) 48.8%
	AAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH (IC 95%)

	Disgeusia
Vértigo
Disociación 
Somnolencia
Mareos
Cefalea
Nausea
Visión Borrosa
Hipoestesia oral
Parestesia
	41 (27%)
38 (25%)
35 (23%)
32 (21.1%)
31 (20.4%)
27 (17.8%)
25 (16.7%)
24 (15.8%)
20 (13.2%)
11 (7.2%)
	10 (6.9%)
8 (5.5%)
0 (0%)
3 (2.1%)
7 (4.8%)
14 (9.7%)
1 (0.7%)
1 (0.7%)
0 (0%)
0 (0%)
	20.1% (IC95% : 11.9% a 28.2%)
19.5% (IC95% : 11.7% a 27.3%)
23% (IC95% : 16.3% a 29.7%)
19% (IC95% : 12.1% a 25.9%)
15.6%  (IC95% : 8.3% a 22.9%)
8.1%  (IC95% : 0.4% a 15.9%)
15.8%  (IC95% : 9.7% a 21.8%)
15.1%  (IC95% : 9.1% a 21.1%)
13.2%  (IC95% : 7.8% a 18.5%)
7.2%  (IC95% : 3.1% a 11.4%)
	<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
0.0001
0.0429
<0.0001
<0.0001
<0.0001
0.001
	5 (4 a 8)
5 (4 a 9)
4 (3 a 6)
5 (4 a 8)
6 (4 a 12)
12 (6 a 250)
6 (5 a 10)
7 (5 a 11)
8 (5 a 13)
14 (9 a 32)

	Sedación
	10 (6.6%)
	1 (0.7%)
	5.9%  (IC95% : 1.7% a 10.1%)
	0.0072
	17 (10 a 59)

	Vómitos
	10 (6.6%)
	1 (0.7%)
	5.9%  (IC95% : 1.7% a 10.1%)
	0.0072
	17 (10 a 59)

	Confusión
	9 (5.9%)
	0 (0%)
	5.9%  (IC95% : 2.2% a 9.7%)
	0.0029
	17 (10 a 45)

	Diplopia
	9 (5.9%)
	0 (0%)
	5.9%  (IC95% : 2.2% a 9.7%)
	0.0029
	17 (10 a 45)

	Hipoestesia
	9 (5.9%)
	0 (0%)
	5.9%  (IC95% : 2.2% a 9.7%)
	0.0029
	17 (10 a 45)

	Parestesia oral
	8 (5.3%)
	1 (0.7%)
	4.6%  (IC95% : 0.8% a 8.4%)
	0.0215
	22 (12 a 125)

	Irritación de garganta
	8 (5.3%)
	1 (0.7%)
	4.6%  (IC95% : 0.8% a 8.4%)
	0.0215
	22 (12 a 125)












	Referencia:. Wajs E, Aluisio L, Holder R, et al. Esketamine nasal spray plus oral antidepressant in patients with treatment-resistant depression: assessment of long-term safety in a phase 3, open-label study (SUSTAIN-2). J Clin Psichiatry. 2020;81(3):19m1289138

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Esketamina
Inducción (4 semanas)
N=779
	Esketamina 
Mantenimiento (48 sem)
N=603
	Esketamina 
(IND+Mant)
N=802

	Total Eventos Adversos
	653 (83.8%)
	516 (85.6%)
	723 (90.1%)

	Abandonos por EA relacionado con la medicación de estudio
	53 (6.8%)
	38 (3.8%)
	7.6 (9.5%)

	Mareos
	228 (29.3%)
	135 (22.4%)
	264 (32.9%)

	Disociación
	182 (23.4%)
	113 (18.7%)
	221 (27.6%)

	Nausea
	157 (20.2%)
	84 (13.9%)
	201 (25.1%)

	Cefalea
	137 (17.6%)
	114 (18.9%)
	200 (24.9%)

	Somnolencia
	94 (12.1%)
	85 (14.1%)
	134 (16.7%)

	Disgeusia
	77 (9.9%)
	54 (9.0%)
	95 (11.8%)

	Hipoestesia
	79 (10.1%)
	40 (6.6%)
	95 (11.8%)

	Vértigo
	68 (8.7%)
	43 (7.1%)
	88 (11.0%)

	Vómitos
	56 (7.2%)
	45 (7.5%)
	87 (10.5%)

	Infección viral tracto respiratorio superior
	19 (2.4%)
	70 (11.6%)
	82 (10.2%)

	Hipertensión arterial
	53 (6.8%)
	46 (7.6%)
	75 (9.4%)




	Referencia: Canuso CM, Singh JB, Fedgchin M, et al. Efficacy and safety of intranasal esketamine for the rapid reduction of symptoms of depression and suicidality in patients at imminent risk for suicide: results of a double-blind, randomized, placebo-controlled study. Am J Psychiatry. 2018;175(7):620–3033

	Resultados de seguridad

	Eventos adversos
Fase inducción-doble ciego (días 1-25)
	Esketamina (36)52,9%
	Placebo
(32) 47.1% 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH
(IC 95%)

	Náusea
	13 (37.1%)
	1 (3,2%)
	33.9%  (IC95%:16.7% a 51.1%)
	0.0008
	3 (2 a 6)

	Mareos
	12 (34.3%)
	4 (12.9%)
	21.4%  (IC95% : 1.7% a 41%)
	0.043
	5 (2 a 59)

	Vómitos
	7 (20%)
	0 (0%)
	20%  (IC95% : 6.7% a 33.3%)
	0.0084
	5 (3 a 15)



En este estudio realizado por Canuso et al.33 se analizó especialmente el riesgo inminente de suicidio y su evolución con la aplicación del fármaco de estudio, como variable principal. Los resultados de seguridad significativos de este estudio se muestran en relación a la fase inducción (en la fase de mantenimiento no se observaron diferencias significativas)

Ni en éste ni en otros ensayos anteriores o en los ensayos pivotales se encontraron diferencias significativas respecto a los pensamientos/ideas suicidas como efecto adverso al tratamiento respecto al grupo tratado con placebo. En general, los casos de eventos adversos graves relacionados con el suicidio ocurrieron con una incidencia baja (<1% pacientes) en los estudios de fase 2 y 327.

En un estudio se evaluó la alteración de función cognitiva producida por esketamina en individuos sanos (Fase I, N=24)63. En comparación con los resultados basales, el rendimiento cognitivo disminuyó en mayor medida en el grupo tratado con esketamina intranasal 84 mg que con placebo en las pruebas realizadas a los 40 minutos después de la dosis, recuperándose los valores similares a los del grupo placebo a las 2 horas. No se encontraron diferencias significativas entre esketamina y placebo en las pruebas cognitivas realizadas en las evaluaciones tras 2, 4 o 6 h de administrar el fármaco. 



0. 6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
0. 
No se han encontrado estudios comparativos que incluyesen en su metodología algún objetivo de seguridad.


0. 6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

6.3.1 “Spravato: RISK MANAGEMENT PLAN”. European Medicines Agency.  (19/12/2019) Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)64.

Según el informe de Evaluación del Fármaco de la EMA27 a la dosis terapéutica propuesta la mayoría de los EA suceden inmediatamente tras la administración y son transitorios, resolviéndose en el mismo día. 

Las reacciones adversas más comunes para la esketamina nasal fueron disociación, mareos, náuseas, sedación, dolor de cabeza, mareos, disgeusia, hipoestesia, aumento de la presión arterial, ansiedad y vómitos. La esketamina se considera que tiene riesgo potencial de abuso.

Debido a la posibilidad de sedación, síntomas disociativos e hipertensión, los pacientes deben ser monitorizados por un profesional sanitario en cada sesión de tratamiento, que deberá realizar una evaluación para determinar cuándo se considera que el paciente está clínicamente estable y puede abandonar el entorno de la monitorización.

Los estudios realizados permiten considerar la dosis de 56 o 84 mg, hasta dos veces por semana como aceptablemente segura, siempre bajo la supervisión de un profesional sanitario.

El documento “RISK MANAGEMENT PLAN” que acompaña la evaluación del registro, concreta las actuaciones necesarias para minimizar los riesgos asociados a la administración del spray nasal de esketamina durante la monitorización, así como la documentación para detectar y declarar los riesgos que pudieran aparecer tras su uso extendido.

Los riesgos destacados son: estado disociativo transitorio y alteraciones de la percepción, distorsión de la conciencia, incremento de la presión arterial y riesgo de abuso. Con el uso a largo plazo se identifican como riesgos potenciales los trastornos cognitivos, el deterioro de la memoria y la cistitis intersticial. Se desconocen los riesgos asociados a su uso durante el embarazo. 

Las medidas recomendadas para minimizar los riesgos incluyen: 

· Incluir información detallada y específica sobre los riesgos y precauciones tanto en el acondicionamiento del medicamento como en la ficha técnica (El procedimiento de administración intranasal incluye como preparación mantenerse en ayunas durante 2 horas y sin beber durante 30 minutos)27.
· Administrar exclusivamente bajo la supervisión de un profesional sanitario.
· Monitorización del paciente durante y tras la administración (presión arterial, disociación, sedación).
· Limitar el tamaño de los envases.
· Establecer condiciones especiales y restringidas sobre la prescripción.

6.3.2. FDA Briefing Document. Drug Safety and Risk Management. (DSaRM) Advisory Committee Meeting (02/2019)39.

El comité de revisión identificó la sedación, la disociación y el aumento de la presión arterial como los principales problemas de seguridad relacionados con este producto.

Otros eventos adversos, como los relacionados con la función cognitiva o los relacionados con el tracto urinario inferior (cistitis, disuria, poliuria) también se analizaron en este informe por su mayor incidencia, a pesar de que no se alcanzaron diferencias significativas respecto a placebo.

Sobre la presión sanguínea destacan que los valores de TAS más altos se alcanzan a los 40 minutos, y la duración de estas alteraciones generalmente no superan las 4 horas, estando probablemente relacionada con los niveles plasmáticos. 

La incidencia de la sedación se produjo entre un 49-61% de los pacientes. Debido al patrón fluctuante de la sedación y de la posible gravedad de los eventos que puedan ocurrir como consecuencia de la misma, se establece un periodo de 2 horas de monitorización tras la administración para asegurar que se resuelven estos síntomas y que haya pasado el período de mayor riesgo.

Sobre la disociación, basada en la puntuación CADSS (Clinician-Administered Dissociative States Scale), se observaron las puntuaciones más altas después del tratamiento inicial, y los efectos fueron solo parcialmente atenuados con la administración repetida. También se ve aumentado a mayores dosis. 

6.3.3. FDA Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS)65

REMS es un programa de seguridad de medicamentos que la FDA puede exigir para ciertos medicamentos con serios problemas de seguridad para ayudar a garantizar que los beneficios del medicamento superen sus riesgos.

El uso de esketamina autorizado por la FDA está disponible exclusivamente en un programa de distribución restringido según el modelo REMS. Aunque los requisitos establecidos por la FDA para el uso de este fármaco son esencialmente similares a los de la EMA, en este ámbito se exige una certificación específica tanto a los farmacéuticos como a los sanitarios implicados en la dispensación, prescripción y monitorización, de modo que se garantice la formación y el conocimiento adecuados sobre los riesgos de administración del fármaco, así como de la información que debe proporcionarse al paciente sobre los riesgos de sedación, disociación y monitorización durante y tras la administración.

Implica además la obligatoriedad de completar una serie de documentación y registros específicos, para garantizar la seguridad del paciente estableciendo una monitorización de manera obligatoria durante dos horas tras la administración del fármaco.

6.3.4 Base de datos EUDRAVIGILANCE66

EudraVigilance es el sistema de gestión y análisis de información sobre sospechas de reacciones adversas a medicamentos autorizados o en estudio en ensayos clínicos en el Espacio Económico Europeo (EEE) (Disponible en http://www.adrreports.eu/es/index.html)

El número de casos individuales identificados en EudraVigilance para Esketamina es 250 (hasta el 13/03/2021). En función del tipo anatómico-clínico y la edad, las reacciones adversas registradas a esa fecha se resumen en la gráfica siguiente: 

[image: ]






0. 6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

6.4.1 Precauciones y advertencias de uso27

Hay determinadas condiciones clínicas en las que debe utilizarse este fármaco con precaución, valorando cada caso cuidadosamente e iniciar el tratamiento sólo si el balance beneficio-riesgo es favorable:

· Presencia o antecedentes de psicosis;
· Presencia o antecedentes de manía o trastorno bipolar;
· Hipertiroidismo no tratado suficientemente;
· Antecedentes de lesión cerebral, encefalopatía hipertensiva, terapia intratecal con derivaciones ventriculares o cualquier otra condición asociada con aumento de la presión intracraneal;
· Enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares, debido al aumento transitorio de la presión arterial sistólica y/o diastólica: Pacientes con bradi o taquiarritmias no controladas que causan inestabilidad hemodinámica; Pacientes con antecedentes de IM, Cardiopatía valvular o insuficiencia cardíaca hemodinámicamente significativas (clase III-IV de la NYHA).
· Enfermedades respiratorias, por el riesgo de depresión respiratoria: Insuficiencia pulmonar significativa, incluida la EPOC; Apnea del sueño con obesidad mórbida (IMC ≥ 35);
· Insuficiencia hepática de clase C de Child-Pugh (grave), por la hepatotoxicidad documentada con el uso crónico de ketamina.

En pacientes de edad avanzada (>65 años) debe vigilarse el riesgo de caídas.

En el grupo de pacientes con antecedentes de episodios relacionados con suicidio antes del inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio y deben someterse a especial vigilancia durante el tratamiento.

Puesto que se ha notificado dependencia y tolerancia con el uso prolongado de ketamina, los pacientes con antecedentes de abuso de drogas o dependencia pueden correr un mayor riesgo de abuso y mal uso de este fármaco y debe vigilarse su comportamiento.

No se recomienda utilizar esketamina durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Se desconoce si se excreta a través de la leche materna, por lo que se recomienda no utilizarlo durante la lactancia. 


6.4.2. Contraindicaciones

A) Hipersensibilidad al principio activo, ketamina, o a alguno de los excipientes incluidos (ácido cítrico monohidratado, edetato disódico, hidróxido de sodio)

B) Pacientes en quienes suponga un riesgo mayor el aumento de la presión arterial o de la presión intracraneal, como por ejemplo: 

· Pacientes con vasculopatía aneurismática (incluida la de vasos intracraneales, torácicos o de la aorta abdominal o de arterias periféricas).
· Pacientes con antecedentes de hemorragia intracerebral.
· Episodio cardiovascular reciente (en las 6 semanas previas), incluido el infarto de miocardio. 

6.4.3. Interacciones

Puede aumentarse la sedación, por el uso concomitante con depresores del SNC (p. ej., benzodiazepinas, opioides, alcohol). 

El uso de este fármaco conjuntamente con psicoestimulantes (p.ej, anfetaminas, metilfenidato, modafinilo, armodafinilo) u otros medicamentos que puedan aumentar la presión arterial (p.ej, derivados de xantinas, ergometrina, hormonas tiroideas, vasopresina o IMAO como tranilcipromina, selegilina, fenelzina) puede agravar el efecto hipertensivo de la esketamina. 


6.4.4. Monitorización de efectos adversos:

Partiendo de las características de seguridad durante y tras la administración previamente mencionadas, esketamina está diseñada para ser administrada por el propio paciente, pero exclusivamente bajo la supervisión directa de un profesional sanitario y con determinados medios de monitorización y control. Esto implica que solo puede dispensarse en determinados centros sanitarios, según lo que establezca la Agencia del Medicamento. 

Para minimizar los riesgos se establecerá una guía para profesionales y para pacientes, incluyendo todas las actuaciones de monitorización necesarias y la evaluación que debe realizarse para determinar cuándo el paciente está clínicamente estable para abandonar el centro sanitario. 

El plan de control de riesgo establecido en el EPAR, indica que hay que vigilar estrechamente las siguientes circunstancias para identificar a los grupos de mayor riesgo y controlar la seguridad del paciente durante la administración del fármaco:

· Abuso de drogas
Debe vigilarse la aparición de comportamientos o situaciones de abuso o mal uso, incluido el comportamiento de búsqueda de drogas, durante el tratamiento.
· Estados transitorios y trastornos disociativos de percepción
Los síntomas de disociación se resuelven normalmente a la hora y media después de la dosis, por lo que durante la sesión de tratamiento hay que vigilar a los pacientes para valorar cuándo se considera que el paciente está estable y puede abandonar el centro según el criterio clínico, generalmente durante las dos horas siguientes a la administración.
· Alteraciones en la conciencia
Los efectos sedantes se resuelven normalmente a la hora y media después de la dosis. Sin embargo, antes de la administración, hay que recordar a los pacientes que no pueden realizar actividades potencialmente peligrosas que exijan alerta mental y coordinación motriz completas, como conducir un vehículo o manejar maquinaria, hasta el día siguiente después de un sueño reparador. 
· Aumento de la presión arterial
Se debe medir la presión arterial unos 40 minutos después de la dosis y posteriormente cuando esté clínicamente justificado hasta que desciendan los valores.
Teniendo en cuenta este riesgo, en pacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias clínicamente significativas o inestables, solo se podrá administrar cuando se considere que el beneficio es superior al riesgo, y se disponga de un equipo de reanimación adecuado y profesionales sanitarios con formación en reanimación cardiopulmonar.
· Trastornos cognitivos y deterioro de la memoria (uso prolongado)
Este riesgo se basa en el perfil de efectos adversos de ketamina y está siendo evaluado en estudios clínicos a largo plazo con esketamina.
· Cistitis intersticial (uso prolongado)
Puesto que se han notificado síntomas vesicales y del tracto urinario se deben vigilar estos síntomas y consultar a un profesional sanitario adecuado cuando los síntomas persistan.
· Embarazo
Puesto que se conoce que la ketamina induce neurotoxicidad fetal, si una mujer se queda embarazada durante el tratamiento, se debe suspender e informar del posible riesgo para el feto y de las opciones clínicas y terapéuticas lo antes posible.

Además, es estas condiciones de especial vigilancia, hay que aconsejar a los pacientes que no coman durante al menos 2 horas antes y que no beban líquidos durante al menos 30 minutos antes de la administración, por el riesgo de sufrir náuseas y vómitos tras la administración. 

El tiempo de monitorización de cada caso vendrá determinado por la lista de comprobación de la “disposición del paciente para abandonar el centro sanitario” para profesionales sanitarios. Mediante este material, se facilita al profesional sanitario la determinación del momento en el que se considera que un paciente está estable después de su administración y se le puede permitir de forma segura que abandone el centro sanitario.

Se realizará un estudio para evaluar la utilidad del material divulgativo diseñado para la minimización de riesgos, pidiendo a los profesionales que intervienen en la prescripción, administración y gestión del tratamiento que participen en una encuesta, destinada a evaluar el conocimiento y la comprensión de la importancia de reducir los riesgos identificados de acuerdo con los materiales educativos64.

La FDA también establece en el documento Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) Document, que debido a los efectos adversos de disociación y somnolencia, parece razonable monitorizar a los pacientes durante 2 horas después de la administración de esketamina65.



	7. AREA ECONÓMICA



7.1 Coste tratamiento. Coste incremental










	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s


	Medicamento o intervención

	
	Esketamina
	Ketamina
	Olanzapina + fluoxetina
	Quetiapina + fluoxetina
	Terapia electroconvulsiva
(TEC)
	Estimulación magnética transcraneal (EMT)

	Precio unitario (PVL+IVA)
	240 € 
dispositivo nasal 28 mg
	2,82 €/vial 
500 mg/10 ml
	Olanzapina 15 mg
1,82 €
Fluoxetina 20 mg cáps. x 2
0,11 €
	50 mg = 0,173
150 mg = 0,81

Fluoxetina 20 mg cáps.
0,055 €
	-
	-

	Posología
	28-56 mg IN iniciales + 28-84 mg 2 veces por semana (semanas 1 a 4) + 28-84 mg 1 vez por semana (semanas 5 a 8) + 28-84 mg 1 vez por semana o cada 2 semanas (a partir de semana 9)
	0,5 mg/kg IV 1-2 veces por semana
	6-18 mg de olanzapina + 25-50 mg fluoxetina por la tarde/24 h
	50 mg días 1 y 2,
seguido de 150 mg días sucesivos

Fluoxetina 20 mg
	Hasta 2 veces por semana durante 6-10 tratamientos inicialmente
	Estimulación diaria durante 4-6 semanas (20-30 sesiones)

	Coste día
	-
	0,4-0,8 €a

(2,82-5,64 €/semana)
	1,93 €

(15 mg olanzapina + 40 mg fluoxetina)
	0,228 € días 1 y 2, 
0,865 € resto de días
	-
	-

	Coste tratamiento año
	8.280-40.080 €b
	146,6 - 293,3 €
	704,5 €
	314,5 €
	16.690 €c
	16.858 €c

	Costes directos asociados  
	1.155-1.848 €d
	2.988 - 5.976 €e

	-
	-
	-
	-

	Coste global 
o coste global tratamiento/año
	9.435-41.928
	3.135 – 6.269 €
	704,5 €
	314,5
	16.690 €c
	16.858 €c

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia
	Referencia
	-3.166 a -38.793 €
	-8.731 a -41.224 €
	-9.121 a -41.614 €
	7.255 a -25.238 €
	7.423 a -25.070 € 

	aSe considera vial completo para un paciente de 65 kg cuya dosis sería de 32,5 mg (sin aprovechamiento de vial).
bSe han considerado las dosis mínimas (28 mg iniciales + 28 mg 2 veces por semana x 4 semanas + 28 mg 1 vez por semana x 4 semanas + 28 mg cada 2 semanas x 43 semanas) y las máximas (56 mg iniciales + 84 mg 2 veces por semana x 4 semanas + 84 mg 1 vez por semana x 4 semanas + 84 mg cada semana x 43 semanas).
cDatos tomados de Vallejo-Torres et al.67.
dSe ha considerado que cada administración requiere de 2 h de cuidados en hospital de día tras la administración de la dosis, lo que cuesta 33 € (114,93/7 h y por 2 h67). De acuerdo con la pauta posológica, se harán 34,5 administraciones anuales (si tras la semana 9 se administra cada 2 semanas) o 56 administraciones anuales (si tras la semana 9 se administra semanalmente).
eCoste de 52-104 atenciones en el hospital de día (114,93 € cada una según la Ley de Tasas de la Generalitat Valenciana68 se ha considerado la tasa al 50% considerando que únicamente se ocupa media jornada.




7.2  Evaluaciones económicas publicadas

7.2.a  Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Se llevó a cabo una búsqueda en PubMed y a texto libre para identificar evaluaciones económicas de esketamina. Se localizaron 1 artículo69, 2 resúmenes de congresos70,71 y 2 evaluaciones de agencias estatales45,50. 

· Ross & Soeteman69 evaluaron económicamente la esketamina nasal en el tratamiento de la DRT, mediante un análisis de coste-efectividad con un horizonte temporal de 5 años. Utilizaron un modelo de decisión analítica que previamente habían empleado en una evaluación económica de la TEC utilizando como datos de eficacia los de los ensayos TRANSFORM-1, TRANSFORM-2, TRANSFORM-3 y SUSTAIN-1. 

	Referencia: Ross EL, Soeteman DI. Cost-Effectiveness of Esketamine Nasal Spray for Patients With Treatment-Resistant Depression in the United States. Psychiatric Services 2020. Epub ahead of print. Doi https://doi.org/10.1176/appi.ps.201900625.69

	-Tipo de estudio: Estudio coste-efectividad
- Fuente de datos: Modelo de decisión analítica
- Perspectiva: Del sistema de salud y social.
- Población del escenario base: Ensayos clínicos TRANSFORM-1, TRANSFORM-2, TRANSFORM-3 y SUSTAIN-1
- Variables principales de resultado: Coste por AVAC, RCEI. Coste unitario para no sobrepasar umbral de coste-efectividad.
- Horizonte temporal: 5 años
- Costes incluidos en el estudio: Directos (indirectos en análisis de sensibilidad).
- Cálculo de costes (GRDs, e-Salud,…):Bases de datos sanitarios de EEUU.
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud.: 3%
- Valores de utilidad considerados: Para remisión, respuesta y no respuesta se consideraron respectivamente utilidades de 0,85; 0,72 y 0,58.
- Análisis de sensibilidad: Horizonte temporal (3-10 años),
- Conflicto de interés: No


	COSTES
	Esketamina + antidepresivos orales
	Antidepresivos orales
	Incrementos 

	Costes totales con perspectiva social
	115.660 €
	101.701 €
	Coste incremental por paciente 13.959 €

	Costes totales con perspectiva sistema de salud
	81.296 €
	67.020 €
	Coste incremental por paciente    14.276 €

	EFECTOS 
	Esketamina + antidepresivos orales
	Antidepresivos orales
	Incrementos 

	AVAC ganados
	3,07 AVAC
	3,00 AVAC
	Incremento AVAC por paciente    0,07 AVAC

	
	
	
	

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL
	CEI 

	Caso base
	199.414 € / AVAC (perspectiva social)
203.943 € /AVAC (perspectiva sistema de salud)

	Los costes se han calculado aplicando un tipo de cambio de 0,84 € por dólar USA (agosto 2020).





De acuerdo con los umbrales de coste-efectividad manejados en EEUU (150.000 $/AVAC), para que esketamina nasal fuera eficiente desde la perspectiva social, su precio debería bajar desde los 240 $/dosis hasta 144 $/dosis, y desde la perspectiva del sistema de salud a 141 $/dosis o menos.

Los autores no comunicaron conflicto de intereses.

· Hernandez et al.70 llevaron a cabo una evaluación económica de coste efectividad que publicaron como resumen, y cuyos datos numéricos no están disponibles. Únicamente concluyen que con la utilización de esketamina nasal más antidepresivos orales el coste incremental por AVAC está por debajo de una disponibilidad a pagar de 100.000 $ por AVAC. Algunos firmantes del artículo eran personal de la empresa fabricante de esketamina.

· Desai et al.71 hicieron un estudio de costes en el que calcularon los costes directos e indirectos para conseguir una remisión en un año con esketamina + antidepresivos orales frente a placebo + antidepresivos orales y el coste de cada dispositivo de esketamina nasal para que ambos costes fueran iguales. Usaron los datos de eficacia de los ensayos en fase 3. La perspectiva considerada fue la de diferentes pagadores de EEUU (Veterans Affairs, IDN, Medicaid y planes pagados por los empleadores). Los precios netos de equilibrio del dispositivo nasal de esketamina oscilaron entre 325 y 470 $ cuando se incluyeron los costes directos. Cuando se incluyeron los costes indirectos, el precio de equilibrio aumentó 200-244%. De acuerdo con los autores, estos hallazgos sugieren que la esketamina en spray nasal es coste-eficiente en la DRT para precios entre 325-470 $ por dispositivo. Algunos firmantes del artículo eran personal de la empresa fabricante de esketamina.

· ICER45
ICER hizo una evaluación económica comparando esketamina nasal + antidepresivos frente a sólo antidepresivos en un modelo de Markov, con perspectiva de sistema sanitario, en ciclos de tres meses y con horizonte temporal de toda la vida, con los datos del meta-análisis de eficacia a corto plazo de esketamina de los ensayos TRANSFORM-1 y TRANSFORM-2 que hicieron en la misma evaluación (ver antes). Los datos de eficacia a largo plazo se obtuvieron del ensayo SUSTAIN-1. La eficacia de los antidepresivos solos se sacó del ensayo STAR*D. Los estados del modelo de Markov venían definidos por remisión, respondedores que no alcanzan la remisión o fracaso. Los resultados de interés valorados incluyeron el coste incremental por AVAC ganado, por año de vida ganado y por día libre de depresión. 


	Resultados de evaluación económica de esketamina comparada con no intervención en pacientes con DRT45

	Intervención
	Coste del medicamento (€)
	Coste total (€)
	Años de vida ganados
	AVAC ganados
	Días libres de depresión
	Relación coste-efectividad incremental

	
	
	
	
	
	
	Coste por AVG (€)
	Coste por día libre de depresión (€)
	Coste por AVAC (€)

	AD
	
0
	344.568
	20,64
	12,47
	117 en 2 años
123 en toda la vida
	-
	-
	-

	Esketamina + AD
	35.784
	376.824
	20,66
	12,66
	235 en 2 años
373 en toda la vida 
	2.177.280
	277 (2 a.)
126 (vida)
	169.768


Los costes en euros se han calculado de acuerdo con el cambio a agosto de 2020 (1 dólar = 0,84 euros)
AD = antidepresivo, AVG = años de vida ganados; AVAC = años de vida ajustados por calidad


El coste por día libre de depresión fue de 330 $ (277 €) en un horizonte de 2 años y de 150 $ (126 €) en un horizonte de vida entera.

La modificación de la perspectiva a una visión social proporcionó resultados similares, con un coste por AVAC ganado de 198.000 $ (166.320 €). La estimación del precio para situar el coste por AVAC ganado dentro del rango admitido en EEUU (entre 50.000 y 150.000 $ por AVAC) fue de 64-220 $ (53,8-184,8 €) por dosis de 28 mg.

· NICE50
NICE revisó la documentación y el modelo aportados por la compañía fabricante de esketamina. En éstos se proponía un horizonte temporal a 5 años, de acuerdo con un modelo de Markov basado en los ensayos TRANSFORM-2 y SUSTAIN-1, con perspectiva de sistema sanitario y una tasa de descuento del 3,5% anual. De acuerdo con el modelo propuesto por la compañía, se produjo una ganancia incremental de 0,011 AVG y de 0,336 AVAC con un coste incremental de 2.434 € por paciente, lo que supuso un coste incremental por AVG de 221.273 € y un coste incremental por AVAC de 7.244 €.

NICE discrepaba del modelo presentado por la compañía, ya que consideraba que el horizonte temporal debía ser de 20 años (y no 5 como el propuesto), no debía ajustarse por el efecto del placebo, no debía haber interrupciones a los 2 años si no era por pérdida de eficacia, no hay efecto de la esketamina sobre la mortalidad. Por otro lado, la ratio enfermera:pacientes para la monitorización tras la dosis debía ser de 1:1, y no de 1:6 como la propuesta por la compañía.
		
NICE estimó también que había algunas incertidumbres en las estimaciones de coste-efectividad: efectos de la terapia psicológica, no disponibilidad de datos acerca de eficacia comparada con otros tratamientos, incertidumbres acerca de la eficacia de esketamina, posible infraestimación de los costes de esketamina por el desconocimiento de la duración del tratamiento, de los costes de cursos repetidos de tratamiento y la frecuencia de la dosis. De acuerdo con ello, el RCEI calculado según estas asunciones de NICE fue de 55.027 a 62.078 GBP (60.530 a 68.286 €) por QALY para una proporción enfermera:paciente de 1:6 y 1:1 respectivamente. 

Los expertos de NICE concluyeron que sería necesario hacer inversiones en el SNS para adoptar la esketamina, desplazando recursos de otro tipo de atención psiquiátrica.
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7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios


	Tabla 7.3.2.1. Coste Eficacia Incremental (CEI)
Esketamina nasal + antidepresivos frente a placebo + antidepresivos
Pacientes en respuesta tras 1 año y pacientes en remisión libres de recaída tras 1 año

	Referencia


	Tipo de resultado

	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT 
(IC 95%) 
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	
	Secundario
	Pacientes en respuesta tras 1 año
	No intervención adicional
	5 (4-11)
	9.435-41.928 €
	47.175-209.640 €
(37.740-461.208)

	
	Secundario


	Pacientes en remisión libres de recaída tras 1 año
	No intervención adicional
	9 (5-112)
	9.435-41.928 €
	84.915-377.352 €
(47.175-4.695.936)

	· De acuerdo con los datos agregados de los estudios SYNAPSE-1, TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 Y TRANSFORM-3, la respuesta a las 4 semanas de tratamiento es de 49,5% (224/453) con esketamina y 35,9% (105/292) con placebo. De acuerdo con los datos del SUSTAIN-1, al cabo de 1 año habían recaído 25,8% de pacientes con esketamina y 57,6% de pacientes con placebo. Por tanto, por cada 100 pacientes, al cabo de 1 año estarán en respuesta 36,7 pacientes con esketamina y 15,2 con placebo.
· De acuerdo con los datos agregados de los estudios SYNAPSE-1, TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 Y TRANSFORM-3, la remisión a las 4 semanas de tratamiento es de 34,9% con esketamina y 25,3 con placebo. De acuerdo con los datos del SUSTAIN-1, al cabo de 1 año habían recaído 26,7% de pacientes con esketamina y 45,3% de pacientes con placebo. Por tanto, por cada 100 pacientes, al cabo de 1 año estarán en recaída 9,3 pacientes con esketamina y 11,5 con placebo, y libres de recaída 25,6 con esketamina y 13,8 con placebo.





Según los datos agregados de los estudios SYNAPSE-1, TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 Y TRANSFORM-3 más el estudio SUSTAIN-1 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que se mantenga en respuesta al cabo de 1 año con esketamina el coste adicional estimado es de 47.175-209.640 €, aunque también es compatible con un CEI entre 37.740 € y 461.208 €.

Por su parte, mantener sin recaídas a pacientes en remisión tras las 4 primeras semanas costaría 84.915-377.352 € por cada paciente adicional, aunque también es compatible con un CEI de 47.175 € y 4.695.936 €.  


	
	Variable
	Descripción de la VARIABLE  evaluada
	Eficacia de E+AD con respecto a P+AD (diferencia en la escala entre E+AD y P+AD)
	Coste por paciente con E+AD*
	Coste por paciente con P+AD*
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	TRANSFORM-134

	Principal
	Disminución de la MADRS a las 4 semanas
	Esketamina 56 mg
-4,1
	2.160-6.240**
	0
	2.160-6.240
	527-1.522

	
	
	
	Esketamina 84 mg
-3,2
No significativo
	-
	-
	-
	-

	TRANSFORM-235

	Principal
	Disminución de la MADRS a las 4 semanas
	-4,0
	2.160-6.240**
	0
	2.160-6.240
	540-1.560

	TRANSFORM-336

	Principal
	Disminución de la MADRS a las 4 semanas
	-3,6
No significativo
	-
	-
	-
	-


No se han considerado los estudios SYNAPSE-132 ni SUI200133 porque no se dispone de los datos de disminución de la MADRS a las 4 semanas.
* No se han considerado los costes del antidepresivo, dado que son iguales en las dos ramas.
** Para dosis iniciales de 28-56 mg seguidas de 28-84 mg 2 veces por semana durante 4 semanas.


Según los datos de los ensayos TRANSFORM-134 y TRANSFORM-235 sobre la eficacia comparativa de esketamina + antidepresivos frente a placebo + antidepresivos en el tratamiento de la DRT, si se trata a los pacientes con esketamina costará entre 527 € y 1.560 € una disminución de 1 unidad adicional de la escala MADRS a las 4 semanas.


[bookmark: _Toc348931455]7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios

La falta de comparaciones directas entre las distintas intervenciones, así como la imposibilidad de hacer comparaciones indirectas, como se ha expuesto antes, impiden hacer estimaciones de RCEI, por lo que en la tabla que sigue se exponen los datos individuales.


	Tabla 7.3.3.1. Análisis de coste-utilidad 
Esketamina + antidepresivos frente a resto terapias. Horizonte 1 año.

	
	Esketamina
	Olanzapina + fluoxetina
	Quetiapina + fluoxetina
	Ketamina IV
	TEC67
	EMT67

	AVAC ganados

	2,575 en 5 años (0,515/año)72
	2,2597 en 5 años (0,452/año)44
	2,2597 en 5 años (0,452/año)*
	Sin datos
	0,425
	0,3988

	Coste anual

	9.435-41.928 €
	704,5 €
	314,5 €
	146,6-293,3 €
	16.690 €
	16.858 €

	Coste por AVAC
	18.146-81.413 €
	1.558 €
	696 €
	Sin datos
	39.271 €
	42.272 €


* Asumiendo misma ganancia de AVAC que con olanzapina + fluoxetina.

De acuerdo con los datos de la tabla, la intervención más eficiente sería la asociación de fluoxetina + antipsicótico (olanzapina o quetiapina). La asociación de esketamina con antidepresivos podría ser más o menos eficiente que TEC o EMT según las dosis empleadas.
 

7.3.4. Análisis de sensibilidad

No procede. 

7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud


7.4.1. Estimación de la población diana


	Tabla 7.4.1.1. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	Fármaco e indicación: Esketamina en trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento
Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal, horizonte temporal de 1 año.


	Ámbito
	Estado

	0. Población de referencia (habitantes)*
	47.329.981

	A. Prevalencia anual del trastorno depresivo mayor73
	1.874.267 = 47.329.981 x 3,96%

	B. Depresión resistente al tratamiento74
	562.280 = 1.874.267 x 30%

	C. Población con las condiciones de uso establecidas
	562.280

	D. POBLACION DIANA (pacientes de menos de 65 años, ya que de acuerdo con los resultados del ensayo TRANSFORM-336no hay eficacia en población de más de esta edad)75
	506.052 (90% de 562.280)

	E. POBLACIÓN TRATADA CON TEC POR AÑO76
	3.124

	Observaciones:
Referencias: 
*Fuente: https://www.ine.es/
Se ha considerado que la población susceptible de ser tratada con esketamina nasal sería aquella candidata a TEC. 





La población diana anual de candidatos a tratamiento con esketamina nasal, en pacientes menores de 65 años con TDM y DRT, se estima que es de 506.052 pacientes en el ámbito estatal. De ellos, la potencial población de pacientes que van a ser sometidos a TEC podría ser un indicador del uso de esketamina nasal. 

7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

No se han encontrado estudios de impacto presupuestario publicados.

7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud

7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el Estado


	Tabla 7.4.3.1.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales 

	Medicamento e indicación: Esketamina nasal en DRT (asociada a antidepresivos)
Variable evaluada y comparador: AVAC ganados, AVG, días libres de depresión; antidepresivos
Escenario y ámbito: Ámbito estatal, horizonte 1 año

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente (€)
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico
(€)
	Unidades de eficacia 

	3.124
	9.435 – 41.928
	0,19 AVAC45

	29.474.940 - 130.983.072
	594 AVAC

	
	
	0,07 AVAC70

	29.474.940 - 130.983.072
	219 AVAC

	3.124
	9.435 – 41.928
	0,02 AVG45
	29.474.940 - 130.983.072
	63 AVG

	3.124
	9.435 – 41.928
	59 días libres de depresión en 1 año45
	29.474.940 - 130.983.072
	184.316 días


*AVG = años de vida ganados



7.5. Propuesta de posicionamiento

7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia.

	Tabla 7.5.1.2. Estimación del coste de adquisición máximo para no superar el umbral de coste-efectividad. 
Medicamento e indicación: Esketamina nasal en tratamiento de DRT.

	Caso base
	Coste de adquisición de una unidad empleado en los cálculos
	Coste total del tratamiento empleado en los cálculos
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia en nuestro ámbito
(21.000 €/AVAC)
	Coste máximo de una unidad

	
	
240 €

	
9.435-41.928 €

	21.000/0.515 = 10.815
	Con la pauta que supone el menor número de administraciones (34,5)*

COSTE MÁXIMO 1 UNIDAD = 280 €

	
	
	
	
	Con la pauta que supone el mayor número de administraciones (56)**

COSTE MÁXIMO 1 UNIDAD = 160 €

	*1 ud. primera semana + 1 ud.  2 veces/semana x 4 semanas + 1 ud./semana x 4 semanas + 1 ud. cada 2 semanas x 43 semanas = 34,5
**2 uds. primera semana + 3 uds. 2 veces/semana x 4 semanas +  3 uds/semana x 4 semanas + 3 uds. 1 vez/semana x 43 = 56




Análisis de sensibilidad para el umbral de referencia (21.000 €/AVAC) y los rangos inferior (11.000 €/AVAC) y superior (30.000 €/AVAC).

	Tabla 7.5.1.3. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-efectividad.
Análisis basal y análisis de sensibilidad para aplicar en la fórmula de la tabla anterior (7.5.1.2)

	
	Referencia base
Umbral de CEI base:

	Análisis de sensibilidad
Umbral de CEI rango inferior:
	Análisis de sensibilidad
Umbral de CEI rango superior:

	Valores umbral CEI de referencia (rango) (1)
	21.000 €
	11.000 €
	30.000 €

	Coste máximo del  tratamiento con el medicamento para no superar umbral 
	
	10.815 €
	5.665 €
	15.450 €

	
	
	
	
	

	Coste máximo de una unidad 
	Número mínimo de administraciones
	280 €
	127 €
	414 €

	
	Número máximo de administraciones
	160 €
	68 €
	243 €

	Peso relativo (Pr) (2)
	Número mínimo de administraciones
	0,9
	1,9
	0,6

	
	Número máximo de administraciones
	1,5
	10,4
	2,9

	(1) Valores de referencia propuestos en esta Guía: Umbral base y rango de umbrales inferior y superior recomendados  (Ver observación 2 del apartado 7.5)
(2) Pr (Peso relativo): Al cociente entre CA y CAmax (o lo que es lo mismo entre X y Xmax) se le puede llamar peso relativo. Indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de referencia.Ver tabla 7.5.1.2.



La dosificación de esketamina nasal, de acuerdo con las especificaciones de la ficha técnica, puede variar ampliamente, entre 34,5 dosis/año (mínimo) a 56 dosis/año (máximo). De acuerdo con ello, se ha determinado el coste máximo por dosis para no sobrepasar los umbrales de coste-efectividad. 

Para el número mínimo de administraciones (y, por tanto, de dosis), el coste máximo por dosis sería de 280 €, aunque también es compatible con un precio entre 280 € (umbral 11.000 €/AVAC) y 414 €/dosis (umbral 30.000 €/AVAC). Para el número máximo de administraciones (y, por tanto, de dosis), el coste máximo por dosis sería de 160 €, aunque también es compatible con un precio entre 68 € (umbral 11.000 €/AVAC) y 243 €/dosis (umbral 30.000 €/AVAC).


	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 




8.1 Descripción de la conveniencia

La vía intranasal constituye una buena alternativa a la utilización IV u oral de la esketamina, ya que facilita por un lado la administración y por otro soslaya los efectos de primer paso. Además, proporciona un rápido inicio de acción. Sin embargo, presenta algunas limitaciones. En primer lugar, la absorción nasal puede verse disminuida por inflamación de la mucosa, pólipos nasales o desviación septal, y además la administración incorrecta puede reducir la efectividad del fármaco40.

Una limitación importante es que la administración debe ser llevada a cabo en una estructura del sistema de salud con vigilancia por parte de un profesional durante 2 h, lo que puede originar desigualdades en el acceso en función de la distancia de los pacientes a estas estructuras46.

En primer lugar, se debe considerar que siendo un principio activo con un mecanismo de acción diferente al resto de fármacos y procedimientos utilizados anteriormente, se presenta como una opción alternativa para pacientes con TRD con fracaso terapéutico o que sufren efectos secundarios severos de otros tratamientos disponibles.

Por la administración intranasal y sobre todo por los riesgos derivados de su administración, exige una mayor complejidad de la atención médica y no se permite la auto-administración del paciente en su domicilio. Además de una formación específica tanto al paciente como a los profesionales responsables de su administración y control, es imprescindible la supervisión directa por parte de un sanitario durante al menos dos horas después de la administración. Esto hace que la esketamina sea considerablemente más compleja de administrar y controlar que el resto de medicamentos antidepresivos orales.  

Sin embargo, estos esfuerzos logísticos, aun siendo menores que los de otras opciones de tratamiento, como la psicoterapia, la EMT y ECT, también implican visitas regulares al centro sanitario, así como la supervisión y control por parte de profesionales sanitarios de manera regular. 

Por el potencial discapacitante para los pacientes que han tenido un trastorno depresivo mayor crónico resistente al tratamiento y el impacto en la calidad de vida, este fármaco podría proporcionar a los pacientes con TDM una nueva opción cuando los medicamentos existentes, la psicoterapia y otros tratamientos han fallado, o no se pueden tolerar debido a los efectos secundarios. Sin embargo, las condiciones de administración, el tiempo de monitorización y la imposibilidad de conducir o manejar maquinaria hasta el día siguiente, podrían limitar significativamente su utilidad, en cuanto a normalizar la vida del paciente45.

En cuanto a los sistemas de adquisición y dispensación, dado que está sujeto a un programa de acceso controlado para garantizar que el fármaco se distribuya solamente en los entornos sanitarios donde se realiza la administración; se requerirá personal farmacéutico formado, para colaborar en la formación al paciente, según el plan de minimización de riesgos27. Podría ser necesaria también la dispensación diaria por parte de personal farmacéutico. 

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

La necesidad de administración bajo supervisión de un profesional puede ocasionar falta de adherencia40. 

	9. AREA DE CONCLUSIONES.



9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) EFICACIA

Teniendo en cuenta que no se han publicado estudios comparativos frente comparadores activos, sino solamente frente a placebo, en la variable clínica principal (reducción en la escala MADRS) la combinación metaanalítica de los resultados primarios de los tres ensayos pivotales (TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 y TRANSFORM-3) arroja una diferencia de medias estandarizada de 0,30 (IC95% 0,16-0,44), que es similar a la de la combinación de olanzapina y fluoxetina (0,26; IC95% 0,04-0,45)56. 

La combinación de los resultados de los 3 EC pivotales (TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 y TRANSFORM-3) revela una diferencia de medias de diferencia en la MADRS de -4,08 (IC95% -6,20 a -1,99). Los autores de los tres estudios37 hablaban de una diferencia de 6,5 puntos de diferencia en la MADRS para el cálculo del tamaño de muestra basándose en los resultados de los estudios fase 2, lo que fue erróneamente interpretado como el umbral mínimo de diferencia57.

Para la población de mayores de 65 años, se diseñó específicamente el estudio TRANSFORM-3 en el que no se pudo demostrar diferencia entre la dosis flexible de esketamina y placebo para la disminución en la escala MADRS en el conjunto de dicha población. 

En una revisión sistemática58 se concluyó que los resultados beneficiaron a esketamina en la respuesta medida como reducción de la puntuación en la MADRS ≥ 50% (RR 1,39; IC95% 1,18-1,64) y en la remisión definida como MADRS ≤ 12 (RR 1,42; IC95% 1,17-1,72). Hay que tener en cuenta que en esta revisión no se incluyeron algunos estudios como TRANSFORM-3, que como se ha comentado anteriormente, no había obtenido resultados significativos. 

El metaánalisis realizado por ICER para la evaluación comparativa de la eficacia, que incluyó los 2 ensayos TRANSFORM-1 y TRANSFORM-2 mostró un resultado favorable a esketamina más antidepresivos, con una diferencia media de cambio de la MADRS con respecto a placebo más antidepresivos de -3,84 (IC95% -6,29 a -1,39). En los resultados secundarios, el grupo esketamina obtuvo una respuesta clínica mayor que placebo (RR 1,30; IC95% 1,08-1,56). En lo que afecta a la remisión clínica, no hubo diferencias con respecto a placebo45.

No se realizaron comparaciones indirectas de esketamina con otras intervenciones destinadas a la misma indicación, debido a las diferencias en los criterios de inclusión de los ensayos, las poblaciones de los estudios, los diseños de éstos y las medidas de resultado analizadas.

Todos los estudios vienen marcados por la corta duración del seguimiento. Como es sabido, los antidepresivos convencionales (ISRS, ISRN) suelen tener un tiempo de demora en alcanzar su efecto máximo y éste es en general superior al tiempo de seguimiento que se escogió en los ensayos con esketamina, por lo que probablemente la comparación con la rama de control (en la que el tratamiento eran antidepresivos convencionales) infravaloró el resultado de éstos. Los estudios realizados para evaluar los efectos a largo plazo (SUSTAIN-1 y SUSTAIN-2) sólo incluyeron en la fase de mantenimiento los pacientes respondedores en la fase de inducción. No hay datos más allá de un año de tratamiento y se desconoce la necesidad de reintroducción del fármaco si hay recaída.

Adicionalmente, se valoraron algunos resultados importantes desde el punto de vista del paciente (mejoras en la calidad de vida) aunque no otros (reducción de suicidios o de visitas a urgencias)44.


SEGURIDAD

Los efectos adversos más habituales fueron los trastornos psiquiátricos y los relacionados con el sistema nervioso central: mareos (29%), náuseas (27%), disociación (26%), cefalea (20%), somnolencia (18%), vértigo (18%), disgeusia (17%), hipoestesia (11%) y vómitos (10%)27. 

La disociación y la somnolencia, aunque transitorias, aparecen en un porcentaje significativo de pacientes en todos los ensayos. Estos efectos adversos aparecen en las primeras 2 horas, lo que obliga a una monitorización del paciente durante y tras la administración. Asimismo, por los efectos sobre la capacidad de conducir o manejar maquinaria el paciente debe evitar estas actividades hasta el día siguiente a la administración del fármaco. 

En ninguno de los ensayos revisados se encontraron diferencias significativas respecto a los pensamientos/ideas suicidas como efecto adverso al tratamiento respecto al grupo tratado con placebo. En general, los casos de eventos adversos graves relacionados con el suicidio ocurrieron con una incidencia baja (<1% pacientes) en los estudios de fase 2 y 327.

Deben tenerse en cuenta determinadas condiciones clínicas que contraindican el tratamiento o que implican un mayor riesgo de aparición de efectos adversos, especialmente los relacionados con trastornos psiquiátricos (psicosis, trastorno bipolar o manía) y los trastornos cardiovasculares o cerebrovasculares. También se considera que los pacientes con antecedentes de abuso de drogas o dependencia pueden correr un mayor riesgo de abuso. 

[bookmark: tw-target-text][bookmark: tw-target-text-container]El riesgo de suicidio, que es un antecedente habitual en estos pacientes, fue un criterio condicionante de exclusión en los ensayos pivotales: se excluyeron pacientes con comportamiento suicida en el último año e ideación suicida con intención de actuar en los 6 meses anteriores. De los 6 pacientes que fallecieron durante los ensayos, 3 lo hicieron por suicidio, aunque no hubo evidencia asociación entre la esketamina y un mayor riesgo de ideación y comportamiento suicida por el tratamiento

ADECUACIÓN

La administración en un entorno sanitario controlado y la necesidad de monitorización tras el tratamiento puede ser un condicionante para el cumplimiento, ya que implica dedicación de tiempo por parte del paciente, desplazamientos frecuentes a un centro sanitario y cierto reposo o limitación de actividades tras el mismo. Por otra parte, requiere de recursos específicos por parte del sistema sanitario, personal específicamente formado y medios de monitorización o reanimación en caso necesario. 

Al tratarse de una alternativa con un mecanismo de acción diferente al resto de estrategias, podría ser una alternativa en el caso de pacientes que hayan agotado las líneas previas de tratamiento oral recomendadas por las guías clínicas. 

EVALUACIÓN ECONÓMICA

Según los datos de los ensayos TRANSFORM-134 y TRANSFORM-235 sobre la eficacia comparativa de esketamina + antidepresivos frente a placebo + antidepresivos en el tratamiento de la DRT, el coste del tratamiento con esketamina está entre 527 € y 1.560 € para una disminución de 1 unidad adicional en la escala MADRS a las 4 semanas. 

Según los datos agregados de los estudios SYNAPSE-1, TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 Y TRANSFORM-3 más el estudio SUSTAIN-1 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que se mantenga en respuesta al cabo de 1 año con esketamina el coste adicional estimado es de 47.175-209.640 €, aunque también es compatible con un CEI entre 37.740 € y 461.208 €.

Por su parte, mantener sin recaídas a pacientes en remisión tras las 4 primeras semanas costaría 84.915-377.352 € por cada paciente adicional, aunque también es compatible con un CEI de 47.175 € y 4.695.936 €.

En el análisis de coste-utilidad, cada AVAC ganado supondría un coste de 18.146-81.413 €, dependiendo del número de dosis administradas, con un coste incremental con respecto al control (antidepresivos) de 9.435-41.928 €. Este coste por AVAC es superior al obtenido con olanzapina + fluoxetina (1558 €) y con quetiapina + fluoxetina (696 €). Con respecto a la comparación con TEC, cada AVAC ganado costaría 39.271 € y con EMT 42.272 €. 

[bookmark: tw-target-text2]Otras evaluaciones económicas publicadas, como la realizada por el ICER, concluyen que esta terapia podría superar el umbral previamente determinado para el coste-efectividad del tratamiento45.En este análisis de coste-efectividad en comparación con el tratamiento de base, la asociación esketamina + antidepresivos tuvo un coste incremental de aproximadamente $198.000 por AVAC ganado y aproximadamente $2,6 millones por año de vida ganado, que supera el umbral aceptado de $ 100.000- $ 150.000 por AVAC ganado o por año de vida ganado. 

Las incertidumbres son, sin embargo, muy elevadas, y se relacionan principalmente con su eficacia comparada con antidepresivos a más largo plazo, con el balance de beneficios y riesgos y con la aplicabilidad de los resultados de los ensayos a la población que precisa habitualmente antidepresivos en contextos de DRT. 

9.2 Decisión

SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.

Es difícil con los datos disponibles actualmente fijar el posicionamiento de esketamina en el tratamiento de la DRT. Aunque ha mostrado eficacia asociada a antidepresivos frente a placebo + antidepresivos en pacientes menores de 65 años con DRT, carecemos de datos para estimar si existirá beneficio clínico posicionándola tras falta de respuesta a antidepresivos y a antidepresivos “potenciados”, por ejemplo, con antipsicóticos (olanzapina o quetiapina).

La necesidad de administración en un entorno controlado, su desfavorable RCEI y elevado coste por AVAC y las incertidumbres acerca de su eficacia hacen difícil delimitar su posicionamiento.

Dado que la progresión del tratamiento de la DRT suele finalizar en la TEC, y que este tratamiento arrastra cierta carga negativa desde el punto de vista social, cabría plantearse en todo caso posicionar la esketamina nasal como paso previo a la TEC o cuando se precisa de un rápido inicio de acción en ausencia de riesgo de suicidio.


9.3 Plan de seguimiento 

Dadas las especiales características del tratamiento con esketamina nasal, debe hacerse un estrecho seguimiento de su efectividad con objeto de detectar posibles pérdidas de la misma que marcaran el camino para un cambio hacia otras modalidades de tratamiento (TEC, ETM).

Como se ha mencionado antes, desde el punto de vista de la seguridad y debido a la posibilidad de sedación, síntomas disociativos e hipertensión, los pacientes deben ser monitorizados por un profesional sanitario en cada sesión de tratamiento, que deberá realizar una evaluación para determinar cuándo se considera que el paciente está clínicamente estable y puede abandonar el entorno de la monitorización.

Las medidas recomendadas para minimizar los riesgos incluirían la información detallada y específica sobre los riesgos y precauciones, la monitorización del paciente durante y tras la administración (presión arterial, disociación, sedación), limitar el tamaño de los envases y establecer condiciones especiales y restringidas sobre la prescripción.

9.4 Necesidades de investigación

La investigación clínica con esketamina es amplia, e incluye (https://clinicaltrials.gov/) tres ensayos en fase de reclutamiento (SUSTAIN-3, DRT en adultos, DRT en pacientes pediátricos con riesgo inminente de suicidio) y 2 no iniciados (esketamina nasal frente a quetiapina ambos asociados a antidepresivos en TRD, esketamina en pacientes sometidos a terapia electroconvulsiva).

Como se ha reflejado antes, serían también necesarios estudios de seguimiento a largo plazo.
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– Nombre y apellidos: Esther Espejo Gutiérrez de Tena

– Institución en la que trabaja: Complejo Hospitalario Universitario Llerena-Zafra (Badajoz)

– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS de la SEFH

Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a
2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 		SI		NO 

	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 		SI		NO

	
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
	
	
	

	Dotación significativa de material a la unidad o servicio
	
	
	

	Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
	
	
	

	Ayuda económica para la financiación de una investigación
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos para la unidad
	
	
	






C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar)



FECHA										FIRMA
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Formulario de declaración de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Eduardo López Briz

– Institución en la que trabaja: Hospital Universitario Politécnico la Fe. Valencia

– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS de la SEFH

Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a
2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 		SI		NO 

	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 		SI		NO

	
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
	
	
	

	Dotación significativa de material a la unidad o servicio
	
	
	

	Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
	
	
	

	Ayuda económica para la financiación de una investigación
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos para la unidad
	
	
	






C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar)



FECHA										FIRMA
20/03/21
ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Resu Casanova Martín
Cargo que ocupa: Psicóloga
Centro, sociedad o empresa: AVIFES (Asociación Vizcaína de Familiares y Personas con Enfermedad Mental)
Teléfono de contacto: 944456256

FÁRMACO: Esketamina	INDICACIÓN/ES: Depresión grave

Tutor: Eduardo López Briz

	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	
	Texto de la alegación

	Respuesta Tutor


	
	En función de la evidencia científica disponible, tanto la Esketamina nasal como la Terapia Electroconvulsiva (TEC), son tratamientos, que cada uno de ellos, con sus características particulares, han demostrado una eficacia en depresiones resistentes al tratamiento (DRT), entendido como DRT aquellas en la que los síntomas no desaparecen después de haber probado dos o más medicamentos diferentes por un mínimo de 6 semanas.
Consideramos, que cada tratamiento así como cada persona particular con DRT reúne unas características y variables específicas que hay que tener en cuenta de forma conjunta  e individualizada en la elección del tratamiento. 
Evidenciamos que entre estos dos tratamientos referidos existen variables diferentes y muy importantes a tener cuenta. Consideramos que en una comparativa el TEC reúne factores que suponen una serie de limitaciones o desventajas respecto al tratamiento con Esketamina nasal,  como son:
 como pueden ser la accesibilidad al tratamiento, el procedimiento  de aplicación (complejidad), la posibilidad de despliegue del tratamiento a nivel geográfico,  o factores subjetivos de la propia persona respecto a los tratamientos. 
En este sentido 

· Las dificultades de accesibilidad o limitaciones a nivel geográfico.  La aplicación del TEC no está implantada de manera homogénea en todas las Comunidades Autónomas,  ni dentro de ellas  en todas las provincias, o en todas las zonas o áreas comarcales de las mismas.   
· La complejidad de la prueba y las características invasivas para la persona, mu.
· Los efectos secundarios: confusión, que generalmente solo dura por un período breve; dolor de cabeza; presión arterial baja (hipotensión) o alta (hipertensión); pérdida de la memoria en algunos casos; dolencias musculares; náusea). 
· Las resistencias que se encuentran dentro de los propios profesionales sanitarios para plantearlas en ocasiones.
· El rechazo de las propias personas y sus familias al tratamiento por el miedo y estigma que pueda conllevar y los perjuicios que le puedan suponer
Desde nuestro punto de vista, entendemos que si bien ambos tratamientos pueden estar indicados para un perfil de personas, resulta destacable las posibilidades que el tratamiento con Esketamina nasal puede ofrecer en el sentido de que solventa por sus características las barreras señaladas que el TEC y amplía la población con DRT que puede ser tratada de una manera directa y sencilla.
	Agradecemos a AVIFES sus comentarios, que no podemos encontrar más acertados. Como recogemos en el informe, el posicionamiento de esketamina podría tener valor como paso previo a la TEC.






ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Nombre persona que hace la alegación propuesta: 
Cargo que ocupa:
Centro, sociedad o empresa: 
Dr. Celso Arango López, Presidente Sociedad Española de Psiquiatría
Dra. Iria Grande i Fullana, Secretaria Sociedad Española de Psiquiatría
Dr. Víctor Pérez Solá, Presidente de la Sociedad Española de Psiquiatría Biológica
Teléfono de contacto:
sep-sepb@sepsiq.org

FÁRMACO: ESKETAMINA

Tutor: Eduardo López Briz



	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	
	Texto de la alegación

	Respuesta Tutor


	Dr. Ceso Arango López, Presidente SEP; Dr. Iria Grande i Fullana, Secretaria SEP
	(PÁG. 8) Además del riesgo de suicidio (788.000 personas en 2015, según la OMS) la depresión también puede conducir a actos de violencia contra otros e incluso puede incluir homicidio. Las relaciones matrimoniales y familiares con frecuencia se ven negativamente afectadas, y la depresión de los padres puede conducir a la negligencia de los niños y a trastornos significativos en los niños3.

Creemos que la referencia hacia homicidios por parte de personas con depresión es estigmatizante. Las personas con trastornos mentales graves tienen no sólo un riesgo mucho mayor de suicidio, sino que tienen mayor riesgo de sufrir violencia por parte de terceros (entre ellas ser las víctimas de homicidio) que de ser ellos los que produzcan violencia a otros (Mann JJ et al, 2021).

· National Institute for Health and Care Excellence (update 2020), Depression in adults: recognition and management, 2009.
· Kennedy SH, Lam RW, McIntyre RS, et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016. Clinical Guidelines for the Management of Adults with Major Depressive Disorder. Section 3. Pharmacological Treatments. Can J Psychiatry. 2016;61: 540–60.
· Baumann P, Nil R, Souche A, MontaldiS et al, Double-blind, placebo-controlled study of citalopram with and without lithium in the treatment of therapy-resistant depressive patients: a clinical, pharmacokinetic, and pharmacogenetic investigation, J Clin Psychopharmacol, 1996; 16 (4):307-14.
· EMEA, https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/spravato-epar-medicine-overview_en.pdf.
· Gelenberg AJ, Freeman MP, Markowitz JC, et al. Practice guideline for the Treatment of patients with major depressive disorder, https://psychiatryonline.org/pb/assets/raw/sitewide/practice_guidelines/guidelines/mdd.pdf.
· Mann, JJ, Michel CA, Auerbach RP, Improving Suicide Prevention Through Evidence-Based Strategies: A Systematic Review, Am J Psychiatry, 2021, Online ahead of print.

	Se acepta la alegación. Se corrige el párrafo, quedando de la siguiente forma.

Además del riesgo de suicidio (788.000 personas en 2015, según la OMS) la depresión también puede influir en las relaciones matrimoniales y familiares, que con frecuencia se ven negativamente afectadas, y la depresión de los padres puede conducir a trastornos significativos en los niños3.

	Dr. Víctor Pérez Solá, Presidente SEPB
	· (PÁG. 10) “El objetivo de la terapia farmacológica, es mejorar los síntomas asociados a la depresión y existen diferentes tipos según su estructura química y su mecanismo de acción. El inicio de los efectos terapéuticos puede retrasarse hasta las 4 semanas, aunque algunos estudios mostraron una respuesta más temprana, sobre todo en los pacientes que presentaron remisión del cuadro”

· El periodo de latencia de los fármacos antidepresivos oscila entre las 2 y las 8 semanas, pero en la práctica clínica habitual si a las 2 semanas de tratamiento no hay un cambio mínimo en la sintomatología antidepresiva se recomienda aumentar la dosis del fármaco inicial y si a la 4ª semana la sintomatología depresiva no ha mejorado se recomienda valorar el cambio de estrategia terapéutica ya sea combinando con otro fármaco antidepresivo, potenciando la estrategia o cambiando a otra estrategia terapéutica.

· Romera I, Pérez V, Menchón JM, Schacht A, Papen R, Neuhauser D, Abbar M, Svanborg P, Gilaberte I. Early switch strategy in patients with major depressive disorder: a double-blind, randomized study. J Clin Psychopharmacol. 2012 Aug;32(4):479-86.   
· Dodd S, Bauer M, Carvalho AF, Eyre H, Fava M, Kasper S, Kennedy SH, Khoo JP, Lopez Jaramillo C, Malhi GS, McIntyre RS, Mitchell PB, Castro AMP, Ratheesh A, Severus E, Suppes T, Trivedi MH, Thase ME, Yatham LN, Young AH, Berk M. A clinical approach to treatment resistance in depressed patients: What to do when the usual treatments don't work well enough? World J Biol Psychiatry. 2020 Dec 8:1-20
· Bergfeld IO, Mantione M, Figee M, Schuurman PR, Lok A, Denys D. Treatment-resistant depression and suicidality. J Affect Disord. 2018 Aug 1;235:362-367.
· Depression in adults: recognition and management Clinical guideline Published: 28 October 2009.  www.nice.org.uk/guidance/cg90

	No se acepta.

Se ha recogido lo que la referencia consultada menciona (ver referencia 2).

	Dr. Ceso Arango López, Presidente SEP; Dr. Iria Grande i Fullana, Secretaria SEP
	(PÁG. 12) Se exponen a continuación varias alternativas disponibles descritas en la bibliografía para el tratamiento de la depresión mayor resistente a la terapia antidepresiva convencional19,20consideradas como opciones diferentes al aumento de dosis, la combinación de fármacos o el cambio de grupo. De todos estos solo quetiapina tiene la indicación aprobada en la ficha técnica en España.

Tabla: “Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares2”. TEC: Necesidad de uso de anestesia general. Mal tolerada por pacientes, consideración peyorativa. Eficacia demostrada, numerosos ensayos. Patrón oro en DRT.

No parece que se pueda hacer una comparativa real de estas diferentes opciones y su diferente aplicabilidad en práctica clínica habitual (NICE, 2009). Estas terapias no son comparables por el tipo de población incluida, no tienen indicación de depresión resistente al tratamiento y tampoco existen EECC aleatorizados de la mayoría para esta indicación (Kennedy SH et al, 2016). Así mismo, no se consideran en esta comparativa otras estrategias utilizadas clásicamente en esta situación como la potenciación con litio (Baumann et al, 1996). Además, cabe considerar la baja accesibilidad a nivel nacional de algunas de ellas, como la TEC o EMT, que además en algún caso presentan un carácter invasivo o dependen de terceros para su aplicación. Por último, no hay que menoscabar los problemas de tolerabilidad que algunos de estos fármacos presentan en cuanto a sedación, síndrome metabólico y discinesias tardía (tabla).

	No se acepta.

La guía NICE de 2009 (actualizada a 2017) no contradice en absoluto los tratamientos recogidos en la tabla. En ella se recoge que la asociación olanzapina + fluoxetina no tiene la indicación aprobada en España (sí en EEUU), aunque sí la quetiapina. 

No se ha considerado la potenciación con litio dado que la mencionada Guía NICE 2009 la da como alternativa a la asociación de antidepresivo y neuroléptico, que es la considerada. El litio tampoco tiene la indicación aprobada en España (www.cima.aemps.es) ni por parte de la FDA (www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/017812s033,018421s032,018558s027lbl.pdf).

La asociación olanzapina + fluoxetina tiene varios EC aleatorizados en la indicación considerada (ver ref. 54). Quetiapina los tiene así mismo, lo que justificó su autorización en España para la indicación.

Con respecto a TEC y EMT, se acepta incluir en la tabla la baja accesibilidad a nivel nacional.

Sin haber pretendido ser exhaustivos, los efectos adversos mencionados sí tienen cabida en la tabla.

	Dr. Ceso Arango López, Presidente SEP; Dr. Iria Grande i Fullana, Secretaria SEP
	PÁG. 35 Y PÁG. 53
Página 35:
No resulta fácil determinar la aplicabilidad de los ensayos sobre esketamina a la práctica habitual, y algunas causas se han expuesto anteriormente. Los problemas a la hora de determinar la duración del tratamiento y las pautas posológicas, el conocimiento de los efectos a largo plazo, la retención de los pacientes en el tratamiento, la posibilidad de reintroducción, etc. pueden condicionar la aplicabilidad de esketamina en la indicación estudiada.

Así mismo, alguna agencia de evaluación ha manifestado su preocupación ante la posibilidad de que los pacientes reciban esketamina antes de otros tratamientos más apropiados, como las terapias aumentadas o las intervenciones no farmacológicas.

Página 56:
Sin embargo, estos esfuerzos logísticos son comparables a otras opciones de tratamiento, como la psicoterapia, la EMT y ECT, que también implican visitas regulares al centro sanitario, así como la supervisión y control por parte de profesionales sanitarios de manera regular. 

Los párrafos extraídos están muy relacionados. Los problemas expuestos como la dificultad de determinar la duración o intensidad de tratamiento son aplicables a cualquier tratamiento alternativo (psicoterapia, TEC, antidepresivos y/o antipsicóticos, EMT, etc) ya que, en la mayoría de los casos, depende de la evolución clínica del paciente (NICE, 2009). Además, esta situación facilita la flexibilidad de las dosis y la posibilidad de que el clínico pueda decidir la dosis más óptima considerando la ficha técnica del fármaco. Por otro lado, en relación a la preocupación sobre que esketamina sea administrada antes de otros tratamientos, su aplicabilidad está bien definida según su desarrollo clínico a corto y largo plazo (en pacientes que han fracaso a 2 AD convencionales) (EMEA, 2019).

Por otro lado, el documento sugiere poner al mismo nivel la necesidad de recursos para esketamina y EMT y ECT. Hay que tener en cuenta que muy pocos servicios en España pueden aplicar EMT a pacientes con depresión y otros muchos no tienen TEC. Además, en ambos casos depende de servicios externos a psiquiatría, como neurofisiología o anestesia, por lo que su administración es de carácter hospitalario (Gelenberg et al, 2010). En el caso de la administración de esketamina, su administración precisaría una enfermera de salud mental, personal indispensable y esencial contratado en cualquier servicio de psiquiatría y su ámbito de administración podría ser más amplio al hospitalario ya que las enfermeras de salud mental también trabajan en los centros de salud mental.

	No se acepta. 

Estamos de acuerdo en que determinar la intensidad o la duración son problemas de numerosos tratamientos alternativos, pero ello no resuelve las incertidumbres que plantea esketamina, antes bien, añade otras nuevas. No pensamos que la aplicabilidad de esketamina venga bien definida por el desarrollo clínico a corto y largo plazo, de ahí la frase del informe.

Es cierto que las limitaciones estructurales de la EMT o la TEC son superiores a las de la aplicación de esketamina, y su posible accesibilidad seguramente menor. Se corrige el párrafo reseñado en el siguiente sentido:

 Sin embargo, estos esfuerzos logísticos, aun siendo  menores que los de otras opciones de tratamiento, como la psicoterapia, la EMT y ECT, también implican visitas regulares al centro sanitario, así como la supervisión y control por parte de profesionales sanitarios de manera regular. 


	Dr. Víctor Pérez Solá, Presidente SEPB
	ALEGACIÓN PÁGINA 36: 

“Podría ser interesante la consideración de la mayor rapidez de acción que presenta esketamina con respecto al tratamiento convencional”

Las estrategias antidepresivas actuales tienen dos claras limitaciones: 1) La resistencia al tratamiento y 2) el periodo de latencia antidepresiva.  Pese a las múltiples estrategias ensayadas hasta el momento no hemos conseguido fármacos sin este periodo de latencia. Esta limitación implica que, siempre que el fármaco sea efectivo, los pacientes tengan que esperar entre 2 y 8 semanas para mejorar de la sintomatología depresiva. No tenemos ningún indicador de respuesta excepto la propia respuesta y probablemente y lo más importante en pacientes graves, con riesgo autolítico, esta espera puede resultar letal; de hecho, sabemos que el periodo de latencia es el momento de mayor riesgo de suicidio en los pacientes depresivos, ya que el efecto antidepresivo no se inicia de forma uniforme, suelen mejorar antes los síntomas psicomotrices que los afectivos con el riesgo del paso al acto en esta situación.

La posibilidad de disponer de fármacos sin periodo de latencia como la Esketamina intranasal permite evitar el periodo de latencia y por ello disminuir el riesgo de suicidio en este periodo. 
Recientemente la EMA ha aprobado una indicación específica para pacientes que necesitan una mejoría rápida en la sintomatología depresiva y que indica lo siguiente “Spravato, administrado de forma conjunta con terapia antidepresiva oral, está indicado en adultos con un episodio de trastorno depresivo mayor de moderado a grave, como tratamiento agudo a corto plazo, para la rápida reducción de los síntomas depresivos, los cuales de acuerdo al criterio clínico constituyen una emergencia psiquiátrica.”
 
· Artigas F, Bortolozzi A, Celada P. Can we increase speed and efficacy of antidepressant treatments? Part I: General aspects and monoamine-based strategies. Eur Neuropsychopharmacol. 2018 Apr;28(4):445-456.
· Pérez V, Gilaberte I, Faries D, Alvarez E, Artigas F. Randomised, double-blind, placebo-controlled trial of pindolol in combination with fluoxetine antidepressant treatment. Lancet. 1997 May 31;349(9065):1594-7.
· Harmer CJ, Duman RS, Cowen PJ. How do antidepressants work? New perspectives for refining future treatment approaches. Lancet Psychiatry. 2017 May;4(5):409-418.
· Madsen KB, Plana-Ripoll O, Musliner KL, Debost JP, Petersen LV, Munk-Olsen T. Cause-specific life years lost in individuals with treatment-resistant depression: A Danish nationwide register-based cohort study. J Affect Disord. 2021
· Acceso a ficha técnica actualizada Spravato febrero 2021. Página web EMA https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2021/20210204150673/anx_150673_es.pdf

	Se añade la nueva indicación aceptada por la AEMPS, la EMA y la FDA.

Se admite que la rápida acción de esketamina puede mejorar los cuadros con alto riesgo de suicidio, pero este aspecto ya estaba cubierto con la TEC, aunque, como se ha expuesto antes, la accesibilidad de ésta puede ser un factor limitante, se necesitan de recursos estructurales importantes y su práctica está bastante estigmatizada.


· Oji C, Moore TA,  Gutierrez CA. A review of electroconvulsive therapy in suicidality. Mental Health Clinician. 2015; 5: 212–5. https://doi.org/10.9740/mhc.2015.09.212



























ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Cecilio álamo González
Cargo que ocupa: Catedrático Universitario de Farmacología. Profesor Emérito. 
Centro, sociedad o empresa: Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud. Facultad de Farmacia. Universidad de Alcalá. Alcalá de Henares. Madrid. 

Teléfono de contacto: 629812466

FÁRMACO: ESKTAMINA SOLUCIÓN PARA PULVERIZACIÓN NASAL. SPRAVATO®

Tutor: Eduardo López Briz


	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor

	Cecilio Álamo González. Catedrático Universitario de Farmacología. Dpto. Ciencias Biomédicas. Universidad de Alcalá. Madrid.
	Texto de la alegación nº1:
En el apartado 3.3 del informe GENESIS sobre esketamina se cita textualmente: “Se exponen a continuación varias alternativas disponibles descritas en la bibliografía para el tratamiento de la depresión mayor resistente a la terapia antidepresiva convencional19,20consideradas como opciones diferentes al aumento de dosis, la combinación de fármacos o el cambio de grupo”. En la tabla posterior se recoge como alternativas farmacológicas para el tratamiento de la depresión resistente a “Esketamina, ketamina, “Olanzapina + Fluoxetina” y “Quetiapina + Fluoxetina”. 
De acuerdo con la argumentación que aportamos a continuación sugerimos que este párrafo sea sustituido por el siguiente: “De todos estos y siguiendo los requisitos regulatorios y metodológicos de la EMA, AEMPS y FDA, quetiapina tiene su indicación en una población que no ha tenido una respuesta óptima al tratamiento con monoterapia antidepresiva mientras que solo Esketamina intranasal es la opción que tiene la indicación en el tratamiento de la depresión mayor resistente en el entorno regulatorio actual”. 
En este sentido, no se ha realizado un desarrollo clínico regulado y tutelado por las Autoridades sanitarias en el caso del anestésico “ketamina”. Por otra parte, la combinación de “Olanzapina + Fluoxetina” (SYMBYAX®) ha sido aprobada en EE. UU., pero no por la EMA ni por la AEMPS. La indicación aprobada y recogida en ficha técnica para quetiapina señala como indicación “el tratamiento adicional de los episodios depresivos mayores en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM) que no han tenido una respuesta óptima al tratamiento con antidepresivos en monoterapia”. Esta indicación se basa en “dos estudios a corto plazo (6 semanas) que incluyeron pacientes que habían mostrado una respuesta inadecuada en al menos un antidepresivo”. En estos dos estudios, el “tratamiento con Seroquel Prolong, 150 mg y 300 mg/día, administrado como tratamiento adicional al tratamiento antidepresivo en curso (amitriptilina, bupropion, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina o venlafaxina)”, no se limitó a la fluoxetina lo que resta argumentos de “evidencia” (pruebas) a esta combinación concreta “Quetiapina + fluoxetina”. Como se ha comentado en este informe GENESIS, la definición de depresión resistente, si bien discutida, requiere la no respuesta al menos a dos antidepresivos previos. Por tanto, los pacientes incluidos en los estudios de esta combinación tienen una “respuesta inadecuada” que no puede considerarse sinónimo de depresión resistente. Además, como se recoge en ficha técnica, los siguientes estudios realizados con Seroquel Prolong fueron en monoterapia, pese a ello, la indicación aprobada está limitada a su empleo como tratamiento adicional.
Por lo expuesto, sin entrar en las fundamentales diferencias farmacodinámicas de esketamina, consideramos que las alternativas farmacológicas mostradas en la gráfica de Avalia-t 2013/06, recogida en este informe GENESIS, no reúnen los requisitos regulatorios ni metodológicos que permitan hacer una comparación entre sí, ni tampoco con un fármaco como esketamina que ha sido aprobado tanto por la FDA como por la EMA y la AEMPS, como se recoge en su ficha técnica: “Spravato, en combinación con un ISRS o IRSN, está indicado en adultos con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento, que no han respondido al menos a dos tratamientos diferentes con antidepresivos en el episodio depresivo moderado o grave actual”. 
	No se acepta.

Esketamina, al igual que quetiapina, tiene su indicación en fracaso a tratamientos anteriores en monoterapia. 

Es cierto que ketamina no ha tenido un desarrollo regulado en el tratamiento de la depresión, pero ha sido su actividad antidepresiva demostrada en varios ensayos la que ha sido el origen de la investigación con esketamina. Así mismo, como se indica en la tabla, la asociación de fluoxetina y olanzapina no tiene la indicación aprobada en España, aunque sí en EEUU, donde además existe una especialidad comercializada con la asociación.

Disentimos de la consideración acerca de quetiapina. Ver la referencia siguiente:

· Xinyu Zhou et al. Comparative efficacy, acceptability, and tolerability of augmentation agents in treatment-resistant depression: systematic review and network meta-analysis. J Clin Psychiatry. 2015 Apr;76(4):e487-98.  doi: 10.4088/JCP.14r09204.


	Cecilio Álamo González. Catedrático Universitario de Farmacología. Dpto. Ciencias Biomédicas. Universidad de Alcalá. Madrid.
	Texto de la alegación nº2:
En el apartado “7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios” del informe GENESIS se cita: “la intervención más eficiente sería la asociación de fluoxetina + antipsicótico (olanzapina o quetiapina)”. En este sentido, es reconocida la importancia de los antipsicóticos de segunda generación más allá de la esquizofrenia, pero ello no excluye nuevas alternativas. En el reciente metaanálisis de Dold sobre antipsicóticos de segunda generación en el tratamiento de la depresión resistente (Dold M, Bartova L, Kasper S. Treatment Response of Add-On Esketamine Nasal Spray in Resistant Major Depression in Relation to Add-On Second-Generation Antipsychotic Treatment. Int. J. Neuropsychopharmacology2020;23(7): 440–445), realizado con 22 estudios de antipsicóticos de segunda generación (n = 8363) y 3 estudios de esketamina intranasal (n = 641), se pudo comprobar que esketamina intranasal se asoció a una disminución media en la escala de MADRS de  -4,09(IC95%: 2,01 a 6,17) mientras que los antipsicóticos de segunda generación mostraron una disminución de -2,05 (IC95%: 1,51 a 2,59). Sus resultados indican que el tamaño del efecto con esketamina intranasal fue casi el doble que el observado con los atípicos. Los resultados de este metaanálisis indican que la eficacia de esketamina intranasal, supera a otras opciones farmacológicas bien establecidas y basadas en la evidencia, como son los antipsicóticos de segunda generación.
Por otra parte, en el apartado 3.3 del informe GENESIS sobre esketamina, en el que se recogen las “Características comparadas con otras alternativas similares” se señala como “Efectos adversos más relevantes” de olanzapina/fluoxetina (Symbyax®) “Los propios de la olanzapina (síndrome metabólico, extrapiramidalismos, acatisia) + los de fluoxetina”. En este sentido, tal y como se señala en la ficha técnica, en 7 estudios clínicos controlados, el aumento de peso medio fue de 4 kg en pacientes depresivos tratados con Symbyax® vs una disminución de peso de 0,3 kg en los tratados con placebo, estando además presente incrementos ponderales superiores al 7%, en el 22% del grupo tratado vs un 1,8% del placebo. Tras 8 semanas de tratamiento, el 3% de los pacientes tratados ganaron más del 15% de su peso basal (0% en grupo placebo) y abandonaron el tratamiento por esta causa el 2,5% de los pacientes (0% en el grupo placebo). En estudios a largo plazo, de al menos 48 semanas, el aumento de peso medio fue de 6,7 kg. Un aumento mayor del 7% se observó en el 66%; superior al 15% en el 33% y mayor del 25% en el 10% de los pacientes tratados con Symbyax®. Este incremento ponderal se acompaña de elevaciones clínicamente significativas de triglicéridos, a veces muy altas (>500 mg/dL), de colesterol total, de la glucemia, Hb glicosilada y glucosuria, respecto a los tratados con placebo. Estos datos son compatibles con las definiciones de síndrome metabólico, una de las principales causas de morbi-mortalidad cardiovascular, que se asocia con un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar diabetes y un triple aumento del riesgo de morir por enfermedad cardiaca coronaria (Gutiérrez-Rojas L et al. Actas Esp Psiquiatr. 2014;42(1):9-17). Además, la combinación olanzapina/fluoxetina ha sido aprobada por la FDA  pero no en el entorno EMA. 
En relación con quetiapina, el incremento ponderal, en la depresión, ha sido menos estudiado, pero se considera que sería el tercer antipsicótico atípico implicado, tras clozapina y olanzapina, hecho que, junto a las alteraciones analíticas lipídicas, debe ser considerado ante la toma de decisiones (Daly EJ, Trivedi MH. A review of quetiapine in combination with antidepressant therapy in patients with depression. Neuropsychiatr Dis Treat. 2007;3(6):855-67).
Alegamos que, con los datos de eficacia, tolerabilidad y seguridad señalados, la afirmación recogida en el punto 7.3.3 del informe GENESIS: “la intervención más eficiente sería la asociación de fluoxetina + antipsicótico (olanzapina o quetiapina)” es demasiado rotunda y en el mejor de los casos susceptible de discusión.



	No se acepta.

En el metaanálisis de Dold et al., en efecto, se calcula una diferencia de efecto en la escala MADRS de esketamina nasal más antidepresivos frente a antipsicóticos más antidepresivos de 4,09 de la primera asociación frente a 2,05 de la segunda. Sin embargo, este último valor es el agregado de todos los antipsicóticos comparados (aripiprazol, brexpiprazol, carpiprazol, risperidona, olanzapina y quetiapina). Si se toman los datos de cada antipsicótico por separado, puede verse que olanzapina presenta una diferencia de efecto de 3,19 (IC 95% 0,45-5,92), que se solapa apreciablemente con el de esketamina (4,09; IC 95% 2,01-6,17) y con el que las diferencias son mínimas.

En la tabla 3.3 se intentaron resumir de forma escueta los principales efectos adversos de los tratamientos considerados, y en este sentido se mencionó el síndrome metabólico cuando se habló de olanzapina + fluoxetina sin entrar en más detalles No era objeto de la tabla el estudio pormenorizado de la seguridad de los tratamientos. 

La eficiencia de las intervenciones, que aparece en el apartado 7 del informe, se ha hecho considerando las variables necesarias. No creemos necesario modificar la frase tras las alegaciones expuestas.

	Cecilio Álamo González. Catedrático Universitario de Farmacología. Dpto. Ciencias Biomédicas. Universidad de Alcalá. Madrid.
	Texto de la alegación nº3. 

En uno de los puntos del apartado 5.2.b del informe GENESIS “Evaluación de la validez de los resultados, subapartado A. Validez interna” se señala como limitación del diseño “La comparación fue en todos los ensayos y a efectos prácticos con placebo, y no frente a comparador activo44 (p.ej. fluoxetina + olanzapina), fármaco admitido por la FDA para la indicación de DRT. Las agencias (FDA, EMA) admiten la comparación frente a placebo, pero esto es sin duda una cuestión a debatir que puede limitar la validez”. 
En este sentido debatimos que, el efecto placebo en los ensayos clínicos de evaluación de eficacia y tolerancia de nuevos fármacos, en especial en los que tienen actividad sobre el SNC, es incuestionable. En el campo de la psiquiatría, la depresión es altamente sensible al placebo y las tasas de respuesta en ensayos clínicos son del orden del 30% al 40% (Gourion D, Mouchabac S. Placebo effect: clinical, biological and therapeutical involvements in depression. Encephale. 2016;42(1s):1S24-30). Además, como se reconoce en GENESIS,  tanto la EMA como la FDA consideran suficiente la comparación con placebo, sin necesidad de comparativa con principios activos, para la aprobación de antidepresivos, como ha sido con esketamina intranasal. 
En el caso de los estudios con esketamina debe considerarse que, además de la administración intranasal inerte de placebo, se administró un nuevo antidepresivo oral, al que el paciente no había demostrado resistencia, por tanto, un posible control positivo, lo que sin duda incide en que el tamaño del efecto de la comparativa fuera menor. Por otra parte, las peculiares características de la administración de un antidepresivo o placebo por una vía nada habitual, como la intranasal, favorecen el efecto placebo. Junto a ello, el régimen de atención especial en estos ensayos clínicos, la administración dos veces por semana en un centro adecuado, junto con las expectativas ante un posible tratamiento diferencial, pueden contribuir al citado efecto placebo (Drevets WC, et al. Comment on a Word to the Wise About Intranasal Esketamine. Am J Psychiatry. 2019; 176:856-857). 

Por otra parte, si bien no se realizaron estudios comparativos frente a fármacos activos en el desarrollo de esketamina, en el r metaanálisis de “Dold M, Bartova L, Kasper S. Treatment Response of Add-On Esketamine Nasal Spray in Resistant Major Depression in Relation to Add-On Second-Generation Antipsychotic Treatment. Int. J. Neuropsychopharmacology 2020;23(7): 440–445”, realizado con 22 estudios de antipsicóticos de segunda generación (n = 8363) y 3 estudios de esketamina intranasal (n = 641), se pudo comprobar que esketamina intranasal se asoció a una disminución media en la escala de MADRS de -4,09(IC95%: 2,01 a 6,17), mientras que los antipsicóticos de segunda generación mostraron una disminución de -2,05 (IC95%: 1,51 a 2,59). Sus resultados indican que el tamaño del efecto con esketamina intranasal fue casi el doble que el observado con los atípicos. 

Por tanto, alegamos que la eficacia de esketamina intranasal en asociación a un antidepresivo oral, muestra superioridad al placebo intranasal con el mismo antidepresivo oral, en estudios comparativos directos y que el metaanálisis citado pone de manifiesto que el tamaño del efecto de esketamina supera al de los antipsicóticos atípicos y entre ellos a la asociación olanzapina + fluoxetina (Dold et al., 2020). 
En líneas generales, el desarrollo de esketamina intranasal proporciona evidencias sustanciales de que asociada a un antidepresivo oral actúa rápidamente (Ficha técnica Spravato 2019; EMA, 2019), a la vez que muestra una eficacia sólida en depresión resistente al tratamiento y mantiene este beneficio a lo largo del tiempo (Daly et al., Efficacy of esketamine nasal spray plus oral antidepressant treatment for relapse prevention in patients with
treatment-resistant depression: a randomized clinical trial. JAMA Psychiatry 2019;76:893–903).


	No se acepta.

Se acepta el valor del efecto placebo en los ensayos de antidepresivo y su reconocimiento por parte de las agencias evaluadoras, pero no por ello dejamos de considerarlo una limitación.

El cegado en el ensayo fue apropiado en cuanto a la apariencia del placebo intranasal, aunque es bastante probable que, dados los efectos de esketamina, fuera sencillo conocer por parte del paciente si la intervención era la activa o el control, anulando así el efecto del enmascaramiento.

Con respecto al metaanálisis de Dold et al. nos remitimos a la respuesta a la alegación anterior. 
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	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor

	Dr. Eduard Vieta Pascual
Director científico de CIBERSAM
Centro de Investigación Biomédica en Red de Salud Mental
	Página 57 (Eficacia): Se afirma: “Todos los estudios vienen marcados por la corta duración del seguimiento. Como es sabido, los antidepresivos convencionales (ISRS, ISRN) suelen tener un tiempo de demora en alcanzar su efecto máximo y éste es en general superior al tiempo de seguimiento que se escogió en los ensayos con esketamina, por lo que probablemente la comparación con la rama de control (en la que el tratamiento eran antidepresivos convencionales) infravaloró el resultado de éstos. Los estudios realizados para evaluar los efectos a largo plazo (SUSTAIN-1 y SUSTAIN-2) sólo incluyeron en la fase de mantenimiento los pacientes respondedores en la fase de inducción. No hay datos más allá de un año de tratamiento y se desconoce la necesidad de reintroducción del fármaco si hay recaída.”

Alegación: 
Los estudios de Esketamina siguen el diseño acordado con la Agencia Europea del Medicamento. Por su mecanismo de acción glutamatérgico, esketamina forma parte de un nuevo grupo terapéutico de antidepresivos de acción rápida (Witkin et al, 2018), que constituyen tratamientos auténticamente disruptivos en la medida que cambian las expectativas de respuesta en cuánto a tasas de respuesta y velocidad de la misma (Vieta, 2020). En la mayor parte de ensayos clínicos con antidepresivos convencionales la mayor diferencia con placebo se obtiene a las 5 o 6 semanas, y el margen de mejora entre la visita basal y la semana 4 es mayor del 70% de la respuesta final. Además, diversos estudios indican que aquellos `pacientes que no responden a la semana 2 raramente van a responder a la semana 6 (Papakostas et al, 2006). Creemos que estos aspectos deben quedar reflejados en este apartado del documento.

Referencias:

Witkin JM, Knutson DE, Rodriguez GJ, Shi S. Rapid-Acting Antidepressants. Curr Pharm Des. 2018;24(22):2556-2563.

Vieta E. Disruptive treatments in psychiatry. Rev Psiquiatr Salud Ment.2020 Jan-Mar;13(1):1-4.

Papakostas GI, Perlis RH, Scalia MJ, Petersen TJ, Fava M. A meta-analysis of early sustained response rates between antidepressants and placebo for the treatment of major depressive disorder. J Clin Psychopharmacol. 2006 Feb;26(1):56-60.

	No se acepta.

Es cierto que los ensayos de esketamina cumplen con los requisitos marcados por las agencias de evaluación, particularmente los de la EMA. No obstante, y como se concluye en una de las citas del informe (Henssler J, Kurschus M, Franklin J, et al. Trajectories of Acute Antidepressant Efficacy: How Long to Wait for Response? A Systematic Review and Meta-Analysis of Long-Term, Placebo-Controlled Acute Treatment Trials. J Clin Psychiatry. 2018;79:17r11470. doi: 10.4088/JCP.17r11470), un porcentaje no desdeñable de pacientes responden a los antidepresivos entre las semanas 5 y12. 



	Dr. Eduard Vieta Pascual
Director científico de CIBERSAM
Centro de Investigación Biomédica en Red de Salud Mental
	Página 58 (Adecuación). Se afirma: “Al tratarse de una alternativa con un mecanismo de acción diferente al resto de estrategias, podría ser una alternativa en el caso de pacientes que hayan agotado las líneas previas de tratamiento oral recomendadas por las guías clínicas.”

Alegación: 
La rapidez de acción es un aspecto fundamental para los pacientes recogidos en la indicación, independientemente de si agotaron otras alternativas. La depresión resistente al tratamiento puede asociarse a situaciones de emergencia y riesgo de suicidio y un tratamiento de acción rápida es el más adecuado cuando se necesita una mejoría inmediata. Precisamente la EMA acaba d aprobar una nueva indicación para Esketamina que recoge la población con trastorno depresivo mayor que requiere un tratamiento de emergencia (CHMP, 2021). Creemos que la rapidez de acción debería reflejarse en este apartado del documento.

Referencias:

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/spravato

	Se acepta.

El párrafo queda redactado como sigue:

Al tratarse de un fármaco con un mecanismo de acción diferente al resto de estrategias, podría ser una alternativa en el caso de pacientes que hayan agotado las líneas previas de tratamiento oral recomendadas por las guías clínicas o en aquellos en los que se precisa por cualquier motivo de un rápido inicio de acción.




	Dr. Eduard Vieta Pascual
Director científico de CIBERSAM
Centro de Investigación Biomédica en Red de Salud Mental
	Página 58 (Adecuación). Se afirma: “Al tratarse de una alternativa con un mecanismo de acción diferente al resto de estrategias, podría ser una alternativa en el caso de pacientes que hayan agotado las líneas previas de tratamiento oral recomendadas por las guías clínicas.”

Alegación: 
Respecto a este mismo punto, debe ponerse en valor la innovación farmacológica y el desarrollo clínico del producto. La mayor parte de alternativas terapéuticas no disponen de un desarrollo clínico adecuado ni de la aprobación por parte de la EMA ni la AEMPS. Para evitar inducir el tratamiento fuera de indicación (off label) es fundamental que se utilicen en primer lugar las terapias aprobadas por las agencias reguladoras. Únicamente la quetiapina tiene una indicación similar en España, y su velocidad de acción y seguridad metabólica distan mucho, en negativo, de las de esketamina.  El desarrollo de esketamina ha aportado un nivel de evidencia y de conocimiento de sus beneficios y riesgos sustancial, como recogen las más recientes guías clínicas (McIntyre et al, 2021), que podrá completarse en condiciones de uso clínico postcomercialización. CIBERSAM (Salagre et al, 2019) defiende el uso de terapias basadas en la evidencia, aprobadas por las entidades reguladoras, y sometidos a un riguroso proceso de evaluación a través de ensayos clínicos controlados. Creemos que el desarrollo clínico de esketamina, la innovación que supone, y la evidencia científica que sustenta su aprobación por las agencias reguladoras debe quedar reflejada en este apartado del documento.

Referencias:

McIntyre RS, Rosenblat JD, Nemeroff CB, Sanacora G, Murrough JW, Berk M, Brietzke E, Dodd S, Gorwood P, Ho R, Iosifescu DV, Lopez-Jaramillo C, Kasper S, Kratiuk K, Lee JG, Lee Y, Lui LMW, Mansur RB, Papakostas GI, Subramaniapillai M, Thase M, Vieta E, Young AH, Zarate CA, Stahl S. Synthesizing the Evidence for Ketamine and Esketamine in Treatment-Resistant Depression: An International Expert Opinion on the Available Evidence and Implementation. Am J Psychiatry 2021; 00:1–17; doi: 10.1176/appi.ajp.2020.20081251.

Salagre E, Arango C, Artigas F, Ayuso-Mateos JL, Bernardo M, Castro-Fornieles J, Bobes J, Desco M, Fañanás L, González-Pinto A, Haro JM, Leza JC, Mckenna PJ, Meana JJ, Menchón JM, Micó JA, Palomo T, Pazos Á, Pérez V, Saiz-Ruiz J, Sanjuán J, Tabarés-Seisdedos R, Crespo-Facorro B, Casas M, Vilella E, Palao D, Olivares JM, Rodriguez-Jimenez R, Vieta E. CIBERSAM: Ten years of collaborative translational research in mental disorders. Rev Psiquiatr Salud Ment. 2019 Jan-Mar;12(1):1-8.


	No se acepta.

Las cuestiones relacionadas con el papel clínico de la esketamina se han expuesto a todo lo largo del informe de evaluación. Tanto el desarrollo clínico del fármaco como las evidencias que sustentan su uso clínico en la indicación estudiada han quedado adecuadamente reflejadas. 
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	Erratas advertidas


	
	Texto
	Respuesta Tutor


	
	Página 32 (Validez interna)

Algunos de los datos incluidos en la descripción de los pacientes incluidos en el SUSTAIN-1 son incorrectos.

Texto original
La participación en el estudio SUSTAIN-137 se restringió a pacientes que: a) habían sido previamente aleatorizados al grupo esketamina en los ensayos de corta duración (TRANSFORM-1 y TRANSFORM-2) y que habían alcanzado remisión estable (n=192); o b) pacientes de entrada directa en el ensayo y que también habían respondido a esketamina en una fase abierta (110); o c) pacientes previamente aleatorizados al grupo placebo en los ensayos de corta duración (TRANSFORM-1 y TRANSFORM-2) y que habían alcanzado remisión estable (n=55). En todos los supuestos, la población era más probable que respondiera al fármaco (ver esquema a continuación39).
[bookmark: _Hlk64661256]
Se propone la siguiente redacción:
[bookmark: _Hlk64462705]La participación en el estudio SUSTAIN-137se restringió a pacientes que: a) habían sido previamente aleatorizados al grupo esketamina en los ensayos de corta duración (TRANSFORM-1 y TRANSFORM-2) y que habían alcanzado respuesta o remisión estable (n=192117); o b) pacientes de entrada directa en el ensayo y que también habían respondido (n=73) o remitido (n= 110) a esketamina en una fase abierta (110183); o c) pacientes previamente aleatorizados al grupo placebo en los ensayos de corta duración (TRANSFORM-1 y TRANSFORM-2) y que habían alcanzado respuesta o remisión estable (n=55). En todos los supuestos, la población era más probable que respondiera al fármaco (ver esquema a continuación39).

	No se acepta.

Para evitar el baile de cifras de los pacientes incluidos en el ensayo SUSTAIN-1, de diseño realmente rocambolesco, se modifica el párrafo de acuerdo con los datos del gráfico acompañante (ref. 39 del informe):

La participación en el estudio SUSTAIN-137se restringió a pacientes que: a) habían sido previamente aleatorizados al grupo esketamina en los ensayos de corta duración (TRANSFORM-1 y TRANSFORM-2) y que habían alcanzado respuesta estable (25 del TRANSFORM-1 y 26 del TRANSFORM-2) o pacientes de entrada directa (73) que habían alcanzado también respuesta estable; o b) pacientes de entrada directa en el ensayo con remisión estable y que también habían respondido a esketamina en una fase abierta (110) o que provenían de los ensayos TRANSFORM-1 (46) o TRANSFORM-2 (20); o c) pacientes previamente aleatorizados al grupo placebo en los ensayos de corta duración (TRANSFORM-1 y TRANSFORM-2) y que habían alcanzado remisión o respuesta estables (n=55). En todos los supuestos, la población era más probable que respondiera al fármaco (ver esquema a continuación39).


	
	Página 33. Párrafo #2 (Validez interna)

Por error se hace referencia a los datos de pérdida de pacientes del ensayo 3001 con datos que corresponden al 3004 (SUSTAIN-2).

Texto original
En el ensayo hubo una alta tasa de pérdidas. De los 603 pacientes que entraron en la fase de optimización y mantenimiento, 120 abandonaron antes de finalizar el estudio (19,9%). Ello podría aumentar la eficacia de esketamina con respecto a placebo.

Se propone eliminar este párrafo o incluirlo en otro lugar que corresponda:
En el ensayo hubo una alta tasa de pérdidas. De los 603 pacientes que entraron en la fase de optimización y mantenimiento, 120 abandonaron antes de finalizar el estudio (19,9%). Ello podría aumentar la eficacia de esketamina con respecto a placebo.

	Se acepta.

Se incluirá el párrafo en el comentario del estudio SUSTAIN-2.

	
	Página 33. Párrafo #4 (Validez interna) 

Se incluyen los resultados del análisis de Turner (Turner EH et al. Lancet Psychiatry. 2019) en el que recalcula la significación estadística del ensayo SUSTAIN-1 tras eliminar del análisis los pacientes de un centro participante, que mostró un 100% de recaídas en el brazo placebo. Sin embargo, para este análisis se utilizó una prueba estadística y una variable respuesta no adecuadas, así como algunos datos que no eran correctos. El mismo análisis, realizado con la prueba estadística adecuada, fue publicado posteriormente sobre la variable primaria de eficacia, confirmándose el mantenimiento de la eficacia tras eliminar estos pacientes del análisis (HR 0,57 [95% CI 0,33-1,00]) (Jaskaran B Singh et al. www.thelancet.com/psychiatry Vol 7 March 2020).

	Se acepta.

Se añade un párrafo en el siguiente sentido:

Las pruebas estadísticas utilizadas en el análisis de Turner et al. fueron criticadas como inapropiadas. Un reanálisis utilizando las pruebas adecuadas por parte de investigadores de la compañía arrojó un resultado de la variable primaria de eficacia de HR de 0,57 (IC 95% 0,33-1,00), que tampoco alcanzó significación estadística42. 

	
	Página 46 (Contraindicaciones) 

En el apartado 6.4.2 de Contraindicaciones, se incluye la contraindicación de no usar esketamina en pacientes con insuficiencia hepática de clase C de Child-Pugh (grave). Sin embargo, este aspecto se ha considerado una recomendación (no es una contraindicación) en la Ficha Técnica aprobada.
Referencia
Ficha Técnica de Spravato. https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html

Texto original
6.4.2. Contraindicaciones
A) Hipersensibilidad al principio activo, ketamina, o a alguno de los excipientes incluidos (ácido cítrico monohidratado, edetato disódico, hidróxido de sodio)
B) Pacientes en quienes suponga un riesgo mayor el aumento de la presión arterial o de la presión intracraneal, como por ejemplo: 
•	Pacientes con vasculopatía aneurismática (incluida la de vasos intracraneales, torácicos o de la aorta abdominal o de arterias periféricas).
•	Pacientes con antecedentes de hemorragia intracerebral.
•	Episodio cardiovascular reciente (en las 6 semanas previas), incluido el infarto de miocardio. 
C) No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepática de clase C de Child-Pugh (grave), por la hepatotoxicidad documentada con el uso crónico de ketamina.

Se propone eliminar esta frase de este apartado, e incluirla en el apartado 6.4.1 Precauciones y advertencias de uso.

	Se acepta.

Se incluye en el apartado 6.4.1.

	
	Página 45. (Base de datos EUDRAVIGILANCE Revisiones sistemáticas publicadas)

En el informe se incluye un diagrama con el número de casos individuales identificados en EudraVigilance, sin embargo, y de acuerdo con la bibliografía adjunta al informe, estos casos no se corresponderían con esketamina sino a otro producto (Stalevo). Los casos de Spravato son 230. No se deberían incluir los casos de esketamina puesto que el detalle de dichos casos incluidos en Eurdravigilance muestra que se trata de casos reportados con esketamina intravenosa para otra indicación.

Referencia
https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FPHV%20DAP%2F_portal%2FDAP&Action=Navigate&P0=1&P1=eq&P2=%22Line%20Listing%20Objects%22.%22Product%20High%20Level%20Code%22&P3=1+153437510

Texto original
[bookmark: _Hlk64701994]EudraVigilance es el sistema de gestión y análisis de información sobre sospechas de reacciones adversas a medicamentos autorizados o en estudio en ensayos clínicos en el Espacio Económico Europeo (EEE) (Disponible en http://www.adrreports.eu/es/index.html)
El número de casos individuales identificados en EudraVigilance para Esketamina es 2.471 (hasta el 22/08/2020). En función del tipo anatómico-clínico y la edad, las reacciones adversas registradas a esa fecha se resumen en la gráfica siguiente:

Se propone la siguiente redacción:
EudraVigilance es el sistema de gestión y análisis de información sobre sospechas de reacciones adversas a medicamentos autorizados o en estudio en ensayos clínicos en el Espacio Económico Europeo (EEE) (Disponible en http://www.adrreports.eu/es/index.html)
El número de casos individuales identificados en EudraVigilance para Spravato es 230 (hasta el 13/02/2021). En función del tipo anatómico-clínico y la edad, las reacciones adversas registradas a esa fecha se resumen en la gráfica siguiente:

[image: ]



	Se acepta.



	
	Página 47. (Punto #4 de Monitorización de efectos adversos. Aumento de la tensión arterial) 

El texto especifica que, el caso de pacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias, solo se podrá administrar cuando se disponga de un equipo de reanimación adecuado y profesionales sanitarios con formación en reanimación cardiopulmonar. De acuerdo con la Ficha Técnica de Spravato aprobada, la necesidad de disponer de equipo de reanimación sólo se considera en el caso de que las enfermedades cardiovasculares o respiratorias presentes sean clínicamente significativas o inestables

[bookmark: _Hlk64898213]Referencia: Ficha Técnica de Spravato. https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html

Texto original 
(en Aumento de la presión arterial)
Se debe medir la presión arterial unos 40 minutos después de la dosis y posteriormente cuando esté clínicamente justificado hasta que desciendan los valores.
Teniendo en cuenta este riesgo, en pacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias, solo se podrá administrar cuando se considere que el beneficio es superior al riesgo, y se disponga de un equipo de reanimación adecuado y profesionales sanitarios con formación en reanimación cardiopulmonar

Se propone la siguiente redacción: 
Se debe medir la presión arterial unos 40 minutos después de la dosis y posteriormente cuando esté clínicamente justificado hasta que desciendan los valores.
Teniendo en cuenta este riesgo, en pacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias clínicamente significativas o inestables, solo se podrá administrar cuando se considere que el beneficio es superior al riesgo, y se disponga de un equipo de reanimación adecuado y profesionales sanitarios con formación en reanimación cardiopulmonar.

	Se acepta.

La redacción final del párrafo queda como sigue:

Teniendo en cuenta este riesgo, en pacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias clínicamente significativas o inestables, solo se podrá administrar cuando se considere que el beneficio es superior al riesgo, y se disponga de un equipo de reanimación adecuado y profesionales sanitarios con formación en reanimación cardiopulmonar.


	
	Página 13 (Tabla Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares)

La pauta posológica de esketamina intranasal incluye la dosis de 28 mg sin distinguir entre la edad del paciente. Por otra parte, convendría incluir también las recomendaciones relativas a la pauta posológica, más allá de las dosis disponibles.

[bookmark: _Hlk64826095]Texto original:
28-56 mg IN iniciales + 28-84 mg 2 veces por semana (semanas 1 a 4) + 28-84 mg 1 vez por semana (semanas 5 a 8) + 28-84 mg 1 vez por semana o cada 2 semanas (a partir de semana 9)

Se propone la siguiente redacción: 
Pacientes <65 años. Semanas 1-4: dosis inicial día 1: 56 mg y posteriores 56-84 mg 2 veces a la semana. Semanas 5-8: 56-84 mg una vez por semana. Desde la semana 9: 56-84 mg cada 2 semanas o una vez por semana.
La dosis inicial de los pacientes ≥ 65 años será de 28 mg. En el resto de sesiones, se podrá utilizar también esta dosis de 28 mg. 

	No se acepta.

La pauta reseñada en la tabla resume las posologías de la ficha técnica.


	
	Página 17. (Apartado enfermedad cardiovascular de 4.4 Utilización en poblaciones especiales)

Texto original:
Enfermedad cardiovascular: La esketamina aumenta la tensión arterial, predominantemente sistólica (…)

Se propone la siguiente redacción: 
Enfermedad cardiovascular: La esketamina aumenta puede aumentar la tensión arterial, predominantemente sistólica (…)

Página 17. (Apartado 4.5.1 Absorción en 4.5 Farmacocinética)

No se ha observado ningún caso hasta la fecha de depresión respiratoria con esketamina intranasal ni hubo ningún caso de depresión respiratoria durante el desarrollo clínico de esketamina intranasal (78.244 sesiones).

Referencia: EPAR Spravato. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/spravato-epar-public-assessment-report_en.pdf

Texto original:
La reducción dosis-dependiente de la eficacia de la inhalación de esketamina puede estar relacionada con los propios efectos sedantes o depresores respiratorios de la esketamina

Se propone la siguiente redacción: 
La reducción dosis-dependiente de la eficacia de la inhalación de esketamina puede estar relacionada con los propios efectos sedantes o depresores respiratorios de la esketamina

	Se aceptan ambas rectificaciones.




	
	Página 56 (Párrafo #2. Descripción de la conveniencia)

Texto original
Una limitación importante es que la administración debe ser llevada a cabo en una estructura del sistema de salud con vigilancia por parte de un profesional durante 2 h (…)

Se propone la siguiente redacción: 
Una limitación importante es que la administración debe ser llevada a cabo en una estructura del sistema de salud con vigilancia por parte de un profesional durante 2 h el tiempo necesario hasta que se considere que el paciente está clínicamente estable y listo para abandonar el centro sanitario (…)
	

	
	[bookmark: _Hlk64806832]Página 57. (Conclusiones Eficacia, párrafo 8; p.31. Validez Interna, puntos 8)
En el informe se hace referencia a que no se valoraron resultados importantes desde un punto de vista del paciente (mejoras en la calidad de vida, realización de actividades diarias, reducción de suicidios o de vistas a urgencias). Sin embargo, todas estas variables sí que fueron incluidas en los ensayos clínicos de esketamina intranasal, estando la mayoría de ellas publicadas. 

p.57. Conclusiones Eficacia, párrafo 8

Texto original: 
Adicionalmente, no se valoraron resultados importantes desde el punto de vista del paciente (mejoras en la calidad de vida, mejora en la realización de actividades diarias, reducción de suicidios o de visitas a urgencias, etc.)44

Se propone:
Adicionalmente, no se valoraron resultados importantes desde el punto de vista del paciente (mejoras en la calidad de vida, mejora en la realización de actividades diarias, reducción de suicidios o de visitas a urgencias, etc.)44

p.31. Validez Interna, puntos 8

Texto original
Los ensayos no se diseñaron para evaluar resultados relacionados con la calidad de vida de los pacientes, mejoras en el funcionamiento diario, reducción de la tasa de suicidios o disminución de atención hospitalaria u hospitalizaciones44

Se propone ampliar el texto de la siguiente manera:
Los ensayos no se diseñaron para evaluar resultados relacionados con la calidad de vida de los pacientes, mejoras en el funcionamiento diario, reducción de la tasa de suicidios o disminución de atención hospitalaria u hospitalizaciones44, pero sí fueron variables incluidas y evaluadas en los ensayos como variables secundarias. 

	Se aceptan ambas rectificaciones parcialmente.

Los párrafos quedan como sigue:

Adicionalmente, se valoraron algunos resultados importantes desde el punto de vista del paciente (mejoras en la calidad de vida) aunque no otros (reducción de suicidios o de visitas a urgencias)44.


Los ensayos no se diseñaron para evaluar resultados relacionados con la calidad de vida de los pacientes, mejoras en el funcionamiento diario, reducción de la tasa de suicidios o disminución de atención hospitalaria u hospitalizaciones44, pero algunas de ellas fueron evaluadas en los ensayos como variables secundarias. 


	
	Página 59-63 (Bibliografía) 

Existe un desfase (a partir de la cita 44) entre la numeración de la bibliografía que aparece en el texto y la que aparece en el apartado de bibliografía que habría que corregir.
También habría que corregir el vínculo a la página web de Eudravigilace para obtener la información relativa a Spravato.

Se propone corregir la numeración e incluir el siguiente vínculo en la cita relativa a los casos de Spravato en Eudravigilance:
https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FPHV%20DAP%2F_portal%2FDAP&Action=Navigate&P0=1&P1=eq&P2=%22Line%20Listing%20Objects%22.%22Product%20High%20Level%20Code%22&P3=1+153437510

	Se acepta.

	
	Página 12. Párrafo 5

Las tasas de remisión en los diferentes escalones del estudio STAR*D que se reportan en el texto del informe son incorrectas. Se propone la corrección correspondiente.

Texto original
En el estudio STAR-D, que analizaba diferentes estrategias escalonadas de tratamiento, revelaron que en cada escalón se reducía la tasa de respuesta y aumentaba el riesgo de recaída. Así en el primer escalón, la tasa de remisión general fue del 67%, en el segundo paso solo el 36,8% de los participantes alcanzaron la remisión, cayendo hasta el 30.6% después del segundo paso, 13,7% en el siguiente y al 13% después del cuarto paso17.

Se propone la siguiente redacción: 
En el estudio STAR-D, que analizaba diferentes estrategias escalonadas de tratamiento, revelaron que en cada escalón se reducía la tasa de respuesta y aumentaba el riesgo de recaída. Así en el primer escalón, la tasa de remisión general fue del 36,8%67%, en el segundo paso solo el 30,6%36,8% de los participantes alcanzaron la remisión, cayendo hasta el 13,7%30.6% después del segundo paso, 13,7% en el siguiente y al 13% después del cuarto paso17, siendo la tasa final acumulada del 67,1%.

	Se acepta.

	
	Página 52 (Apartado 7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios)
En el apartado 7.3.2. se calcula el Coste Eficacia Incremental empleando el NNT redondeado al entero superior. Cuando se trata de individuos es conveniente redondear el NNT, pero cuando se trata de poblaciones, y especialmente si se emplea dicho valor en cálculos posteriores, esto supone una infraestimación de los resultados.
Por otra parte, el intervalo de confianza del NNT se ha calculado a partir de un número de pacientes que se ha estimado a partir de un porcentaje de respuesta en la fase de mantenimiento, pero no se ha corregido por el número de pacientes de la fase de inducción, lo que se traduce en unos intervalos de confianza incorrectos (de una proporción esketamina intranasal + AD / placebo intranasal + AD de 453 a 292 se pasa a una proporción 100 a 100, lo que se traduce en unos intervalos de confianza más amplios, que luego se traducen en unos costes mayores).
Se sugiere emplear el NNT sin redondear para hacer los cálculos, y corregir el intervalo de confianza. 

	No se acepta.

Por convenio, el NNT se redondea al entero superior (Altman, DG (1998) Confidence intervals for the number needed to treat. BMJ 317: 1309–12). Los valores de RAR permiten conocer los resultados reales si se desea. Por otro lado,los intervalos de confianza se han calculado de acuerdo con los valores de los ensayos.

	
	Página 49 Apartado 7.1. Coste Tratamiento, Coste Incremental. Tabla comparativa de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativas

En el cálculo de los costes de tratamiento de esketamina intranasal hay una serie de erratas que habría que corregir:

El cálculo del coste del periodo de administración se ha redondeado a la unidad, por lo que a la hora de hacer los cálculos se va arrastrando el error. 2x(114,97/7) = 32,84 en lugar de 33.

El coste de la pauta posológica de dosis 28mg y frecuencia cada dos semanas es erróneo, ya que para dicho cálculo se ha tenido en cuenta dos veces la dosis inicial. Para un periodo de 52 semanas, para la pauta posológica 28 mg, cada 2 semanas el número de administraciones y unidades administradas es de 34, no de 34,5. Para la pauta posológica 84 mg, cada semana el número de administraciones es 56 y el de unidades administradas es de 167.

Pauta posológica 28 mg, cada 2 semanas
semana 1-4 (dosis inicial de 1 unidad en el día 1, dosis posteriores de 1 unidad 2 veces/semana) = 8 unidades
semana 5-8 (1 unidad/semana durante 4 semanas) = 4 unidades
semana 9-52 (1 unidad cada 2 semanas x 44 semanas) = 22 unidades
= (1*1+1*1)+1*(2*3)+1*(1*4)+1*(1*1/2*44) = 34 unidades

semana 1-4 (2 administraciones/semana durante 4 semanas) = 8 administraciones
semana 5-8 (1 administración/semana durante 4 semanas) = 4 administraciones
semana 9-52 (1 administración cada 2 semanas x 44 semanas) = 22 administraciones
= (2*4)+(1*4)+(1*1/2*44) = 34 administraciones

Pauta posológica 84 mg, cada semana
semana 1-4 (dosis inicial de 2 unidades en el día 1, dosis posteriores de 3 unidades 2 veces/semana) = 8 unidades
semana 5-8 (3 unidades/semana durante 4 semanas) = 4 unidades
semana 9-52 (3 unidades cada 2 semanas x 44 semanas) = 22 unidades
= (2*1+3*1)+3*(2*3)+3*(1*4)+3*(1*1*44) = 167 unidades

semana 1-4 (2 administraciones/semana durante 4 semanas) = 8 administraciones
semana 5-8 (1 administración/semana durante 4 semanas) = 4 administraciones
semana 9-52 (1 administración cada semana x 44 semanas) = 44 administraciones
= (2*4)+(1*4)+(1*1*44) = 56 administraciones

Adicionalmente, como se comenta en las alegaciones, se propone emplear la pauta posológica promedio y duración promedio parta la evaluación económica, en vez de solo emplear el coste de un año completo de los extremos inferior y superior.

Para la pauta posológica y duración promedios propuestas para la evaluación económica, los cálculos serían los siguientes:

Pauta posológica promedio, duración promedio de 28 semanas
semana 1-4 (dosis inicial de 2,40 unidades en el día 1, dosis posteriores de 2,40 unidades 2 veces/semana) = 19,16 unidades
semana 5-8 (2,46 unidades/semana durante 4 semanas) = 9,84 unidades
semana 9-52 (2,46 unidades cada 2 semanas x 20 semanas) = 31,23 unidades
= (2,40*1+2,40*1)+2,40*(2*3)+2,46*(1*4)+2,46*(1*1,57*20) = 60,2 unidades

semana 1-4 (2 administraciones/semana durante 4 semanas) = 8 administraciones
semana 5-8 (1 administración/semana durante 4 semanas) = 4 administraciones
semana 9-52 (1 administración cada 1,57 semanas x 44 semanas) = 12,7 administraciones
= (2*4)+(1*4)+(1*1,57*20) = 24,7 administraciones

Se sugiere corregir la tabla con los cálculos correctos.

Texto original:
Se han considerado las dosis mínimas (28 mg iniciales + 28 mg 2 veces por semana x 4 semanas + 28 mg 1 vez por semana x 4 semanas + 28 mg cada 2 semanas x 43 semanas) y las máximas (56 mg iniciales + 84 mg 2 veces por semana x 4 semanas + 84 mg 1 vez por semana x 4 semanas + 84 mg cada semana x 43 semanas).

Se ha considerado que cada administración requiere de 2 h de cuidados en hospital de día tras la administración de la dosis, lo que cuesta 33 € (114,93/7 h y por 2 h67). De acuerdo con la pauta posológica, se harán 34,5 administraciones anuales (si tras la semana 9 se administra cada 2 semanas) o 56 administraciones anuales (si tras la semana 9 se administra semanalmente).

Coste Tratamiento año: 8.280 - 40.080
Costes directos asociados: 1.155 -1.848
Coste global: 9.435 - 41.928

Se propone la siguiente redacción: 
Se ha considerado la pauta posológica (dosis y frecuencia) promedio de los ensayos clínicos y las dosis mínimas (primeras 4 semanas: dosis inicial de 28 mg + 28 mg 2 veces por semana + 28 mg 1 vez por semana x 4 semanas + 28 mg cada 2 semanas x 44 semanas) y las máximas (primeras 4 semanas: dosis inicial 56 mg + 84 mg 2 veces por semana + 84 mg 1 vez por semana x 4 semanas + 84 mg cada semana x 44 semanas).

Se ha considerado que cada administración requiere de 2 h* de cuidados en hospital de día tras la administración de la dosis, lo que cuesta 32,84 € (114,93/7 h y por 2 h67). De acuerdo con la pauta posológica, se harán 24,7 administraciones anuales para la pauta posológica promedio y duración promedio de 28 semanas, 34 administraciones anuales (si tras la semana 9 se administra cada 2 semanas) para la pauta posológica mínima o 56 administraciones anuales (si tras la semana 9 se administra semanalmente) para la pauta posológica máxima.

Coste Tratamiento año: 14.455 (8.160 - 40.080)
Costes directos asociados: 811 (1.116 -1.839)
Coste global: 15.266 (9.276 - 41.919)
*De acuerdo a la experiencia de los dos ensayos a corto plazo publicada en Williamson D. et al. Esketamine Nasal Spray Tolerability Trends During Post-dose Monitoring in Patients With Treatment-Resistant Depression. 2018 Psych Congress, October 25-28, solo un % minoritario de los pacientes requirieron un período de observación mayor a 90 min de duración.

	No se acepta.





No parece que el redondeo tenga demasiada relevancia.



Se ha considerado, como figura en la tabla, que la dosis inicial puede ser de 28 mg (34 administraciones) o de 56 mg (35 administraciones), por lo que se ha promediado a 34,5 administraciones.









































































No se acepta por las razones antedichas.












	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)


	
	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor


	Ignacio García González
Market Access Head
Janssen-Cilag S.A.
	Para facilitar el enmascaramiento, en todos los ensayos doble ciego, se empleaba el mismo dispositivo de administración intranasal en ambos brazos (en el caso del brazo de placebo contenía una sustancia amargante), se administraba el mismo número de dispositivos (en el estudio de dosis fijas), y se realizaban el mismo número de visitas para administración y seguimiento (2/semana durante la inducción). En estas condiciones, cabe esperar que la administración intranasal, con todo lo que conlleva de atención hacia el paciente (visitas para administración y seguimiento), y la expectativa de estar recibiendo un nuevo medicamento potencialmente beneficioso, pueda tener un importante efecto placebo en los pacientes, que se sumaría al efecto del inicio de un nuevo antidepresivo oral (EPAR SPRAVATO p.80-81). Como el nuevo AD oral y la administración intranasal se dan en ambos brazos, se podría concluir que la magnitud del efecto observada en los ensayos clínicos se debe a la esketamina. Los resultados de eficacia de los brazos control de placebo intranasal en combinación con un nuevo antidepresivo oral son sustancialmente mejores que los observados en poblaciones comparables (con una tasa de respuesta del 30% en el estudio STAR*D, contando 13,7% remitentes más 16,8% respondedores sin remisión), mientras que en el TRANSFORM-2 fue del 52%. Aun así, se observaron diferencias estadísticamente significativas frente al brazo control en cuanto a diferencias en la reducción de la escala MADRS y tasas de respuesta y remisión en la fase de inducción (TRANSFORM-2) y menores tasas de recaída tras la retirada aleatorizada de esketamina intranasal manteniendo el antidepresivo oral en el estudio SUSTAIN-1. Como cabe esperar, y es razonable, la valoración terapéutica y económica que se hace en el informe sobre ESK intranasal se basa en la magnitud del efecto observada en los ensayos clínicos. Sin embargo (y este es un hecho diferencial frente al resto de fármacos) se da la circunstancia de que en práctica clínica los pacientes con depresión resistente que no reciban esketamina intranasal y reciban un nuevo antidepresivo oral, no van a recibir en ningún caso el placebo intranasal que se administraba en los ensayos clínicos, y tampoco van a tener el mismo contacto con los centros y atención al no existir un período de observación. Por tanto, en práctica clínica habitual el efecto placebo que proporciona la administración con el dispositivo intranasal no existiría, por lo que cabría esperar un tamaño del efecto mayor del observado en los ensayos clínicos. Creemos que este es un aspecto a tener en cuenta que debería comentarse en las conclusiones del informe (p.58) y en el apartado sobre valoración de la magnitud del efecto C1 (p.36) (Se propone la siguiente redacción: “A la hora de interpretar los resultados obtenidos por esketamina intranasal en combinación con un nuevo AD oral, es necesario tener en cuenta que la magnitud del efecto que se observaría en condiciones de práctica clínica sería mayor que la observada en los ensayos clínicos, debido a la ausencia, en vida real, del efecto placebo que proporciona la administración con el dispositivo intranasal de los ensayos”)
	No se acepta.

Se reproduce textualmente la cita en la que se basas el comentario del informe de evaluación (CADTH ref. 44):
“CDEC noted that the sponsor took certain steps to maintain double-blinding during the trials (e.g., bittering agent added to placebo, remote outcome assessors). However, potential impacts of unblinding related to other acute effects of esketamine, such as sedation, nausea, or cardiovascular changes, were not examined. Moreover, no evaluations regarding the extent of unblinding were conducted. CDEC agreed with the assessment from CADTH, other health technology assessment organizations (i.e., NICE, ICER), and regulators (i.e., Health Canada, EMA, FDA) that bias remained regarding the potential for unblinding in the trials for esketamine. Unblinding is of particular concern given the use of a subjective outcome measure (MontgomeryÅsberg Depression Rating Scale [MADRS] score)”.



	Ignacio García González
Market Access Head
Janssen-Cilag S.A.
	La administración de ESK intranasal presenta una serie de particularidades que hay que tener en cuenta a la hora de estimar los costes de tratamiento. Por una parte, la pauta posológica es flexible, por lo que los pacientes pueden recibir dosis de 28, 56 o 84 mg, y una frecuencia en mantenimiento cada uno o dos semanas. Por otro lado, ESK intranasal no es un tratamiento crónico sino un tratamiento episódico que se administra como adyuvante del AD oral, durante al menos 6 meses una vez que mejoren los síntomas depresivos, según FT. En este sentido, cabe destacar que, en los ensayos clínicos, la media de duración del tratamiento con ESK intranasal fue de 137,2 días (19,6 semanas) y que un 29,9% de los pacientes recibieron tratamiento durante más de seis meses, y solo un 11,1% durante más de un año (EPAR SPRAVATO p.130). Esto contrastaría con el 36,7% de pacientes tratados con ESK intranasal con respuesta al cabo de un año (Tabla 7.3.2.1. p.52), lo que refleja que un número sustancial de pacientes en respuesta o remisión finalizan ESK intranasal y continúan con el AD oral. Realizar la evaluación económica de un tratamiento episódico imputando los costes de un año completo, y tomando únicamente la pauta posológica extrema inferior y superior, no permite extraer conclusiones aplicables a la práctica clínica, ya que se estaría asumiendo que todos los pacientes tendrían que estar tratados durante un año completo con la pauta posológica más baja o más alta, lo que no es en absoluto realista, siendo el uso de una pauta posológica promedio una aproximación más apropiada, así como una duración de tratamiento acorde con un tratamiento episódico. En esta evaluación, los datos de eficacia empleados reflejan los resultados obtenidos en una población tratada con una dosis, frecuencia y duración que no se corresponde con la empleada para los costes. Se propone, por tanto, que la Evaluación Económica tome en consideración el coste promedio del tratamiento por paciente de la pauta posológica promedio para una duración apropiada para un tratamiento episódico (15.266 € por paciente). El 5,1%, 44% y 51% de los pacientes en los ensayos clínicos con dosis flexible, se trataron con dosis de 28, 56 y 84mg y el 73 y 27% con una frecuencia cada 2 semanas o semanal respectivamente. Aunque lo más correcto sería emplear el promedio de los ensayos clínicos (≈20 semanas), puesto que con esa posología y duración se obtuvieron los resultados de eficacia que se emplean en la propia evaluación, se propone emplear una duración de 28 semanas (según FT). [Semana 1-4 (2,40 un. 2 veces/semana) + Semana 5-8 (2,46 un. /semana) + Semana 9-28 (2,46 un. cada 1,57 semanas) = 2,40*(2*4)+2,46*(1*4)+2,46*(1*1,57*20) = 60,2 unidades → 60,2x240 = 14.455 € ; (2*4)+( 1*4)+(1*1,57*20) = 24,7 admin. → 24,7x32,84 = 811 €; Total = 15.266 €/paciente]
	No se acepta.

Se ha calculado el coste con las dosis máximas y mínimas para tener conocimiento acerca de los rangos en los que se moverán los costes. Diferimos de la consideración acerca de que se asume que todos los pacientes estarán en tratamiento un año con la pauta más alta o más baja; el dato permite conocer cuáles serán los costes máximos y mínimos para un tratamiento de un año.

Se ha tomado el horizonte temporal de un año porque es el que se usó en el ensayo SUSTAIN-2. Por otro lado, las evaluaciones económicas publicadas y citadas en el informe de evaluación (ver ref. 45,50,69,70 y 71) utilizan horizontes temporales que van desde un año hasta toda la vida, pasando por 5 años. 

	Ignacio García González
Market Access H. 
Janssen-Cilag S.A.
	En el apartado 7.5.1 se hace una estimación del coste de adquisición máximo para no superar el umbral de coste-efectividad. Este análisis estima el “coste de una unidad” y “coste por dosis”, cuando se está refiriendo al coste por administración o sesión. Al tratarse de un tratamiento de dosis flexible, referirse al coste por administración no tiene utilidad práctica, ya que una propuesta de precio basado en el coste por sesión solo sería aplicable para una dosis, pero no para el intervalo. Por otra parte, no tiene sentido tomar como referencia el coste mínimo y máximo (aún menos para un año completo) ya que sería como asumir que todos los pacientes estarían con esa pauta y duración, lo que es imposible, lo que tendría sentido sería referirse a la pauta y duración promedios. Se propone reflejar en las tablas 7.5.1.2 y 7.5.1.3 (p.55) los costes por unidad o dispositivo, en lugar del coste por administración o sesión, y tomar como referencia el coste promedio del tratamiento en lugar del mínimo y máximo.
	No se acepta.

El coste debe incluir el coste de la administración, no únicamente el de la unidad posológica, ya que no se trata de un medicamento autoadministrado. Por otro lado, es norma en los informes de evaluación GENESIS-SEFH usar rango de costes o de dosis.

	Ignacio García González
Market Access Head
Janssen-Cilag S.A.
	En el informe de evaluación se hace referencia a que los costes indirectos debidos a bajas por enfermedad y pérdida de productividad son el principal componente del gasto en depresión, siendo una importante causa de discapacidad y un factor de riesgo de suicidio. Por lo que para determinar el valor de ESK intranasal en depresión resistente al tratamiento la evaluación económica debería de hacerse desde la perspectiva de la sociedad, en lugar de únicamente la farmacia hospitalaria. Se propone añadir un párrafo que haga referencia a la importante limitación que supone no realizar la evaluación desde la perspectiva de la sociedad, del mismo modo que se habla de las incertidumbres elevadas sobre la eficacia comparada y de la aplicabilidad de los resultados. (Conclusiones de la evaluación económica, p.59)
	No se acepta.

Como se recoge en la alegación, ya se ha hecho referencia a la importante carga social de la enfermedad. Los informes GENESIS-SEFH se hacen siempre desde la perspectiva del sistema de salud.

	Ignacio García González
Market Access H. Janssen-Cilag S.A.
	En el apartado 7.3.3 se establece cual es la intervención más eficiente en base a un análisis de coste utilidad comparativo. Esto entra en contradicción con la afirmación que se hace en el mismo apartado sobre la imposibilidad de hacer comparaciones indirectas y que se argumenta en el apartado 5.3.b.2 en base a las diferencias de criterios de inclusión, poblaciones, diseños y medidas de resultados empleadas. Se sugiere por tanto suprimir el texto que incluye dicha comparación (7.3.3 p.53) y en la sección de conclusiones de la evaluación económica (p.59). Por otro lado, aunque el informe haga referencia a evaluaciones en otros países, no sería adecuado reflejarlo en las conclusiones, ya que los costes farmacológicos y sanitarios, la práctica clínica, los criterios de evaluación y los umbrales de aceptabilidad no son trasladables a nuestro ámbito (se propone suprimir esta referencia de conclusiones económicas).
	No se acepta.

No se trata de una comparación indirecta sino de una comparación de costes.

Con respecto a la comparación con otros países, sirve como marco de referencia para conocer las decisiones que otros sistemas de salud, públicos o no, han tomado. En GENESIS somos conocedores de las diferencias estructurales y de otro tipo existentes entre los países de nuestro entorno, así como de los diferentes umbrales de aceptabilidad. Por ello se hace referencia a estos umbrales de manera explícita.

	Berta Herrera Alvarado
Group Market Access Manager Janssen-Cilag S.A.
	El informe establece que no se han publicado estudios comparativos frente al estándar de tratamiento, sino únicamente frente a placebo. En los ensayos clínicos de ESK intranasal no se realiza una comparación frente a placebo en monoterapia, sino frente a PBO intranasal más un fármaco activo presente también en el brazo de ESK intranasal. ESK intranasal se ha estudiado junto con el inicio de un nuevo AD por varios motivos: (1) el inicio con un nuevo AD de distinto mecanismo de acción optimizaría el tratamiento a corto y largo plazo, una vez se discontinua el tratamiento con ESK intranasal y (2) continuar con el AD que ha demostrado fallo de eficacia no sería lo más adecuado desde un punto de vista ético y clínico. Además, la Guía de la EMA para el desarrollo de fármacos en depresión sólo recomienda estudios en monoterapia en caso de depresión resistente cuando el fármaco cuente con indicación en depresión mayor. Así, el diseño de los ensayos (ESK intranasal+ nuevo AD oral, frente a PBO intranasal+ nuevo AD oral) era el único que permitía contestar a la pregunta de investigación planteada: evaluar si tras fallo a un AD, añadir ESK intranasal a un nuevo tratamiento AD, aportaba un beneficio adicional frente a no añadirlo. La inclusión de OLZ+FLX como principio activo en ambos grupos, en lugar de los ISRS/IRNS empleados, no permitiría contestar a la anterior pregunta de investigación. Por otra parte, esta combinación no es el tratamiento estándar/mayoritario (aunque se utilice en ocasiones fuera de indicación). Ante la ausencia de un comparador adecuado establecido, los tratamientos elegidos (ISRS/IRNS) son fármacos autorizados para el tratamiento de la depresión mayor, representativos de las dos clases de AD más comúnmente utilizadas. Por último, la comparación ESK intranasal + AD oral frente a OLZ+FLX, requeriría haber demostrado previamente que la combinación ESK intranasal + nuevo AD oral aporta un beneficio frente a la estrategia de cambio a un nuevo AD oral y plantearía una sería de retos relativos al enmascaramiento que dificultaría la realización del ensayo y la interpretación de los resultados por el propio efecto placebo. Se propone suprimir “tratamiento estándar” y clarificar que ambos brazos del ensayo iban acompañados de un nuevo tratamiento AD oral (párrafo 1 p.57 Conclusiones Eficacia). Por otro lado, en el mismo párrafo de Conclusiones y en la pág.31 (Validez Interna) se ha incluido exactamente el mismo valor (e IC) de la diferencia de medias estandarizada para ESK que para OLZ+FLX. Se sugiere corregir el dato de ESK intranasal resultante de la combinación de los ensayos a corto plazo (0,30 (IC95 0,16-0,44)).
	Se acepta.

Se elimina la alusión a la comparación frente al estándar y se corrige la errata de la diferencia de medias, quedando el párrafo como sigue:

Teniendo en cuenta que no se han publicado estudios comparativos frente comparadores activos, sino solamente frente a placebo, en la variable clínica principal (reducción en la escala MADRS) la combinación metaanalítica de los resultados primarios de los tres ensayos pivotales (TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 y TRANSFORM-3) arroja una diferencia de medias estandarizada de 0,30 (IC95% 0,16-0,44), que es similar a la de la combinación de olanzapina y fluoxetina (0,26; IC95% 0,04-0,45)56.

Se corrige también el dato erróneo en la pag. 32.

	Berta Herrera Alvarado
Group Market Access Manager Janssen-Cilag S.A.
	Se hace referencia a que en el ensayo TRANSFORM-3 no se pudo demostrar la diferencia entre ESK intranasal y PBO intranasal, sin embargo, esta población ha sido incluida en la autorización regulatoria tras considerar su balance beneficio/riesgo. El informe incluye algunos motivos que pudieron influir en este resultado (subgrupo de pacientes de mayor edad, o con primer episodio más tardío) pero proponemos incluir también, tanto en las Conclusiones de Eficacia (párrafo 3) como en Validez Interna (p.32), el uso de la dosis de 28 mg (utilizada como medida de precaución ante la posible peor tolerabilidad en esta subpoblación) como potencial factor también influyente en el resultado. También proponemos incluir los resultados de esta población ≥65 años tras 8 semanas de tratamiento, que demuestran la posible necesidad, en estos pacientes, de mayor tiempo en tratamiento para optimizar la respuesta (Ochs-Ross R. et al 2019).
	No se acepta.

Pensamos que la explicación proporcionada es suficientemente clara acerca del análisis de subgrupos.

	Berta Herrera Alvarado
Group Market Access Manager Janssen-Cilag S.A.
	El informe hace alusión a que sería necesaria una diferencia en la escala MADRS de 6,5 puntos entre grupos para poder hablar de significación estadística. Sin embargo, esto se trata de un error de interpretación de los autores de Gastaldon et al, ya que lo que se describió en los artículos de esketamina es que esta diferencia de 6,5 puntos fue la que se consideró para determinar el tamaño muestral de los ensayos fase 3, en función de los resultados fase 2. Dicha aclaración se publicó como respuesta al autor en la misma revista (Mathews et al.2020. Epidem. and Psych. Sciences 29). El umbral mínimo de diferencia de medias entre grupos considerado (y publicado) como clínicamente relevante para la escala MADRS es de 2 puntos. Se propone suprimir la alusión a esta necesidad de diferencia de 6.5 puntos (Conclusiones. Eficacia p.57; p.36 C1)
	Se acepta.

El párrafo queda como sigue:

“La combinación de los resultados de los 3 EC pivotales (TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 y TRANSFORM-3) revela una diferencia de medias de diferencia en la MADRS de -4,08 (IC95% -6,20 a -1,99). Los autores de los tres estudios37 hablaban de una diferencia de 6,5 puntos de diferencia en la MADRS para el cálculo del tamaño de muestra basándose en los resultados de los estudios fase 2, lo que fue erróneamente interpretado como el umbral mínimo de diferencia58.”

	Marta García Dorado
Medical Affairs Therap. Area Leader
Janssen-Cilag S.A.
	Se incluye un comentario de que 4 semanas serían insuficientes para que el tratamiento AD oral alcance toda su efectividad. Siendo esto cierto, en este caso no sería un factor determinante si se considera el diseño de los ensayos, en los que el AD oral está presente en ambos grupos por igual, por lo que la potencial contribución del tratamiento AD oral sería la misma en ambos brazos. Además, el mantenimiento de la eficacia de ESK intranasal a largo plazo está demostrado en el ensayo SUSTAIN-1. Se propone eliminar, tanto de las Conclusiones de Eficacia (p.57) como de Validez Interna (p.30) la mención a la corta duración de seguimiento, considerando la no relevancia que tiene que el AD oral haya alcanzado su máxima eficacia, y considerando además la existencia de estudios de mantenimiento de la eficacia a largo plazo.
	No se acepta.

Dado que, como se ha puesto de manifiesto en comentarios anteriores, el tratamiento antidepresivo convencional puede tardar hasta 8-12 semanas en alcanzar su efecto, el grupo placebo pudo no alcanzar la respuesta máxima a las 4 semanas. 

Por otro lado, la población del SUSTAIN-1 estaba compuesta exclusivamente por pacientes que habían respondido a la esketamina en ensayos previos o por pacientes que habían respondido de novo, por lo que no parece que puedan responder a la población general.

	Marta García Dorado
Medical Affairs Therap. Area Leader
Janssen-Cilag S.A.
	Se pone de relevancia que en los estudios a largo plazo sólo se incluyeran pacientes respondedores en la fase de inducción (p.57). Esto obedece al propio diseño de los estudios de retirada de tratamiento (en los que, en pacientes respondedores, se retira de manera aleatoria ESK intranasal dejando el AD oral de base para confirmar el mantenimiento de la eficacia). Además de esto, desde un punto de vista ético, no es posible mantener la misma estrategia terapéutica en pacientes no respondedores. Se propone incluir la existencia del ensayo de mantenimiento de eficacia a largo plazo (SUSTAIN-1) (p.30 Validez Interna punto 1) y aclarar por qué se incluyen sólo pacientes respondedores en este ensayo (párrafo 7 Conclusiones de Eficacia).
	No se acepta.

El ensayo SUSTAIN-1 ya está incluido y comentado en el análisis de la validez interna (último párrafo) y en las Conclusiones de eficacia. 



	Marta García Dorado
Medical Affairs Therap. Area Lead. Janssen.
	Se afirma que la rápida respuesta al tratamiento no está firmemente demostrada. En el texto se incluyen únicamente los resultados de una de las variables secundarias, por lo que se podría entender que rapidez de acción se definiría únicamente con esta variable. Sin embargo, se observan diferencias significativas a 24 horas (-3,3 (IC95% -5.75, -0.85), evaluándose la variable primaria a las 4 semanas. Se propone incluir estos datos (p.31 Validez interna) y comentar los motivos (gravedad, ausencia de funcionalidad, riesgo asociado de suicidio…) por los que la rapidez de acción en estos tratamientos es importante (p.36 C.1).
	No se acepta.

Ya se menciona la rapidez de acción tal y como se refleja en los estudios originales. Se ha reseñado el estudio SUI2001 donde se analiza la rapidez de acción y se ha añadido la nueva indicación aprobada por la EMA y FDA. No obstante, debe hacerse notar que en los ensayos pivotales fue criterio de exclusión el riesgo de suicidio, por lo que no parece procedente atender la sugerencia que se formula.
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Figure 1: The stepped-care model

Focus of the Nature of the
intervention intervention

STEP 4: Severe and complex! Medication, high-intensity

depression; risk to life; severe psychological interventions, ECT,

self-neglect crisis service, combined treatments,
multiprofessional and inpatient care

STEP 3: Persistent subthreshold Medication, high-intensity psychological
depressive symptoms or mild to interventions, combined treatments,
‘moderate depression with inadequate collaborative care? and referral for further
response to initial interventions; assessment and interventions

moderate and severe depression

STEP 2: Persistent subthreshold depressive Low-intensity psychosocial interventions,
psychological interventions, medication and

symptoms; mild to moderate depression
referral for further assessment and interventions

STEP 1: All known and suspected presentations of Assessment, support, psychoeducation, active

‘monitoring and referral for further assessment and

depression
interventions

1 Complex depression includes depression that shows an inadequate response to multiple treatments, is
complicated by psychotic symptoms, and/ or is associated with significant psychiatric comorbidity or
psychosocial factors.

20nly for depression where the person also has a chronic physical health problem and associated
functional impairment (see NICE, 2009c).
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