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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinraddets vurdering af, hvilken veerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Veerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
legemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye
laegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at esketamin som korttidsbehandling samtidig med oral
antidepressiv behandling til patienter med akut gget selvmordsrisiko har en merveerdi af
ukendt stgrrelse, som formentlig er lille, sammenlignet med oral antidepressiv
behandling alene. Denne vurdering er baseret pa esketamins effekt pa reduktion i
depressive symptomer i en relevant patientpopulation.

Der findes ikke komparative data, som kan bruges til en sammenligning mellem
esketamin og ECT. Derfor kan vaerdien af esketamin ikke kategoriseres i
sammenligningen med ECT.

Der er betydende bivirkninger ved esketamin, herunder szerligt dissociation og
blodtrykstigning. Medicinradet er mindre bekymret over bivirkningsprofilen i denne
patientgruppe, fordi patienterne skal have behandling i kort tid, og fordi behandlingen
foregar under indlaeggelse pa en psykiatrisk enhed i stgrstedelen af tiden. Behandlingen
kan dermed foregd under meget kontrollerede forhold, hvilket kan mindske risikoen for
misbrug.

©Medicinradet, 2023
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 20. januar 2023
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MEDICINRADET KATEGORISERER LEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervzerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laegemidlets samlede veaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet
veerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end galdende standardbehandling, eller der ikke er grund til
at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor leegemidlets veerdi kan
kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.



2. Begreber og forkortelser

Cl: Konfidensinterval

CGI-SS-R:  Clinical Global Impression-Severity of Suicidality - Revised

ECT: Elektrokonvulsiv terapi

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

GRADE: System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,

Development and Evaluation)
HR: Hazard ratio

MADRS: Montgomery-/'\’sberg Depression Rating Scale

MDD: Major Depressive Disorder

ITT: Intention to treat

OR: Odds ratio

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PP: Per Protocol

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SMD: Standardized Mean Difference
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3. Introduktion

Medicinradets vurdering omhandler indikationen esketamin samtidig med oral
antidepressiva til voksne med en moderat til sveer depressionsepisode, som akut
korttidsbehandling, med henblik pa hurtig reduktion af depressive symptomer, som ud
fra en klinisk vurdering udggr en akut gget selvmordsrisiko (eller akut psykiatrisk tilfeelde
jf. EMAs indikation).

Formalet med denne rapport er at vurdere den vaerdi, behandlingen har sasmmenlignet
med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en ansggning fra Janssen.
Medicinradet modtog den endelige ansggning den 22. september 2022.

De kliniske spgrgsmal er:

1. Hvilken veerdi har esketamin i tillaeg til antidepressiva sammenlignet med
placebo i tilleeg til antidepressiva for voksne patienter i den aktuelle moderate
til svaere depressive episode med akut gget selvmordsrisiko? (Patienter, som
ikke behandles med elektrokonvulsiv terapi (ECT)).

2. Hvilken veerdi har esketamin i tilleeg til antidepressiva sammenlignet med ECT i
tillaeg til antidepressiva for voksne patienter i den aktuelle moderate til sveere
depressive episode med akut gget selvmordsrisiko?

Fagudvalget havde i protokollen desuden gnsket behandlingseffekten belyst i en
subpopulation med en Clinical Global Impression-Severity of Suicidality - Revised
(CGI-SS-R)-score pa 4 eller hgjere ved baseline.

3.1 Moderat til svaer depression

Depression praesenterer sig typisk med symptomer som nedtrykthed og nedsat energi
over laengere tid, manglende selvvaerd, isolationstendens, selvbebrejdelser, nedsat eller
gget appetit, tab af livslyst og ofte ved sveer og moderat depression som
selvmordstanker eller -planer [1]. | alvorlige tilfelde kan der vaere psykotiske symptomer
i form af hallucinationer og vrangforestillinger [1]. Depression kan udlgses af
lengerevarende somatisk sygdom, stress, tab af naertstaende og eksistentielle kriser,
men ofte er de udlgsende faktorer ukendte. Genetisk praedisposition og
personlighedsmaessige disponerende forhold bidrager til at gge risikoen for sygdommen

[1].

Depression diagnosticeres, jf. klassifikationssystemet International Classification of
Diseases and Related Health Problems-10 (ICD-10), ud fra en raekke grundliggende
kriterier. Varighed samt antal og sveerhedsgrad af depressive symptomer afggr, om der
er tale om depression, og hvorvidt denne er af let, moderat eller svaer grad. Depression
ses ofte sammen med andre psykiske lidelser som f.eks. angstlidelser og
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personlighedsforstyrrelser [1,2]. Herudover er alkohol og/eller stofmisbrug ogsa
almindeligt hos patienter med svaer depression [1]. Isaer stofpavirkede patienter kan
optraede med akut opstaet selvmordsadfaerd. | sddanne tilfeelde bgr behandlingen
tilrettelaegges ud fra patientens psykiske tilstand efter afrusning.

Moderat til sveer depression eller Major Depressive Disorder (MDD) vil ifglge WHO inden
for en tidsramme af 20 ar vaere blandt de to mest belastende sygdomme i verden, hvad
angar sygdomsbyrde og gkonomiske konsekvenser for samfundet. | Danmark anslas
praevalensen af moderat til svaer depression blandt voksne at veere ca. 3 %, svarende til
ca. 111.000 voksne individer [3,4]. Det skgnnes, at kun 65 % af disse, svarende til ca.
72.400 voksne individer, bliver diagnosticeret og kan komme i behandling [4]. En mindre
andel vil have saerskilt behov for akut behandling med hurtigindsaettende virkning pa
depressive symptomer, fordi de udviser alvorlig selvmordsadfaerd.

Patienter med svaer depression kan udvise selvmordstanker og -adfeerd, der er sa
alvorlig, at det kan vaere ngdvendigt med indlaeggelse og akut behandling. Dette gzelder
ogsa for et fatal af patienter med moderat depression. Selvmordsrisikoen beror pa et
klinisk skgn af den behandlende speciallaege i psykiatri og kan afdaekkes ved en klinisk
vurdering og bl.a. fglgende spgrgsmal:

e Har patienten tidligere foretaget selvmordsforsgg? Er det for nyligt? Hvad var
omstaendighederne for selvmordsforspget?

e Har patienten aktuelle selvmordstanker? Hvad omhandler selvmordstankerne?

e Har patienten aktuelle selvmordsplaner? Hvad omhandler selvmordsplanerne, og i
hvilket omfang har patienten forberedt sig pa at effektuere planerne?

¢ Kan patienten pa troveerdig vis tage afstand fra selvmordsimpulser? Hvilke
modforestillinger har patienten? Kan der indgas en troveaerdig sikkerhedsplan med
patienten?

Et selvmordsforsgg beskrives som en handling, hvor en person intentionelt udviser en
adfeerd, der kan have dgdelig udgang. Selvmordstanker straekker sig fra forbigdende
forestillinger og overvejelser om at dg til mere vedvarende og patraengende overvejelser
og i sidste ende en endelig beslutning om at bega selvmord. Selvmordsadfaerd daekker
over egentlige selvmordsforsgg eller forberedelser herpa. For patienter med moderat til
sveer depression med akut gget selvmordsrisiko er der ofte tale om en risiko, der er gget
i en igangvaerende depressionsepisode eller som led i en nyligt pabegyndt
depressionsepisode. Arsagerne kan vaere mange, men sociale forhold og misbrug spiller
ofte en rolle.

Patienter med selvmordsadfzerd henvises til psykiatrisk intensivbehandling for hurtig
akut behandling, og patienter diagnosticeres ofte i akutmodtagelsen eller som en del af
en akut indlaeggelsesvurdering. Patienter med moderat til sveer depression med akut
gget selvmordsrisiko udggr en hgjrisikogruppe med behov for hurtig krisestyring eller
akut indlaeggelse for at fgre opsyn med patienten og nedbringe selvmordsrisikoen.
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3.2 Esketamin

Esketamin (handelsnavn Spravato®) eller s-ketamin er ét af to spejimolekyler af ketamin
(s- og r-ketamin), hvor s-formen har stgrst specificitet i forhold til r-formen [5].
Esketamin pavirker bl.a. N-methyl-D-aspartat (NMDA)-receptoren i hjernen, hvilket
teenkes at have betydning for reguleringen af affektiv og emotionel adfaerd [6-8].

Til behandling af depression hos voksne er esketamin udviklet som en nasal formulering
[9]. Den intranasale administrationsve;j tillader en hurtig absorption og virkning,
hvorimod det kan tage flere uger at opna en gnsket effekt af andre behandlinger med
f.eks. orale antidepressiva.

Oprindeligt blev esketamin (fleksibel dosering) i kombination med SSRI/SNRI godkendt af
EMA i 2019 til voksne med behandlingsresistent moderat til sveer depression, som ikke
har responderet pa mindst to forskellige behandlinger med antidepressiva under den
igangvaerende moderate til sveere depressionsepisode [9]. | 2020 og ved en revurdering i
2022 anbefalede Medicinradet ikke esketamin som mulig standardbehandling til denne
indikation, bl.a. pga. manglende evidens for langtidseffekterne, og at patienterne, som
indgik i de kliniske studier, ikke i tilstreekkelig grad afspejlede de relevante patienter i
dansk praksis, Esketamin (Spravato) til moderat til sveer depression (MDD) hos voksne

med manglende respons (revurdering) (medicinraadet.dk).

Denne indikationsudvidelse omhandler esketamin givet sammen med oral antidepressiva
til voksne med en moderat til svaer depressionsepisode, som akut korttidsbehandling,
med henblik pa hurtig reduktion af depressive symptomer, som ud fra en klinisk
vurdering udggr en akut gget selvmordsrisiko (eller udggr et akut psykiatrisk tilfaelde jf.
EMAs indikation) [9]. Indikationsteksten illustrerer, at EMA har vurderet, at esketamin
kan reducere depressive symptomer, men at det ikke er dokumenteret, at esketamin kan
forebygge selvmord eller reducere selvmordsrisikoen [10].

Den godkendte behandling til denne indikation bestar af en fast dosis intranasal
esketamin 84 mg to gange om ugen i fire uger i samtidig med anden antidepressiv
behandling [9]. Behandlingen forventes seponeret senest efter 4 uger. Fagudvalget
finder, at voksne patienter med moderat til sveer depressionsepisode med akut gget
selvmordsrisiko kan vaere relevante kandidater til kortvarig behandling med esketamin.

3.3  Nuvarende behandling

Ifplge den geeldende behandlingsvejledning udarbejdet af Radet for Anvendelse af Dyr
Sygehusmedicin for medicinsk behandling af unipolzer depression, behandles moderat
depression (score pa despressionsskala Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) 22-29) med antidepressiva eller psykoterapi, mens svaer depression (MADRS
30-60) bgr behandles med antidepressiva og samtaler tilpasset patientens tilstand [11].
En patient med moderat til svaer depression, der er i overhaengende fare for at begd
selvmord, vil typisk allerede vaere i behandling med et eller flere antidepressiva og evt.
andre psykofarmaka. For nogle patienter er der tale om en ny episode, hvor patienten
skal pabegynde antidepressiv behandling. For begge situationer geelder, at patienten
som udgangspunkt bliver indlagt til psykiatrisk intensivbehandling, hvor det primaere mal


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/e-h/esketamin-spravato-moderat-til-svaer-depression-mdd-hos-voksne-med-manglende-respons-revurdering
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/e-h/esketamin-spravato-moderat-til-svaer-depression-mdd-hos-voksne-med-manglende-respons-revurdering
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vil veere at afvaerge selvmordsfaren og derefter at sikre nattesgvnen, som ofte vil vaere
sveert forstyrret, og reducere agitation med f.eks. antidepressiva med sederende
virkning, antipsykotika eller benzodiazepiner. Desuden skal de gvrige symptomer
behandles. Som led i krisestyringen forsgges optimering eller aendring af patientens
antidepressive behandling.

Ved umiddelbar bedring med disse tiltag gives ikke yderligere medicinsk behandling, og
patienten forbliver indlagt, indtil der er nok bedring i tilstanden til, at patienten kan
udskrives.

Ved vedvarende svaere symptomer eller akut selvmordsrisiko er der indikation for
elektrokonvulsiv terapi (ECT) [12]. Dette geelder szerligt, hvis patienten tidligere har haft
god gavn af ECT i en tilsvarende situation. Efter 1-3 ECT inden for en uge forventes en
bedring i tilstanden, og typisk gives 8-12 behandlinger i alt, men behandlingsvarigheden
varierer fra patient til patient. Patienter vil blive kontinuerligt observeret af personalet,
indtil der er nok bedring i tilstanden til, at patienten kan udskrives. Mange patienter har
god gavn af ECT. Den bedste effekt ses hos aldre patienter over 50-60 ar og patienter
med sakaldt psykotisk depression.

For nogle patienter er ECT ikke en relevant eller optimal behandling. Disse patienter har
brug for andre behandlingsmuligheder. Dette geelder patienter, som ikke har haft
tilstraekkeligt respons pa tidligere ECT-serie, eller som har haft betydende bivirkninger
efter tidligere ECT. Samtidig gnsker nogle patienter ikke ECT efter at have modtaget en
grundig gennemgang af fordele og ulemper. Fagudvalget anslar, at dette geelder for ca.
300-500 patienter om aret.

| Danmark er den gennemsnitlige indleeggelsesvarighed 19-20 dage, hvorefter
patienterne udskrives til opfglgende ambulant behandling. Ca. 20-25 % genindlaegges
akut inden for 30 dage efter udskrivelsen.

| meget sjeeldne tilfeelde begar nogle patienter selvmord under indlaeggelsen pa trods af
akut behandling og forebyggende tiltag.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende esketamin til kortvarig behandling af
voksne med moderat til sveer depressiv episode med akut gget selvmordsrisiko beskriver
sammen med Hdndbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye legemidler og
indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere legemidlets vaerdi for
patienterne, Medicinradets protokol for vurdering vedr. esketamin i tillaeg til

antidepressiva til kortvarig behandling af voksne med moderat til svaer depressiv episode

med akut gget selvmordsrisiko-vers. 1.0 (medicinraadet.dk).

Protokolafvigelser:

EMA har vurderet, at esketamins effekt pa reduktion af selvmordsrisiko ikke er
tilstreekkeligt dokumenteret i studiedata. Derfor er indikationsteksten formuleret


https://medicinraadet.dk/media/zwimdste/medicinr%C3%A5dets_protokol_for_vurdering_vedr-_esketamin_til_voksne_med_akut_%C3%B8get_selvmordsrisiko-vers-_1-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/zwimdste/medicinr%C3%A5dets_protokol_for_vurdering_vedr-_esketamin_til_voksne_med_akut_%C3%B8get_selvmordsrisiko-vers-_1-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/zwimdste/medicinr%C3%A5dets_protokol_for_vurdering_vedr-_esketamin_til_voksne_med_akut_%C3%B8get_selvmordsrisiko-vers-_1-0_adlegacy.pdf
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saledes, at esketamin bgr gives til disse patienter med henblik pa hurtig reduktion af
depressive symptomer i patientgruppen, som er i akut selvmordsrisiko (udggr et akut
psykiatrisk tilfaelde), og ikke med henblik pa at reducere selvmordsrisikoen, idet denne
effekt ikke er veldokumenteret, og derfor ikke kan forventes [10].

En del af protokollens effektmal omhandler selvmordsrisiko og disse vil blive
gennemgaet pa et mere overordnet plan, fordi effekten ikke er anerkendt af EMA.
Subpopulation med en Clinical Global Impression-Severity of Suicidality - Revised (CGI-SS-
R)-score pa 4 eller hgjere ved baseline, som var gnsket i protokollen, vurderes ikke
lengere at vaere relevant, idet der ikke kan pavises en effekt pa selvmordsrisiko pa
denne score for hele patientgruppen.

5. Resultater

5.1 Klinisk spergsmal 1

Hvilken veerdi har esketamin i tilleeg til antidepressiva sammenlignet med placebo i tillaeg
til antidepressiva for voksne patienter i den aktuelle moderate til sveere depressive
episode med akut gget selvmordsrisiko? (Patienter, som ikke behandles med ECT).

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansggningen baserer sig pa de 3 studier, der er angivet i protokollen.

Tabel 1. Oversigt over studier

Publikationer Klinisk forsgg NCT-nummer

Esketamine Nasal Spray for Rapid Reduction of ASPIRE-I NCT03039192
Major Depressive Disorder Symptoms in Patients

Who Have Active Suicidal Ideation With Intent:

Double-Blind, Randomized Study (ASPIRE I). Fu

DJ, lonescu DF, Li X, Lane R, Lim P, Sanacora G,

et al. The Journal of Clinical Psychiatry. 2020. [13]
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Publikationer Klinisk forsgg NCT-nummer

Esketamine Nasal Spray for Rapid Reduction of ASPIRE-II NCT03097133
Depressive Symptoms in Patients with Major

Depressive Disorder Who Have Active Suicide

Ideation with Intent: Results of a Phase 3, Double-

Blind, Randomized Study (ASPIRE II). lonescu DF,

Fu DJ, Qiu X, Lane R, Lim P, Kasper S, et al. The

International Journal of Neuropsychopharmacology.

2020 [14].

Efficacy and Safety of Intranasal Esketamine for the ESKETINSUI2001 NCT02133001
Rapid Reduction of Symptoms of Depression and

Suicidality in Patients at Imminent Risk for Suicide:

Results of a Double-Blind, Randomized, Placebo-

Controlled Study. Canuso CM, Singh JB, Fedgchin

M, Alphs L, Lane R, Lim P, et al. American Journal

of Psychiatry. 2018 [15]

ASPIRE-I og ASPIRE-II

APSIRE-I og APSIRE-Il (ASPIRE-I n=112, ASPIRE-Il n=115) er to identiske kortvarige,
randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede fase 3-multicenterstudier, som
undersggte esketamin 84 mg i tilleg til optimeret standardbehandling (defineret som
optimering af AD eller augmentering, inklusive hospitalisering) [13,14,16].

Studierne inkluderede voksne patienter med moderat til sveer depression (total MADRS-
score > 28), som svarede bekrzaeftende pa MINI-spgrgsmal B3 ("Haft tanker [selv
kortvarigt] om at pafgre dig selv skade, med i det mindste nogen hensigt eller viden om,
at du kunne dg af det, eller haft tanker om selvmord [dvs. at sla dig selv ihjel]?”) og B10
("Hensigt om at handle pa tanker om at sla dig selv ihjel inden for de seneste 24 timer?”).
Efter laegens vurdering var der klinisk begrundelse for akut indlaeggelse pa psykiatrisk
afdeling pa grund af akut selvmordsrisiko.

I disse studier fik patienterne behandling med esketamin 84 mg eller placebo som
naesespray to gange om ugen i fire uger. Efter den fgrste dosis blev en dosisreduktion til
56 mg tilladt én gang for patienter, som ikke tolererede 84 mg-dosis.

Alle patienter fik omfattende standardbehandling, herunder en indledende
hospitalsindlaeggelse og et nyligt initieret eller optimeret oralt antidepressivum (AD) (AD
monoterapi eller AD plus augmentering) efter investigators valg. Patienterne skulle veere
indlagt i minimum 5 dage.

Studiet indeholdt en screeningsfase pa 48 timer, hvor patienter, som blev indlagt pa en
psykiatrisk enhed grundet selvmordsrisiko, blev screenet for at undersgge, om de kunne
indga i studiet (in- og eksklusionskriterier ses la&engere nede i afsnittet). Herefter fulgte
den dobbelt-blindede behandlingsfase pa 4 uger. Efter den dobbeltblindede fase
stoppede patienterne eksetamin og fortsatte den optimerede standardbehandling og



blev fulgt til dag 90. | follow-up fasen blev patienterne fulgt to gange om ugen i de fgrste
to uger (dag 28, 32, 35 og 39). Herefter én gang ugentligt, de naeste to uger (dag 46 og
53) og herefter hver anden uge frem til dag 90 (dag 67 og 90).

Det primaere endepunkt var eendring i MADRS-score 24 timer efter fgrste dosis
esketamin, og det sekundaere endepunkt var aendring i CGI-SS-R 24 timer efter fgrste
dosis esketamin. Studierne opggr ogsa resultater for disse effektmal for hele den
dobbeltblindede periode, dag 25 og ved opfalgning til dag 90.

Sikkerhed blev opgjort ved ugnskede haendelser og ved Clinician-Administered
Dissociative States Scale (CADSS).

Baseline karakteristik kan findes herunder for den samlede population i ASPIRE | og Il
[16]. Karakteristik for de enkelte studier for sig kan ses i bilag 1.

TABLE 1. Demographics, Baseline Clinical Rating, and Psychiatric History (Efficacy Analysis Data Set)

Placebo + Standard of Esketamine 84 mg* + Standard

Parameter Care (n = 225) of Care (n = 226) All Patients (N = 451)
Age, mean (SD), y 39.6 (13.08) 40.5 (12.92) 40.1 (13.00)
Sex, n (%)
Female 140 (62.2) 134 (59.3) 274 (60.8)
Male 85(37.8) 92 (40.7) 177 (39.2)
Race, n (%)
White 161 (71.6) 169 (74.8) 330(73.2)
Asian 30(13.3) 29(12.8) 59(13.1)
Black or African American 15(6.7) 11(4.9) 26 (5.8)
Other/not reported 19(8.4) 17(7.5) 36(8.0)
Region, n (%)
North America 65 (28.9) 58(257) 123 (27.3)
Europe 106 (47.1) 117 (51.8) 223 (49.4)
Asia 27(12.0) 26(11.5) 53(1L.8)
South America 27(12.0) 25(1L1) 52(1L.5)
MADRS total score,” mean (SD) 40.4 (6.04) 40.3 (5.60) 40.4 (5.82)
CGL-SS1," n (%)
Normal, not at all suicidal 0 1] 0
Questionably suicidal 6(2.7) 6(2.7) 12(2.7)
Mildly suicidal 17(7.6) 16(7.1) 33(7.3)
Moderately suicidal 61 (27.1) 64 (28.4) 125(27.8)
Markedly suicidal 84(37.3) 86 (38.2) 170 (37.8)
Severely suicidal 55(24.4) 46 (20.4) 101 (22.4)
Among the most extremely suicidal patients 2(0.9) T(3.1) 9(2.0)
Suicide attempt, n (%)
Attempt in the last month 55(24.4) 68 (30.1) 123 (27.3)
Attempt during lifetime” 140 (62.2) 144 (64.0) 284 (63.1)
Standard-of-care antidepressant.’ n (%)
Antidepressant monotherapy 108 (48.0) 104 (46.0) 212 (47.0)
Antidepressant plus augmentation therapy® 117 (52.0) 122 (54.0) 239 (53.0)

*Includes patients who had their dose reduced because of tolerability 1ssues.

*Two hundred twenty-five for the esketamine + standard-of-care group.

! As randomized.

#Augmentation therapy included an agent, such as a second antidepressant, an atypical antipsychotic, or a mood stabilizer.

Den mediane patientalder var 40 ar (interval 18 til 64 ar), 61 % var kvinder, og 63 % af
patienterne havde mindst ét tidligere selvmordsforsgg. 27,3 % havde et selvmordsforsgg
indenfor seneste maned. Fgr de indtradte i studiet, fik 92 % af patienterne
antidepressiva. Som en del af standardbehandlingen fik 40 % af patienterne AD
monoterapi, 54 % af patienterne fik AD plus augmentering og 6 % fik bade AD
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monoterapi/AD plus augmentering under studiet. ECT er ikke tilladt. Dosering af andre
leegemidler kan sendres i studiets fgrste to uger.

De hyppigst anvendte psykofarmaka i studierne er (> 10 %) venlafaxin (26,5 %), quetiapin
(21,2 %), escitalopram (16,6 %), duloxetin (15,0 %) og mirtazapin (14,2 %). Brug af
benzodiazepiner var 73,6 % og 66,7 % i hhv. esketamin og placebogrupperne, og non-
benzodiazepiner (hypnotika og anxiolytika) var 36,0 % og 31,7 % i hhv. esketamin og
placebogrupperne.

Der er flere eksklusionskriterier i studierne, hvoraf kan naevnes: bipolar eller relateret
sygdom, (antisocial personality disorder eller OCD), borderline personlighedsforstyrrelse,
autisme, demens eller darlig begavelse, psykose eller psykotiske traek og alkohol eller
stofmisbrug inden for seneste 6 maneder.

ESKETINSUI2001 (PeRSEVERe)

ESKETINSUI2001 var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 2-
multicenter studie til proof-of-concept [15]. Det undersggte 84 mg esketamin i tillaeg til
optimeret standardbehandling i 68 patienter. Studiedesign og kriterier for inklusion var
ikke betydende forskelligt fra APSIRE-I og -II. Se afsnit ovenfor. Enkelte forskelle var at
MADRS-scoren kun skulle vaere over 22 og at studiet kun blev udfgrt pa centre i USA. Det
primaere effektmal var andring i MADRS score 4 timer efter fgrste dosis esketamin.
Effektmalet opggres frem til dag 25. Baselinekarakteristisk kan ses i bilag 1.

Fagudvalgets vurdering af studierne

Fagudvalget vurderer, at patienterne, som er inkluderet i studierne, stemmer godt
overens med de patienter, man forventer i dansk praksis med hensyn til karakteristik og
sygdomsalvorlighed, hvis man ser bort fra de temmelig stramme inklusionskriterier. Det
er sdledes almindeligt forekommende i den psykiatriske klinik, at patienter har
komorbide lidelser ved siden af deres depression, som fx autisme, OCD,
personlighedsforstyrrelser, angstlidelser osv. Sddanne patienter er ikke indgéet i de
kliniske studier. Dog var angst alene ikke et eksklusionskriterie. Hertil kommer, at
patienter med bipolar depression heller ikke er inkluderet.

Indleeggelsestiden i dansk praksis er altid leengere end 5 dage, som var minimum i
studierne.

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Til hvert effektmal ses pa effekten ved 24 timer og efter ca. 4 ugers behandling svarende
til dag 25 i studierne.

Selvmordsrisiko/symptomer er undersggt ved CGI-SS-R jf. protokollen. | analyserne for
selvmordsrisiko indgar data fra ASPIRE | og I, som er kombineret i en metaanalyse.
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Til at estimere en forskel i depressive symptomer pa MADRS-score (remission, respons
og &ndring pa den kontinuerlige skala) anvendes ASPIRE I, ASPIREIl og ESKETINSUI2001-
studierne, som kombineres i en metaanalyse. Analyserne fglger protokollen.

Fagudvalget er enige med ansgger i, at de 3 studier er tilpas sammenlignelige til, at
effektestimaterne kan samles i metaanalyser.

Bivirkninger adresseres ved en kvalitativ gennemgang.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal.

Medicinradet har vurderet studierne ved Cochrane risk of bias tool 2.0. Overordnet er

det vurderet, at der er forbehold for risiko for bias. Dette skyldes primaert den
tvivisomme blaending af interventionsgruppen. Der er god effekt af placebo plus SoC.
Mens en del af dette formentlig skyldes en virksom SoC, kan en del ogsa tilskrives
placeboeffekt. Esketamin har for en del patienter tydelige psykiatriske bivirkninger,
hvilket kan betyde, at en del patienter, som fik det aktive laegemiddel, har vaeret klare
over det, og at blindingen derfor ikke er intakt. Dog ses placeborespons efter de enkelte
doseringer, hvilket kan tyde p3, at nogle patienter, som far placebo, fortsat er blindede.
Den tvivisomme blinding kan pavirke de relevante effektmal. Disse forhold medfgrer
nedgradering for risk of bias.

Der ses et nogenlunde ensartet frafald i studiearmene i bade behandlings- og follow-up
fasen.

Populationen svarer ikke helt overens med dansk praksis grundet stramme
inklusionskriterier, som naevnt ovenfor, og der nedgraderes derfor for indirekthed.

For nogle effektmal er effekten ikke stgrre end den praedefinerede mindste kliniske
relevante forskel pa de absolutte skalaer. Samlet set nedgraderes derfor for imprecision.

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed
kan andre konklusionen.

5.1.4  Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 1.


https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-too

Tabel 2. Resultater for klinisk spgrgsmal 1

Effektmal Malenhed (MKRF)

Vigtighed

Forskel i absolutte tal

Forskel (95 % Cl)

Forelgbig vaerdi

Forskel i relative tal

Forskel (95 % Cl)

Forelgbig vaerdi

Aggregeret
verdi for
effektmalet

Selvmordsrisiko ~ Gennemsnitlig forbedring fra Kritisk 24 timer: -0,20 (-0,44; 0,04) Ingen Ingen
baseline i selvmordssymptomer dokumenteret dokumenteret
pa CGI-SS-R (MKRF 3 point) Dag 25:-0,19(-0,43; 0,04) mervaerdi mervaerdi
Andel med resolution af i4lt3|mer: RR: 1,09 (0,91- Lngken
selvmordstankerne (score pa < 2) 13) ° ume;teret

. . merveerdi
pa CGI-SS-R (MKRF 30 %-point) Dag 25: RR: 1,05 (0,96-1,14)
Andel med forveerring
(deterioration defineret som
forvaerring pa > 1 point) af 24 timer: RR: 1,2 (0,48-3,0)
2 _cG_ Kan ikke
selvmordssymptomer pa CGI-SS-R Dag 25: RR: 0,8 (0,04-16,3) i
(MKRF 5 %-point) kategoriseres

Bivirkninger Kvalitativ gennemgang af Kan ikke
specifikke haendelser relevante for kategoriseres
behandling og sygdom

Depressive Merveerdi af ukendt

symptomer* stgrrelse

Respons 50 %-reduktion i MADRS Vigtigt 24 timer: 11,5 %-point (4,4- Ingen 24 timer: RR: 1,5 (1,1-1,9), Lille mervaerdi
MKRF 20 %point) 32,2) dokumenteret

. Dag 25: RR: 1,1 (0,95-1,3) Ingen
mervaerdi
Dag 25: 6,2 %-point (-3,1- dokumenteret
18,6) merveerdi
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Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
vardi for
Forskel (95 % Cl) Forelgbig vaerdi | Forskel (95 % Cl) Forelpbig veerdi | effektmalet
Remission <11 pa MADRS Vigtigt 24 timer: 12,7 %-point (9,4- Merveerdi af 24 timer: RR: 2,2 (1,4-3,4) Stor mervaerdi
(MKRF 15 %-point) 53,3) ukendt stgrrelse
Ingen . .
dokumenteret Dag 25: RR: 1,3 (1,08-1,62), Lille merveerdi
Dag 25: 12,1 %-point (3,8- .
merveerdi
30,9)
/Zndring pa Gennemsnitlig andring fra Vigtigt 24 timer: -4,2 (-6,0; -2,4) Merveerdi af
kontinuer skala baseline pa MADRS (3 point) ukendt stgrrelse
Dag 25:-3,9 (-5,8; -1,9)
Konklusion
Samlet kategori for leegemidlets vaerdi Merveerdi af ukendt stgrrelse (formentlig lille) baseret pa effekten pa depressive symptomer
Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko
*remission, respons og a&ndring pa den kontinuerlige skala for MADRS er samlet i et effektmal; depressive symptomer
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Selvmordsrisiko

Som beskrevet i protokollen er effektmalet selvmordsrisiko kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, fordi der er behov for at nedbringe den
overhangende risiko for, at patienten tager sit eget liv.

Samlet set oplevede patienter i begge behandlingsgrupper forbedring i sveerhedsgraden
af deres selvmordsadfaerd som malt med CGI-SS-R-skalaen (Clinical Global Impression —

Severity of Suicidality — revised) ved 24-timers endepunktet, men der var ingen statistisk
signifikant forskel mellem behandlingsgrupperne.

Jf. EMA er den langsigtede virkning af esketamin pa forebyggelse af selvmord ikke blevet
fastlagt [9].

Fagudvalget vurderer, at esketamin ingen dokumenteret mervaerdi har vedr.

selvmordsrisiko.

Bivirkninger

Bivirkninger og risici ved esketamin er udfgrligt gennemgaet i Medicinradets vurdering af
esketamin til behandlingsresistent depression, se Medicinradets hjemmeside (Udkast
Medicinradet revurdering af esketamin til behandling af behandlingsresistent

depression-vers. 1.0 Blaendet (medicinraadet.dk)).

Jf. EMAs produktresumé er de hyppigst observerede bivirkninger hos patienter pa tveers
af indikationer svimmelhed (31 %), dissociation (27 %), kvalme (27 %), hovedpine (23 %),
somnolens (18 %), dysgeusi (18 %), vertigo (16 %), hypaestesi (11 %), opkastning (11 %)
og forhgjet blodtryk (10 %) [9].

Til denne indikation anvendes en dosis pa 84 mg to gange om ugen, som er den hgjeste
af de mulige doser, som er godkendt til den foregadende indikation. Der er ikke
identificeret nogle nye risici eller bivirkninger i forhold til den tidligere gennemgang af
esketamin i variabel dosis (56 eller 84 mg to gange om ugen i uge 1-4 i denne
aldersgruppe). | alt 6,2 % vs. 3,6 % stoppede behandling grundet bivirkninger i ASPIRE |
og II, pooled for hhv. esketamin og placebo. 15,4 % fik dosisreduktion vs. 1,8 %. Arsager
var hyppigst dissociation, kvalme og svimmelhed [16].

Samlet set over de 3 studier var der en tilsvarende frekvens af events, som var relateret
til selvmordsadfaerd for esketamin og placebo i bade den dobbeltbleendede fase og i
follow-up fasen. Ligeledes var der tilsvarende frekvens af selvmordsforsgg inkl. 1
selvmord i begge arme i begge faser samlet over de 3 studier.


https://medicinraadet.dk/media/sicl1qrq/medicinr%C3%A5dets-revurdering-af-esketamin-til-behandling-af-behandlingsresistent-depression-vers-1-0_bl%C3%A6ndet_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/sicl1qrq/medicinr%C3%A5dets-revurdering-af-esketamin-til-behandling-af-behandlingsresistent-depression-vers-1-0_bl%C3%A6ndet_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/sicl1qrq/medicinr%C3%A5dets-revurdering-af-esketamin-til-behandling-af-behandlingsresistent-depression-vers-1-0_bl%C3%A6ndet_adlegacy.pdf
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Tabel 3. Overblik over ugnskede haendelser relateret til selvmordsadfzerd for esketaminstudier

Any TEAE _
potenialy | Suiide
Study, study phase Treatment N related to comgleted
suicig;;ity, n suicides, n (%)
0
Pooled ASPIRE | and Placebo + SoC 225 17 (7.6%) 4 (1.8%)
ASPIRE I, DB ESK NS + SoC 227 17 (7.5%) 4 (1.8%)
Pooled ASPIRE I and Placebo + SoC 185 19 (10.3%) 3 (1.6%)
ASPIRE II, FU ESK NS + SoC 190 21 (11.1%) 7 (3.7%)
Pooled ASPIRE |, Placebo + SoC 256 17 (6.6%) 4 (1.6%)
ASPIRE II, and . R
ESKETINSUI2001, DB | ESK NS + SoC 262 20 (7.6%) 4 (1.5%)
Placebo + SoC 207 24 (11.6% 6 (2.9%
Pooled ASPIRE I,
ASPIRE I, and 0 o
ESKETINSUI2001, FU | ESK NS + SoC 217 23 (10.6%) 7(3.2%)

Y (2 man kun ser pa

follow-up fasen for de to fase 3-studier (ASPIRE | og Il), var der numerisk flere
selvmordsforsgg i esketaminarmen (3,7 % vs. 1,6 %). Tallene er dog meget sma og i det
samlede materiale (ASPIRE I, ASPIRE Il og ESKETINSUI2001) var der ikke forskel i andele i
follow-up fasen (3,2 % vs. 2,9 %) og ej heller i den dobbeltbleendende fase. Fagudvalget
papeger, at follow-up fasen udggr en sarbar tid, hvor patienterne forventes at stoppe
esketaminbehandling, og der kan dermed vare behov for gget opmaerksomhed pa
tilbagefald i denne periode.

| sammenhang med dette indeholder produktresuméet en advarsel omkring
selvmordsrisiko: “Spravatos virkning til at forhindre selvmord eller reducere
selvmordstanker eller -adfeerd er ikke blevet pdvist (se pkt. 5.1). Anvendelse af Spravato
udelukker ikke behovet for hospitalsindlaeggelse, hvis det er klinisk indiceret, heller ikke
selv om patienten oplever forbedring efter en indledende dosis af Spravato. Behandlingen
bar ledsages af ngje monitorering af patienterne og seerligt patienter i hgjrisikogruppen,
iseer i starten af behandlingen og ved dosisaendringer. Patienten (og patientens
omsorgspersoner) skal orienteres om at holde gje med tegn pa klinisk forvaerring,
selvmordsadfeerd eller selvmordstanker samt usaedvanlige aendringer i patientens adfeerd
og om straks at sgge lzegehjeelp, hvis disse symptomer opstdr. Depression er forbundet
med en forgget risiko for selvmordstanker, selvskade og selvmord (selvmordsrelaterede
haendelser). Denne risiko varer ved, indtil signifikant remission forekommer, og derfor
skal patienterne monitoreres ngje. Det er generel klinisk erfaring, at risikoen for selvmord
kan stige i de tidlige stadier af bedring. Patienter med selvmordsfors@gg i anamnesen, og
patienter, der udviser en hgj grad af selvmordstanker fgr igangsaetningen af
behandlingen, vides at have stgrre risiko for selvmordstanker og selvmordsforsgg og skal
derfor monitoreres taet under behandlingen” [9].

Fagudvalget vurderer, at denne advarsel og beskrivelse i tilstraekkelig grad favner den
mulige risiko.
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Fagudvalget udtrykker derfor fortsat generelt bekymring for dissociative symptomer
(folelse af at forlade kroppen) og fremhaever, at nogle patienter hgjest sandsynligt vil
opleve de dissociative symptomer som meget ubehageligt, ligesom nogen vil have en
risiko for efterfglgende at fa generende flashbacks relateret til disse. Fagudvalget
fremhaever, at dissociative symptomer kan

variere betydeligt i deres sveerhedsgrad og finder fortsat, at graden eller omfanget af de
dissociative symptomer er utilstraekkeligt beskrevet for studiepopulationerne. Herudover
mener fagudvalget fortsat ikke, at blodtryksstigninger forbundet med anvendelse af
esketamin er tilstraekkeligt belyst. Fagudvalget tilslutter sig, at alle patienter, der
behandles med esketamin, bgr overvages efter dosering pa grund af muligheden for
sedation, dissociation og forhgjet blodtryk. Overvagning skal ske af en sundhedsperson,
indtil patienten anses for at vaere klinisk stabil og parat til at forlade klinikken (inkl.
revurdering af patientens blodtryk efter ca. 40 minutter og efterfglgende, som det findes
klinisk relevant). Fagudvalget vurderer, at leegemidlets pavirkning af nervesystemet,
herunder svimmelhed, dissociation og somnolens, er bekymrende, sidstnaevnte ogsa i
forhold til bilkgrsel. Disse neuropsykiatriske og motoriske forstyrrelser er potentielt
alvorlige bivirkninger og bekraeftes af, at der kraeves overvagning af sundhedsperson
efter hver administration. Generelt er fagudvalget bekymret for, at esketamin kan vise
sig at have lignende ugnskede effekter, herunder misbrugspotentiale, som det ses fra
studier med ketamin. Risikoen for misbrug er dog generelt mindre i den akutte setting,
fordi patienterne overvejende er indlagt, mens behandlingen pagar, og at der er tale om
en kortvarig behandling pa 4 uger.

Fagudvalget bemaerker, at disse patienter i forvejen har det rigtig darligt og derfor vil
veaere villige til at acceptere en risiko for bivirkninger for at opna en bedring i deres
tilstand.

Reduktion i depressive symptomer:
Fagudvalget har i protokollen efterspurgt effekt pa depressive symptomer pd MADRS-
score med 3 forskellige opggrelser,

1) andel, der opnar remission MADRS < 11,
2) andel, der opnar respons > 50% reduktion pa MADRS
3) andring fra baseline pa den kontinuerlige MADRS-skala.

Herunder ses i tabelform effekten i de enkelte studier og resultatet af metaanalysen ved
hhv. 24 timer efter fgrste dosis og pa dag 25, Tabel 4 og 5.
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Tabel 4. Resultater for sammenligningen mellem esketamin og placebo efter 24 timer for de
enkelte studier og den samlede metaanalyse for MADRS-score hhv. andel, der opnar respons,

andel, der opnar remission, og gennemsnitlig ®ndring fra baseline pa MADRS-score.

Andel, der opnar respons > 50 %

Andel der opnar remission MADRS <

reduktion pa MADRS 24 timer

ESKETINSUI2001 ESK-NS 84 mg + SoC 54,3%
PBO + SoC 29,0%

ASPIRE | og Il ESK-NS 84 mg + SoC 34,5
PBO + SoC 25,3

MADRS score, gennemsnitlig

11 24 timer

ESKETINSUI2001 ESK-NS 84 mg + SoC 34,3%
PBO + SoC 16,1%

ASPIRE | og Il ESK-NS 84 mg + SoC 20,4 %
PBO + SoC 9,8 %

2endring fra baseline 24 timer
ESKETINSUI2001 ESK-NS 84 mg + SoC -18.9
PBO + SoC -11.7
ASPIRE | og Il ESK-NS 84 mg + SoC -16.1[11.73])
PBO + SoC -12.6 [10.56])
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Tabel 5. Resultater for sammenligningen mellem esketamin og placebo dag 25 for de enkelte
studier og den samlede metaanalyse for MADRS-score hhv. respons, remission og

gennemsnitlig a&@ndring fra baseline pa MADRS-score

Andel, der opnar respons > 50 %

Andel der opnar remission MADRS <

reduktion pa MADRS Dag 25

ESKETINSUI2001 ESK-NS 84 mg + SoC 57,1%
PBO + SoC 48,4%

ASPIRE | og Il ESK-NS 84 mg + SoC 65 %
PBO + SoC 58 %

MADRS-score, gennemsnitlig

11 Dag 25

ESKETINSUI2001 ESK-NS 84 mg + SoC 45,7%
PBO + SoC 38,7%

ASPIRE | og Il ESK-NS 84 mg + SoC 50 %
PBO + SoC 37 %

2endring fra baseline Dag 25

ESKETINSUI2001 ESK-NS 84 mg + SoC -25,4
PBO + SoC -21,0

ASPIRE | ESK-NS 84 mg + SoC -28,1
PBO + SoC -23,2

ASPIRE Il ESK-NS 84 mg + SoC -25,6
PBO + SoC -23.2
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Figur 1-3 herunder viser MADRS-scoren i den samlede population fra ASPIRE | og ASPIRE

Il med hhv. esketamin og placebo henover 4 ugers behandling og efterfglgende follow-

up fase. Data vises for eendringer i den kontinuerlige score og for andel af patienter der

opnar remission og respons.

Figur 1. Udvikling i MADRS-score i den samlede population fra ASPIRE | og ASPIRE Il med hhv.

esketamin og placebo henover 4 ugers behandling og efterfglgende follow-up fase [16]
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Figur 2: Andel patienter der opnar remission ved MADRS-score i den samlede population fra

ASPIRE | og ASPIRE Il med hhv. esketamin og placebo henover 4 ugers behandling og

efterfglgende follow-up fase [16]
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Figur 3: Andel patienter der opnar respons ved MADRS-score i den samlede population fra
ASPIRE | og ASPIRE Il med hhv. esketamin og placebo henover 4 ugers behandling og
efterfglgende follow-up fase [16]
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MADRS-scoren opggres 10 gange hen over den 4 ugers dobbeltblindede fase med fgrste
maling 4 timer efter fgrste dosis og sidste maling 4 timer efter sidste dosis.

| begge arme ses et fald i MADRS-score fra fgrste maling og frem til den sidste maling pa
dag 25, hvilket betyder, at de depressive symptomer reduceres bade med placebo + SoC
og med esketamin + SoC. Det stgrste fald sker i de fgrste uger, se figur 1. Faldet i
esketaminarmen er stgrst, og ved 24 timer ses en forskel i den gennemsnitlige sendring
pa MADRS-score pa -4,2 (-6,0; -2,4) point (24 timer ASPIRE | og Il samlet: esketamin:
-16,1[11,7]; placebo: -12,6 [10,6]). Forskellen pa den kontinuerlige MADRS-score er
klinisk relevant jf. de fastsatte kriterier i protokollen (MCID: 3 point).

Frem mod dag 25 sker der i begge arme en yderligere reduktion i depressive symptomer
pa MADRS-scoren. Forskellen mellem esketamin og placebo opretholdes hen over
perioden og frem til dag 25, hvor der fortsat ses en forskel pa omkring -3,9 point (-5,8; -
1,9) pa MADRS-scoren (dag 25 ASPIRE | og Il samlet: Esketamin: -23,2; placebo: -25,6; -
28,1). | ASPIRE | og Il var der samlet set et frafald pa 37/229 og 40/227 patienter for hhv.
esketamin- og placebo-armene.

Efter 24 timer ses en effekt pa bade respons og remission for begge arme med en forskel
pa ca. 12 %-point for esketamin vs. placebo. Forskellen er klinisk relevant for remission
men ikke for respons, jf. Medicinradets metoder og kriterier for mindste klinisk relevante
forskelle i protokollen.
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Ved dag 25 ses fortsat den samme forskel i effekt for remission (ca. 12 %-point), mens
effekten pa respons ikke lsengere er statistisk signifikant og af mindre stgrrelsesorden.

Patienterne er fulgt i 90 dage, dvs. 75 dage efter sidste dosis esketamin. | poolede
analyser af ASPIRE | og Il er der pa dette tidspunkt ikke laengere forskel i MADRS-score
imellem esketamin og placebo. MADRS-scoren ligger fortsat lavt, som den gjorde ved dag
25. Der var et frafald pa hhv. 25 ud af 190 og 20 patienter ud af 185 for esketamin og
placebo i opfglgningsfasen.

Fagudvalget vurderer, at esketamin har mervaerdi af ukendt stgrrelse for effektmalet
reduktion i depressive symptomer, idet der er pavist klinisk mervaerdi for bade den
kontinuerlige score og for remission efter 24 timer, som opretholdes frem til dag 25.

5.1.5  Fagudvalgets vurdering af klinisk spgrgsmal 1

Fagudvalget vurderer samlet set, at esketamin har mervaerdi af ukendt stgrrelse, som
formentlig er lille sammenlignet med placebo.

Fagudvalget laegger vaegt pa, at der ses en hurtig indsaettende klinisk relevant effekt af
esketamin sammenlignet med placebo pa reduktion i depressive symptomer, og at
effektforskellen opretholdes uden at gges relativt til placebo i op til 4 uger. Esketamin
kan bringe en stgrre andel af patienter i remission, malt ved MADRS-scoren.
Stgrrelsesordenen af denne effekt svarer til numbers needed to treat (NNT) pa ca. 8.
Efter 90 dage er vaerdien pa MADRS-scoren for patienter, som blev behandlet med
esketamin, fortsat pa samme lave niveau, selvom patienterne stopper esketamin efter
dag 25.

I sammenligning med den vurdering af esketamin, som Medicinradet lavede for
indikationen behandlingsresistent depression, er patienter i studierne til denne
indikation mere sveert syge og svarer bedre overens med de patienter, man ville
behandle i dansk klinisk praksis, selvom de fortsat er selekteret med relativt stramme in-
og eksklusionskriterier. Patientgruppen har aktuelt brug for nye behandlingsalternativer,
og muligheden for at afprgve esketamin vil veere vaerdifuldt for nogle patienter. Effekten
som ses i de kliniske studier vurderes at veere klinisk relevant for patienterne i forhold til
en reduktion af de depressive symptomer. Effekten af esketamin vs. placebo pa
remission og den kontinuerlige MADRS-score er af tilsvarende stgrrelsesorden, som ses
efter 4 uger i studierne, som undersgger patienter med behandlingsresistent depression
i TRANSFORM 1-2 studierne. Dette styrker tiltroen til den observerede effekt.

Selvom der er betydende bivirkninger ved esketamin, vurderer fagudvalget, at
patienterne vil vaere villige til at acceptere en risiko for bivirkninger, fordi der ikke er
mange alternative behandlingsmuligheder, og fordi patienternes livskvalitet i forvejen er
meget nedsat pa dette tidspunkt. Samtidig er der ogsa betydende bivirkninger ved
alternative behandlinger som fx ECT. Se naeste afsnit. Fagudvalget beskriver, at nogle
patienter er meget forpinte og har brug for hurtigindsaettende effekt, hvilket er vist for
esketamin.

Fagudvalget er mindre bekymret for anvendelse esketamin i den akutte setting, fordi
patienterne skal have behandling i kort tid, og fordi behandlingen foregar under
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indlaeggelse pa en psykiatrisk enhed i stgrstedelen af tiden. Behandlingen kan dermed
foregad under meget kontrollerede forhold, hvilket kan mindske risikoen for misbrug.

Fagudvalget bemzerker, at der kan veere nogle patienter, som man i klinisk praksis vil
gnske at fortsaette i esketaminbehandling udover de 4 ugers behandling, svarende til
indikationen for vedligeholdelsesbehandling med esketamin. Dog vurderer fagudvalget,
at udgangspunktet for behandlingen bgr veere de 4 uger, ogsa fordi langt de fleste
patienter vil gnske at stoppe esketamin efter 4 uger og forsgge at forblive i bedring med
traditionelle antidepressive behandlinger, som ikke kraever mange hospitalsbesgg.

Fagudvalget gnsker at opstille kriterier for anvendelsen af esketamin, se 5.4 herunder.

5.2 Klinisk spergsmél 2

Hvilken veerdi har esketamin i tillaeg til antidepressiva sammenlignet med ECT i tilleeg til
antidepressiva for voksne patienter i den aktuelle moderate til sveere depressive episode
med akut gget selvmordsrisiko?

Ansgger har ikke kunne identificeret studier, som vurderes at veere egnede til at
sammenligne effekten af esketamin med ECT. Ansgger har dog fundet et studie, KetECT,
som er et randomiseret studie, som sammenligner ketamin med ECT i et noninferiority-
design. | dette studie var ketamin inferigrt til ECT. Ansgger mener dog ikke, studiet er
anvendeligt til at sammenligne med esketamin.

Ansgger papeger generelt flere problematikker ved den gnskede sammenligning mellem
esketamin og ECT. Randomisering til ECT er ofte ikke en mulighed i kliniske studier
grundet etiske aspekter, studier inkluderer ikke patienter med akut gget selvmordsrisiko,
og studier pa ECT inkluderer patienter med psykose, hvor ECT har en rigtig god effekt,
mens disse patienter ikke indgar i esketaminstudierne.

Fagudvalgets vurdering af klinisk spgrgsmal 2
Veerdien af esketamin overfor ECT kan ikke kategoriseres grundet manglende
datagrundlag.

Fagudvalget er enige i, at der formentlig ikke findes studier, som vil vaere brugbare til en
sammenligning, og at det medsendte KetECT-studie ikke kan anvendes i og med, at det
er ketamin og ikke esketamin, som undersgges.

Fagudvalget har fglgende betragtninger vedr. sammenligningen mellem esketamin og
ECT.

ECT anvendes i dag som fg@rstelinje behandling af psykotisk depression og til patienter,
som tidligere har responderet godt pa denne behandling. ECT bruges ogsa til svaer
behandlingsrefraktaer depression, hvor anden behandling har svigtet, samt ved patienter
som er i akut pget selvmordsrisiko. Bemaerkelsesvaerdigt i denne sammenhaeng er, at
ECT har en hurtigt indszaettende virkning mod selvmordsovervejelser [17].

Der er risiko for kognitive bivirkninger ved ECT, herunder szerligt erindringslakuner, som
kan vaere generende for patienterne. Fagudvalget vurderer, at bivirkningsprofilen for
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esketamin ikke er vaerre end for ECT, men at de ikke kan sammenlignes grundet de
meget forskellige bivirkningstyper.

ECT har vaeret anvendt over en lang arraekke, og der er meget erfaring med at handtere
behandlingen samtidig med, at det er veletableret, at behandlingen har god effekt.
Derfor vurderer fagudvalget, at ECT bgr vaere fgrstevalg over esketamin til
patientgruppen. Det vil dog stadig vaere gavnligt at have mulighed for at anvende
esketamin i klinisk praksis som et alternativ til patienter, som ikke har gavn af, ikke taler
eller ikke gnsker ECT efter grundig information om effekt og bivirkninger. Disse patienter
har lige nu meget begraensede behandlingsmuligheder.

5.3  Fagudvalgets samlede konklusion

Fagudvalget vurderer, at esketamin (i tillaeg til optimeret behandling) som
korttidsbehandling til patienter med akut gget selvmordsrisiko har en mervaerdi af
ukendt stgrrelse, som formentlig er lille, sammenlignet med placebo (i tillzeg til
optimeret behandling). Denne vurdering er baseret pa esketamins effekt pa reduktion i
depressive symptomer i en relevant patientpopulation.

Der findes ikke komparative data, som kan bruges til en sammenligning mellem
esketamin og ECT. Derfor kan vaerdien af esketamin ikke kategoriseres i
sammenligningen med ECT.

Der er betydende bivirkninger ved esketamin, herunder szerligt dissociation og
blodtrykstigning. Fagudvalget er mindre bekymret over bivirkningsprofilen i denne
patientgruppe, fordi patienterne skal have behandling i kort tid, og fordi behandlingen
foregar under indlaeggelse pa en psykiatrisk enhed i stgrstedelen af tiden. Behandlingen
kan dermed forega under meget kontrollerede forhold, hvilket kan mindske risikoen for
misbrug.

5.4  Kiriterier for anvendelse

En implementering af esketaminbehandling kraever, at man forbereder patienterne pa
behandlingsforlgbet og de bivirkninger, som kan optraede undervejs. Herudover kraeves
et trygt miljg omkring patienten under behandlingen og personale pa afdelingen, som er
traenet til at handtere eventuelle bivirkninger.

Opstart:

- Patienten opfylder indikationen og er indlagt med en akut gget selvmorsrisiko jf.
klinisk vurdering.

- Patientens sygdom har ikke tidligere haft tilstraekkelig gavn af ECT, der har vaeret
betydende svaere bivirkninger ved ECT, eller patienten gnsker ikke at modtage ECT
efter grundig gennemgang af fordele og ulemper ved behandlingen.

- Patienten ma ikke udvise produktive psykotiske traek.

- Seerlig forsigtighed bgr udvises ved bipolar sygdom, OCD, borderline og autisme, da
patienter med disse tilstande ikke indgik i studierne.
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Opfglgning:
Behandlingen pagar som udgangspunkt i 4 uger. Efter 4 uger forventes patientens anden
behandling at vaere optimeret, og behandling med esketamin kan stoppes.

Der er ikke anvisninger i produktresuméet, som peger pa en specifik opfglgning grundet
anvendt esketamin. Opfglgningen bestar typisk af teet monitorering for tilbagefald i 6
maneder i psykiatrisk regi, hvilket ogsa er udgangspunktet for patienter i nuvaerende
praksis, som ikke far esketamin.

Hvis patienten oplever et tilbagefald, som hurtigt bedres igen med genbehandling med
esketamin, bgr det overvejes, om esketamin som vedligeholdelsesbehandling skal vaere
en del af denne patients samlede behandlingsstrategi.

Fagudvalget mener, at det er vigtigt, at der opsamles data i psykiatrisk regi for
anvendelsen af esketamin, sa man kan fglge op pa forbrug, effekt og bivirkninger over
tid.

6. Andre overvejelser

Fagudvalget har efterspurgt:

e CGI-SS-R-scoren praesenteret grafisk over perioden fra baseline til endt opfglgning
som spaghetti-plots.

* enredeggrelse for, om der er specifikke haendelser, som optraeder med en anden
frekvens i de pivotale studier, der laegger til grund for den aktuelle population,
sammenlignet med de studier, der undersgger effekten af intranasal esketamin hos
patienter med behandlingsresistent depression.

e hvor stor en andel patienter fra den aktuelle population, der forventes
genbehandlet.

Ansgger har ikke kunne leveret spaghettiplots eller et estimat af andel patienter, der
forventes genbehandlet.

En sammenligning mellem haendelser i de to studiepopulationer indgar i ansggningen og
er vurderet sammen med gvrige haendelser i afsnittet om bivirkninger.

7. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning.
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11. Bilag

11.1 Bilag 1: Baselinekarakteristik

ASPIRE-I
. Placebo + Esketamine Total
Characteristics SoC 84 mg + SoC
n= 112 n= 112 n= 224
Age, years, mean (SD) 37.9 (12.54) 40.8 (13.7) 39.3 (12.91)
Women, n (%) 73 (65.2) 65 (58.0) 138 (61.6)
Race, n (%)
Asian 28 (25.0) 28 (25.0) 56 (25.0)
Black or African American 7 (6.3) 4 (3.6) 11 (4.9)
Ibi?:r\ll:el;lawauan or other Pacific 0 1(0.9) 1(0.4)
White 74 (66.1) 77 (68.8) 151 (67.4)
Other 2(1.8) 1(0.9) 3(1.3)
Multiple 1(0.9) 1(0.9) 2(0.9)
Weight (kg), mean (SD) 74.5 (20.66) 76.3 (22.82) 75.4 (21.74)
BMI (kg/m?), mean (SD) 26.4 (7.13) 26.7 (6.28) 26.5 (6.70)
SoC AD treatment as randomized, n (%)
Monotherapy 65 (58.0) 59 (52.7) 124 (55.4)
Augmentation 47 (42.0) 53 (47.3) 100 (44.6)
Baseline MADRS total score, mean (SD) 41.0 (6.29) 41.3 (5.87) 41.1 (6.07)
e e o ofeurent | 1.
CGI-SS-r ‘moderately suicidal’, n (%) 28 (25.0) 29 (26.1) 57 (25.6)
CGI-SS-r ‘severely suicidal’, n (%) 27 (24.1) 29 (26.1) 56 (25.1)
SIBAT: previous suicide attempt, n (%) 68 (60.7) 66 (59.5) 134 (60.1)
‘Suic,ide a;ttempt within the last month: 31 (27.7) 32 (28.6) 63 (28.1)
yes’, n (%)
ASPIRE-II
- Placebo + Esketamine Total
Characteristics SoC 84 mg + SoC
n=113 n=114 n=227
Age, years, mean (SD) 41.4 (13.43) 40.2 (12.73) 40.8 (13.07)
Women, n (%) 67 (59.3) 69 (60.5) 136 (59.9)
Race, n (%)
American Indian or Alaska Native 1(0.9) 0 1(0.4)
Asian 2(1.8) 1(0.9) 3(1.3)
Black or African American 8(7.1) 7(6.1) 15 (6.6)




Side 34/35

Placebo + Esketamine Total
Characteristics SoC 84 mg + SoC ota
n=113 n=114 n= 227
INatlve Hawaiian or other Pacific 1(0.9) 0 1(0.4)
slander
White 87 (77.0) 92 (80.7) 179 (78.9)
Other 6 (5.3) 6 (5.3) 12 (5.3)
Multiple 0 2(1.8) 2(0.9)
Not reported 8(7.1) 6 (5.3) 14 (6.2)
Weight (kg), mean (SD) 80.6 (22.05) 78.6 (19.62) 79.6 (20.83)
BMI (kg/m2), mean (SD) 28.3 (7.56) 27.6 (6.40) 27.9 (6.99)
SoC AD treatment as randomized, n (%)
Monotherapy 43 (38.1) 45 (39.5) 88 (38.8)
Augmentation 70 (61.9) 69 (60.5) 139 (61.2)
Baseline MADRS total score, mean (SD) 39.9 (5.76) 39.5(5.19) 39.7 (5.48)
Baseline_ durat_ion (month_s) of current 21.2 165 171
depressive episode, median
CGI-SS-r ‘moderately suicidal’, n (%) 33(29.2) 35(30.7) 68 (30.0)
CGI-SS-r ‘severely suicidal’, n (%) 28 (24.8) 17 (14.9) 45 (19.8)
SIBAT: previous suicide attempt, n (%) 72 (63.7) 78 (68.4) 150 (66.1)
‘Suic,ide z:ttempt within the last month: 24 (21.2) 36 (31.6) 60 (26.4)
yes’, n (%)
ESKETINSUI2001
Esketamine 84 mg +
Characteristics Placebo + SoC SoC Total
n=31 _ n=66
n=35
f‘sgg)' years, mean 36.0 (12.82) 35.7 (13.40) 35.8 (13.03)
Women, n (%) 21 (67.7) 22 (62.9) 43 (65.2)
Race, n (%)
White 15 (48.4) 20 (57.1) 35 (53.0)
Black or African
American 13 (41.9) 12 (34.3) 25 (37.9)
Asian 0 1(2.9) 1(1.5)
Multiple 1(3.2) 0 1(1.5)
Other 2 (6.5) 0 2(3.0)
Not reported 0 2 (5.7) 2(3.0)
‘(ggi)ght (kg), mean 76.1 (18.83) 83.5 (23.86) 80.0 (21.79)
2
?s"l':')')(kgl'“ e 26.8 (6.62) 30.1 (9.49) 28.5 (8.37)
SoC AD treatment as
randomized, n (%)
Monotherapy 25 (80.6) 25 (71.4) 50 (75.8)
Augmentation 6 (19.4) 10 (28.6) 16 (24.2)
Baseline MADRS
total score, mean 38.8 (7.02) 38.5(6.17) 38.6 (6.53)
(SD)
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Esketamine 84 mg +

Characteristics Placebo + SoC SoC Total

n=31 _ n=66
n=35

SIBAT: previous

suicide attempt, n 21 (67.7) 20 (57.1) 41 (62.1)

(%)

Suicide attempt

within the last 13 (61.9) 11 (55.0) 24 (58.5)

month: ‘yes’, n (%)
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