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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinrddet 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 Medicinradets vurdering af, hvilken vaerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Vaerdien 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.
lzgemidlet.

Laegemidlet er vurderet efter Hindbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye
laegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 13.01.2022
Dokumentnummer 130672
Versionsnummer 1.0

side 1/63



Indholdsfortegnelse

1. Medicinradets KONKIUSION.......coiviiiiiiiiiiiiiiiiicrecceccececeecsece e 3
2. Begreber og forkortelser........iieiiiiiiiimeeciiiiininrercccceeseeeeenneeees 5
3. INtroduktion .....cooviiiiiiiiiiiiiiii . 6
3.1 Moderat til sveer unipolar depression hos voksne..........ccccccvveeeeiveeennen. 7
I 1 < - 1 o 11 PSP 8
3.3 Nuvaerende behandling .........oooiiiiiiiiiiiie e 9
4. 1Y =3 o Yo I3 10
5. L3 T=E Y] - | =T N 11
5.1 KIinisk SP@rgsmMal L.....c.cccvevieiieieeieseeie e s 11
5.1 LIEeratur e ————— 11
5.2 Databehandling 0g analyse..........cooviiiiiiiieiccee e 21
5.2.1 Evidensens KValitet .........cccuieeiiiiiieiiee e 24
5.2.2 Effektestimater og kategorier.....ccccvuieiiiiiiiiiieieeee e 24
5.2.3  KortidSeffeKt (4 UZEI) ...uuiii e ciee ettt e e e e 26
5.2.4 Vedvarende effekt ......cccoouieeeciie e 30
5.2.5 Gennemgang af bivirkning og sikkerhedsdata.........ccccceevvvirneiinicnnccns 34
5.2.6 Fagudvalgets konklusion for klinisk spgrgsmal 1.........ccccceevvevireeennennn. 44
5.3 KINisK SPBIrESMAl 2...cuviiiuiieiieccie ettt 45
5.3 1 LIEeraturc i ————— 45
5.3.2 Databehandling 0g analyse........ccoceeriiiiiiiiiiiiecceee e 45
5.3.3 Evidensens KValitet .......ccocueeeeiiiie e 47
5.3.4 Effektestimater og Kategorier......cccocuiiiiiie e 47
5.3.5 Fagudvalgets konklusion for klinisk sp@rgsmal 2 .........cccccevvevvvnvennennn. 51
6. ANAre OVerveJelSer .......cveiiiiieeciirieeceerencerernee s renneerenn e s eennneseenns 53
7. Relation til behandlingsvejledning .........cceeucceiiiiriirenecccciinnneeenenenen. 53
8. 3= £ =T 1= N 54
9. Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til
MediCiNFAdet....ccuiiiiiiiiirerrieiiiicnrrre s iesssssnneesssssssssssnsssesssssssnnnnens 57
0 B V=T €31 4 1 o - SO 59
R - 1 - V- SOOI PUUPTPN 60
Bilag 1: Cochrane — risiko for bias ........ccccecueiiiiiiieciee e 60
Bilag 2: GRADE..... ettt 63

Side 2/63



1. Medicinradets konklusion

Medicinradet har vurderet esketamin i kombination med SSRI eller SNRI til to
patientgrupper med varierende grad af behandlingsresistent depression. For begge
grupper er der usikkerhed forbundet med vurderingen af esketamins effekt, fordi der
ikke er komparative data for langtidseffekten. Derfor kan esketamin i kombination med
SSRI eller SNRI ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Medicinrddet vurderer, at esketamin ikke er et relevant behandlingsvalg for voksne
patienter, som ikke har responderet pa mindst to forskellige behandlinger med
antidepressiva. Det skyldes, at depression i dansk klinisk praksis ikke bliver vurderet
behandlingsresistent efter tidligere behandling med blot to antidepressiva.

Medicinradet vurderer, at patientpopulationen med en MSM-veaerdi > 9 er mere
reprasentativ for patienter med behandlingsresistent depression i dansk klinisk praksis,
men da data er yderst sparsomme, kan Medicinradet ikke vurdere effekten af esketamin
for denne patientgruppe.

For begge patientpopulationer er der hyppige bivirkninger, herunder iszer
neuropsykiatriske bivirkninger.

©Medicinradet, 2022
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 13. januar 2022
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MEDICINRADET KATEGORISERER LAEGEMIDLERS 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 gaeldende 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. Leegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervzerdi i forhold til geeldende standard-

behandling. Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

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

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laegemidlets samlede veerdi. 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 tilfelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end geeldende 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 @&ndre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.
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2. Begreber og forkortelser

Cl:
EPAR:

GRADE:

MDD:

HR:

MSM:
NTT:
OAD:
OR:
TRD
RCT:
RR:
SNRI:
SSRI:

TCA:
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Konfidensinterval
European Public Assessment Report

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

Major Depressive Disorder

Hazard ratio

Intention to treat

Maudsley Staging Method

Numbers Needed to Treat

Oral Antidepressant

Odds ratio

Treatment Resistant Depression

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko
Serotonin-/noradrenalingenoptagelseshammer
Selektiv serotoningenoptagshammer

Tricykliske antidepressiva



3. Introduktion

Formalet med Medicinradets revurdering af esketamin til behandling af behandlings-
resistent depression er at vurdere lzegemidlets vaerdi sammenlignet med dansk
standardbehandling i lyset af nye data pa langtidseffekt og sikkerhed samt at vurdere
veerdien af esketamin for en seerligt afgreenset patientpopulation med et stort
behandlingsbehov. Medicinrddet modtog den endelige ansggning til brug for
revurderingen fra Janssen-Cilag 22. oktober 2021.

Tidligere har Medicinrddet vurderet esketamin (Spravato) i kombination med et SSRI
eller SNRI til voksne med behandlingsresistent depression, som ikke har responderet pa
mindst to forskellige behandlinger med antidepressiva i den aktuelle moderate til svaere
depressive episode. | august 2020 besluttede Medicinradet ikke at anbefale esketamin
som mulig standardbehandling til denne indikation.

Revurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet 18. december 2020 modtog en
anmodning om at revurdere den tidligere anbefaling af esketamin pa baggrund af, at der
er kommet nye opdaterede data pa sikkerhed og den vedvarende effekt.

Ved effektmal og vurderinger hvor der ikke er kommet ny data til, er tekst og vurderinger
ikke @ndret betydeligt i forhold til den oprindelige vurderingsrapport.

Revurderingen indeholder to kliniske spgrgsmal, hvor klinisk spgrgsmal 1 er identisk med
den foregaende vurdering, og klinisk spgrgsmal 2 er nyt og vedrgrer en subgruppe med
mere svaer grad af sygdom, hvor svaerhedsgraden af den depressive episode er defineret
som patienter med Maudsley Staging Method (MSM) > 9.

De to kliniske spgrgsmal er:
Klinisk spgrgsmal 1:

Hvilken veerdi har esketamin i kombination med SSRI eller SNRI sammenlignet med
placebo i kombination med SSRI eller SNRI til voksne med behandlingsresistent
depression, som ikke har responderet pG mindst to forskellige behandlinger med
antidepressiva i den aktuelle moderate til svaere depressive episode?

For dette kliniske spgrgsmal forligger det samme 4 ugers korttidsdata fra TRANSFORM-1,
-2, -3 og fra SUSTAIN-1, som ogsa indgik i den seneste vurderingsrapport. Fagudvalget vil
derfor kun tage stilling til, om vurderingen af sikkerhedsdata bgr opdateres, og om der er
ny relevant langtidsdata, som kan bruges til at vurdere effekten af esketamin ved 6
maneders opfglgning.

Klinisk spgrgsmal 2:

Hvilken veerdi har esketamin i kombination med SSRI eller SNRI sammenlignet med
placebo i kombination med SSRI eller SNRI til voksne med moderat til svaer
behandlingsresistent depression vurderet ud fra MSM (MSM > 9) i den aktuelle moderate
til svaere depressive episode?
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Det kliniske spgrgsmal er nyt og udggr en subpopulation af klinisk spgrgsmal 1.
Spargsmalet er stillet pa baggrund af, at fagudvalget i den oprindelige vurdering
bemarkede, at esketamin kunne vaere relevant til en szerlig patientgruppe, som har
prgvet adskillige alternativer som TCA, monoaminoxidasehaemmere (Isokarboxazid =
Marplan), augmentering med lithium, quetiapin eller psykostimulantia og ECT, og hvor
det derfor kan veere relevant at forsgge med esketamin, hvis patienten er grundigt
udredt forinden. Disse patienter har et stort behov for alternative behandlings-
muligheder.

3.1 Moderat til sver unipolar depression hos voksne

Moderat til svaer unipolar depression eller Major Depressive Disorder (MDD) vil ifglge
WHO, inden for en tidsramme af 20 ar, veere 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 [1,2]. Det skgnnes, at kun 65,3 % af disse,
svarende til ca. 72.400 voksne individer, bliver diagnosticeret og kan komme i behandling
[2]. Ca. 14 %, svarende til ca. 10.100 voksne individer, har ikke en tilfredsstillende effekt
af behandlingen [2,3] og er mulige kandidater til behandling med intranasal esketamin,
jf. indikationen. Fagudvalget vurderer, at ca. 6000 patienter arligt henvises til ambulant
behandling, og at der af disse er ca. 1000 behandlingsrefraktzere patienter, hvor alle de
gaengse behandlingsmuligheder er afprgvet.

Depression viser sig pa mange mader, men praesenterer sig typisk med symptomer som
en fglelse af at vaere trist og treet over laengere tid, manglende selvvaerd, isolations-
tendens, selvbebrejdelser, nedsat eller gget appetit, tab af livslyst og maske selvmords-
tanker eller -planer. | alvorlige tilfeelde kan der veere psykotiske symptomer i form af
hallucinationer og vrangforestillinger [4].

Depression inddeles i mild, moderat og sveer depression. Patienter med svaer depression
har en overhyppighed af selvmord, og tilbagefald er hyppige og forekommer med
stigende frekvens afhaengigt af, hvor mange depressioner man tidligere har haft [5].
Nogle far kronisk depression, hvor de depressive symptomer fortsaetter igennem flere ar
[4]. Depression ses ofte sammen med andre psykiske lidelser som f.eks. angst og
personlighedsforstyrrelser og kan optraede parallelt til alvorlige fysiske lidelser som f.eks.
diabetes, kraeft og hjertesygdom. Herudover er misbrugsproblemer ogsa almindeligt hos
patienter med svaer depression [4].

Depression kan udlgses af leengerevarende 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 [4]. Den nuvaerende medicinske behandling virker bl.a. ved at
regulere signalstofferne serotonin og noradrenalin i hjernen. En stigende maengde
evidens indikerer desuden, at dysregulering af glutamatsignaleringen i hjernen ogsa kan
veere involveret i depression [6].
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Hvis patienten med depression tidligere har haft maniske eller hypomane episoder,
betegnes depressionen som en bipolar depression, der er led i en bipolar lidelse. En
andel af patienterne med behandlingsresistent depression vil have en ikke-diagnosticeret
bipolar depression, hvor de senere i forlgbet vil udvikle mani eller hypomani [5,7].

Nogle patienter responderer ikke pa den nuvaerende medicinske behandling og beskrives
som havende behandlingsresistent depression. Definitionen af denne population er
varierende. Ifglge Sundhedsstyrelsen omfatter behandlingsresistent depression voksne
patienter over 18 ar (bade ambulante og indlagte) med moderat til sveer depression, som
diagnosticeres efter ICD-10 (WHQ'’s diagnoseliste) kriterier eller er vurderet
behandlingsresistent pa rating scale for treatment-resistant depression, f.eks. Maudsley
Staging Method (MSM) [8,9].

En af de stgrste barrierer for forstaelsen af behandlingsresistent depression er den
manglende konsensus omkring definition og diagnosticering. Ifglge fagudvalget favner
den hyppigst anvendte definition, bestemt efter ICD-10-kriterier, meget bredt, idet den
omfatter patienter, som ikke har responderet pa to forskellige typer antidepressiva, givet
i tilstreekkelig dosis og i tilstreekkelig lang tid (= 4 uger) eller har haft depression i to eller
flere ar (samme episode) uanset hvilken behandling. Risikoen ved at anvende disse
kriterier er, at patienter diagnosticeres som behandlingsrefraktare for tidligt, dvs. fgr de
er blevet tilbudt andre tilgaengelige praeparater eller behandlinger inkl. ikke-medicinske
alternativer. En anden metode til at definere behandlingsresistent depression, som
vinder indpas internationalt, er via spgrgeskemaet MSM [9]. MSM er udviklet med
henblik pa at definere behandlingsresistens ved unipolar depression og anses for at have
mere stringente kriterier end ICD-10, hvor det tilmed er muligt at inddele
sveerhedsgraden af behandlingsresistent depression. Den maksimale score for MSM er
15, og scoren er kategoriseret i mild: 3-6, moderat: 7-10 og sveaer 11-15 [9].

3.2 Esketamin

Esketamin, eller s-ketamin, er ét af to spejimolekyler af ketamin (s- og r-ketamin). Brugen
af s-ketamin fremfor r-ketamin forventes at gge specificiteten og derved mindske
bivirkninger ved brug [10]. Esketamin udgver sin effekt i hjernen via N-methyl-D-aspartat
(NMDA)-receptoren, der er et modtagermolekyle for glutamat. Glutamat frigives
normalvis som et signalmolekyle i kontaktfladen mellem nerveceller i hjernen. Esketamin
leder til en forbigaende forggelse i frigivelsen af glutamat, som trinvist fgrer til en
forggelse i neurotrofisk signalering, der er essentiel for nervecellernes funktion og
overlevelse [6,11,12]. Dette antages at bidrage til at genoprette funktionen i
hjerneomrader involveret i reguleringen af affektiv og emotionel adfeerd [6,11,12].
Esketamin, som ketamin, har dissociative effekter, der typisk efterlader brugeren med en
fglelse af at forlade kroppen [10]. Andre psykotomimetiske effekter er ogsa beskrevet.

Til behandlingen af behandlingsresistent depression hos voksne er esketamin udviklet
som en nasal formulering. Den intranasale administrationsve] er forbundet med en
hurtig indsaettende effekt, hvor det kan tage flere uger at opna en gnsket effekt med de
traditionelt anvendte Oral Antidepressant (OAD).
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Denne revurdering omhandler indikationen: Esketamin i kombination med en SSRI eller
SNRI er indiceret til voksne med behandlingsresistent moderat til sveer depression, som
ikke har responderet pG mindst to forskellige behandlinger med antidepressiva under den
igangveerende moderate til sveere depressionsepisode [13] .

Herudover har esketamin ogsa indikation til akut korttidsbehandling, hvilket
Medicinradet vurderer i en saerskilt proces.

Beslutningen om at ordinere esketamin skal afggres af en psykiater. Esketamin er
beregnet til selvadministration af patienten under direkte supervision af en
sundhedsperson. En behandlingssession bestar af nasal administration af esketamin og
en observationsperiode efter administrationen. Bdde administrationen og
observationsperioden efter denne skal finde sted i passende kliniske omgivelser. Pa
grund af muligheden for sedation, dissociation og forhgjet blodtryk skal patienten
monitoreres af en sundhedsperson, indtil patienten anses for at vaere klinisk stabil og
parat til at forlade klinikken [13].

Behandlingen med esketamin til behandlingsresistent depression omfatter en
induktionsfase med esketamin to gange ugentlig fra uge 0-4, startende med 28 mg eller
56 mg nasal esketamin (afhangigt af alder over/under 65 ar) plus nyligt initieret daglig
OAD, som ikke har indgaet i behandling tidligere. Esketamin doseres herefter fleksibelt
ud fra effektivitet og tolerabilitet (28 mg, 56 mg eller 84 mg). Efter 4 uger vurderes
effekten af esketaminbehandlingen, og ved respons fglger en optimerende
behandlingsperiode med nasal esketamin (28 mg, 56 mg eller 84 mg), som administreres
én gang ugentligt fra uge 5-8. Herefter fglger en vedligeholdelsesfase, hvor esketamin
administreres hver anden uge eller ugentligt. | alle faser administreres esketamin i
kombination med det nyligt initierede OAD fra induktionsfasen [13].

Varigheden af esketaminbehandlingen er endnu uafklaret. Produktresuméet for
esketamin anbefaler, at behandling af patienter, der oplever forbedring af deres
depressive symptomer indenfor 4 uger, fortsaetter deres behandling i minimum 6
maneder [13]. Under vedligeholdelsesfasen skal doseringen af esketamin individualiseres
til den laveste hyppighed, der kan opretholde remission/respons. Behovet for fortsat
behandling skal jaevnligt reevalueres.

3.3 Nuvarende behandling

Behandlingen af behandlingsresistent depression er ikke defineret i den gaeldende
behandlingsvejledning for medicinsk behandling af unipolaer depression, udarbejdet af
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) i 2015 Behandlingsvejledning

inklusiv lsegemiddelrekommandation for medicinsk behandling af unipolar depression. |

henhold til RADS’ vejledning bgr behandlingen af patienter med moderat til sveer
depression tilgas som fglgende: Den indledende behandling af ikke-hospitaliserede
patienter skal besta af SSRI som fgrstelinjebehandling, der gives over 1-3 maneder. En
fuld effekt af antidepressiva kan fgrst ventes efter 4-6 uger. Opnar patienten en
tilfredsstillende effekt ved behandlingen, fortsaettes i en vedligeholdelsesfase i ca. 6-12
maneder eller laengere, afthangigt af kliniske forhold. Hvis der ikke er tegn pa bedring

Side 9/63



efter ca. 2-4 uger pa optimal dosis (i praksis ofte laengere), skiftes der til
andenlinjebehandling, som bestar af enten SSRI, SNRI, h2mmere af adrenerge
receptorer (NaSSA) eller tricykliske antidepressiva (TCA). Er der fortsat ikke tegn pa
bedring, henvises der til psykiater eller indlaeggelse pa psykiatrisk afdeling. Blandt
indlagte/hospitaliserede patienter med svaer depression skal overvejes start med SNRI
eller TCA. Dansk registerdata viser, at SSRI og SNRI er blandt de hyppigst anvendte
tredjelinjebehandlinger i Danmark [3]. Behandlingsvarigheden varierer fra patient til
patient.

Til patienter, der er refraktaere overfor behandling med antidepressiva, overvejes en
raekke alternativer eller tillaeg til den medicinske behandling. Disse inkluderer: lysterapi,
psykoterapi, elektrochok og i seerlige tilfaelde magnetstimulation. En national klinisk
retningslinje vedrgrende vanskelig behandlelig depression er udarbejdet i 2020 af Dansk
Psykiatrisk Selskab og Region Hovedstadens Psykiatri (Guideline National Klinisk

Retningslinje for vanskeligt behandlelig depression (dpsnet.dk)).

Malet med behandling af behandlingsresistent depression er at opna remission af
depressive symptomer, gge livskvaliteten og forhindre selvmord blandt en patientgruppe
med gget selvmordstendens.

Depression og remission af depression males ofte pa svaerhedsgraden af depressive
symptomer pa en skala som Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (interval 0-52
point) og Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (interval 0-60 point).
HDRS er den mest almindelig anvendte depressionsskala pa verdensplan, herunder ogsa i
Danmark. MADRS er udviklet med det formal at vaere mere fglsom overfor de zendringer,
der er forarsaget af antidepressiva, men der er en hgj korrelation mellem de scorer, der
opnas med hhv. HDRS og MADRS [14]. Remission defineres som hhv. <7 pa HDRS-17 og
<11 pa MADRS [15,16] uanset udgangspunkt. Ved en halvering af symptomer pa begge
skalaer fra baseline er der tale om et respons.

4. Metode

Medicinradets protokol for revurdering af esketamin til behandling af
behandlingsresistent depression hos voksne beskriver sammen med Hdndbog for
Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og indikationsudvidelser, hvordan
Medicinradet vil vurdere lzegemidlets vaerdi for patienterne.

| Medicinrades protokol er spgrgsmal 1 identisk med foregaende vurdering, mens
spgrgsmal 2 er nyt.

Spergsmal 2 er stillet pa baggrund af, at fagudvalget i den oprindelige vurdering
bemeerkede, at esketamin kunne vaere relevant til en szerlig patientgruppe, som har
prgvet adskillige alternativer som TCA, monoaminoxidasehaemmere (Isokarboxazid =
Marplan), augmentering med lithium, quetiapin eller psykostimulantia og ECT, og hvor
det derfor kan veere relevant at forsgge med esketamin, hvis patienten er grundigt
udredt forinden. Disse patienter har stort behov for alternative behandlingsmuligheder.
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For begge kliniske spgrgsmal gnsker fagudvalget at vurdere effekten ved hhv. 4 uger og
ved 6 maneder for remission, respons, livskvalitet og bivirkninger/ugnskede haendelser.

5. Resultater

5.1  Klinisk spergsmél 1

Hvilken veerdi har esketamin i kombination med SSRI eller SNRI sammenlignet med
placebo i kombination med SSRI eller SNRI til voksne med behandlingsresistent
depression, som ikke har responderet pd mindst to forskellige behandlinger med
antidepressiva i den aktuelle moderate til svaere depressive episode?

5.1.1 Litteratur

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

Ansggningen baserer sig pa syv fuldtekstsartikler, som rapporterer et fase 2-studie
(SYNAPSE) og seks fase 3-studier (TRANSFORM 1, 2, 3 og SUSTAIN 1, 2 og 3), hvoraf
SUSTAIN-3 er et extension-studie af de gvrige fem fase 3-studier. Herudover har ansgger
inkluderet data fra to studier med observationel data (ATU og TRD).

Af disse studier indgik TRANSFORM-1, -2 og -3 samt SUSTAIN-1 i den oprindelige
vurdering af esketamins effekt og sikkerhed, mens SUSTAIN 2 og SYNAPSE kun indgik i
sikkerhed, fordi data var en del af EMAs EPAR.

SUSTAIN-3, ATU og TRD indgik ikke i den tidligere vurdering. Effektdata fra SUSTAIN-2
indgik heller ikke i den tidligere vurdering.

Det nye data er derfor:

1. Effektdata (korttidsdata) fra SYNAPSE
a. anvendes ikke af fagudvalget til vurdering af effekt (se senere for en
beskrivelse af arsag)
2. Effektdata ved 6 maneder fra SUSTAIN-2 (esketamin) og TRD (komparator)
a. Data fra TRD anvendes ikke af fagudvalget (se senere for en beskrivelse
af arsag)
3. Opdatering af sikkerhedsdata med data fra SUSTAIN-3 og ATU

Data fra SUSTAIN-3 og ATU er ikke publiceret.

Litteratursggningen er i overensstemmelse med den, som er angivet i protokollen.
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Tabel 1. Oversigt over studier inkluderet i ansggers ansggning

Klinisk studie,

Studie design

Intervention

Population

Anvendelse

NCT-nummer, Vs.
Referance Lngde komparator
TRANSFORM-1, Randomiseret, Esketamin MDD-patienter i Kortidsdata 4
NCT02417064  dobbeltblindet, (fast dosis pa&  alderen 18-64 ar uger.
[17] parallelgruppe, fase 3-studie 56 mg eller med TRD ved e Anvendes i
84mg) + nyt randomiseringen meta-analyser.
-Screeningsfase: 4 uger OAD vs. (defineret som non- e Indgari
-Introduktionsfase: 4 uger placebo + nyt responders pé > 2 sikkerhed
-Follow-up fase i 24 uger eller OAD OAD i den
overforsel til SUSTAIN-1 igangvaerende
depressionsepisode)
TRANSFORM-2, Randomiseret, Esketamin MDD-patienter i Kortidsdata 4
NCT02418585 dobbeltblindet, (fleksibel dosis  alderen 18-64 ar uger.
[18] parallelgruppe, fase 3-studie pa 56 mgeller med TRD ved e Anvendes i
84 mg) + nyt randomiseringen meta-analyser.
-Screeningsfase: 4 uger OAD vs. (defineret som non- e Indgari
-Introduktionsfase: 4 uger placebo + nyt  responders pa >2 sikkerhed
-Follow-up-fase i 24 uger OAD OAD i den
eller overfersel til SUSTAIN-1 igangvaerende
depressionsepisode)
TRANSFORM-3, Randomiseret, Esketamin MDD-patienter i Kortidsdata 4
NCT02422186 dobbeltblindet, (fleksibel dosis  alderen > 65 armed  uger.
[19] parallelgruppe, fase 3-studie  pa 28 mg, 56 TRD ved ® Anvendes i
mg eller 84 randomiseringen meta-analyser.
-Screeningsfase: 4 uger mg) +ny OAD  (defineret som non- e Indgari
-Introduktionsfase: 4 uger vs. placebo + responders pa > 2 sikkerhed
-Follow-up fase i 2 ugereller ~ ny OAD OADiden
overforsel til SUSTAIN-2 igangvaerende
depressionsepisode)
SUSTAIN-1, Randomiseret, Esketamin + MDD-patienter i Effekt af
NCT02493868  dobbeltblindet, relaps fase 3- nyt OAD i alderen 18-64 ar esketamin ved
[20] studie introduktions-  med TRD ved 16 uger. Data
og randomiseringen kan desuden
-Introduktionsfase: 4 uger optimerings- (defineret som non-  anvendes til at
-Optimeringsfase: 12 uger fasen. responders pa > 2 vurdere
Varierende lzengde af Herefter OADiden relapsrate for
vedligeholdelsesfase (median randomiseres  igangvaerende esketamin.
mellem 10-19 uger) responderes depressionsepisode). Indgari
_Overfgres til SUSTAIN-3 i 1:1til Responders fra sikkerhed.
follow-up esketamin + TRANSFORM-1 og -2 Data gennemg%s
OAD eller deskriptivt
placebo + OAD
i vedlige-
holdelsesfasen
SUSTAIN-2, Open-label, long-term fase 3- Esketamin + MDD-patienter > 18 Effekt af
NCT02497287  studie nyt OAD i ar med TRD efter esketamin ved 6
[21] introduktions-  screeningsperioden maneder
-Screeningsfase: 4 uger fasen. (defineret som non-  Indgar i sikkerhed.
-Introduktionsfase: 4 uger Herefter responders pa > 2 Data gennemgas
-Optimerings- overfgreres OADiden deskriptivt
/vedligeholdelsesfase: responderes til  igangvaerende
48 uger esketamin + depressionsepisode).
-Follow-up i 4 uger eller OADi Derudover patienter
overfgrsel til SUSTAIN-3 optimerings-  fra TRANSFORM-3
/vedlige-
holdelsesfasen
SUSTAIN-3, open-label, long-term, Esketamin Patienter som har Indgari
NCT02782104  extension fase 3-studie (fleksibel gennemfgrt sikkerhed. Data
(data on file) dosering) TRANSFORM-1, gennemgas
-Introduktionsfase: 4 uger TRANSFORM-2, deskriptivt

-Optimerings-
/vedligeholdelsesfasen var af
varierende lengde

TRANSFORM-3,
SUSTAIN-1 eller
SUSTAIN-2.
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Klinisk studie,
NCT-nummer,
Referance

Studie design

L=ngde

Intervention
vs.
komparator

Population

Anvendelse

SYNAPSE, Dobbelt-randomiseret, Esketamin MDD-patienter i Indgari
NCT01998958 placebo-kontrolleret, fase 2-  (fleksibel alderen 20-64 ar sikkerhed
[22] studie dosering pd 28 med TRD ved
mg, 56 mg screeningsperioden
-Screeningsfase: 4 uger eller 84mg) vs.  (defineret som non-
_Dobbeltblindet placebo responders pa > 2
behandlingsfase: 15 dag OAD, hvoraf ét af
-Frivillig open-label fleksibel disse non-responders
skulle have vaeret i
doserings fase: dag 15—-74 den igangveerende
-Follow-up fase: 8 uger depressionsperiode)
ATU Fransk "cohort” data Esketamin 28  MDD-patienter over  Indgari
(data on file) mg 18 &r med TRD, som  sikkerhed
var non-responders
pa>2 OADi
igangvaerende
depressionsepisode
og hvor ECT ikke var
en mulighed
TRD-kohorte Europaeisk prospektivt Bade MDD-patienter i Effekt af anden
studie, observationel kohorte studie  farmaceutiske alderen 18-74 ar antidepressiv
NCT03373253 og/eller ikke med TRD (defineret behandling end
[23] farmaceutiske  som patienter som esketamin ved 6

antidepressive

har vaeret non-

maneder. Data

responders pa > 2 anvendes ikke i

OAD i samme vurderingen af

depressionsepisode)  esketamin (se
afsnit 5.2)

behandlinger

TRD = Treatment Resistant Depression

Gennemgang af studier

TRANSFORM-1 var et internationalt, multicenter, dobbeltblindet, parallelgruppe,
randomiseret fase 3-studie. Studiet havde til formal at evaluere effekten, sikkerheden og
tolerabilitet af to faste doser af intranasal esketamin, plus nyt OAD overfor behandling
med intranasal placebo, plus nyt OAD hos MDD-patienter i alderen 18-64 ar, som var
non-responders pa > 1 og <5 OAD i igangvaerende depressionsperiode [17]. Studiet
inkluderede en 4 ugers screeningsfase, hvorefter patienter som var non-responders pa

> 2 OAD i den igangvaerende depressionsepisode blev overfert til introduktionsfasen.
Patienterne (n = 346) blev randomiseret 1:1:1 til placebo (n = 113), 56 mg eller 84 mg
esketamin (n = 115/116) to gange ugentligt. Intervention og komparator blev
administreret i kombination med et nyt OAD. Den nye OAD blev administreret open-label
dagligt. Resultaterne blev opgjort efter en 4 ugers induktionsfase. Responderes fra alle
arme kunne ga videre til vedligeholdelsesstudiet SUSTAIN-1 eller indga i en 24 ugers
follow-up fase, hvori alle non-responders ogsa blev inkluderet. Det primzere endepunkt
for TRANSFORM-1 var @ndring i MADRS totalscore, malt fra baseline i induktionsfasen til
uge 4 (dag 28) eller sidste maling i induktionsfasen [17].

TRANSFORM-2 var et internationalt, multicenter, dobbeltblindet, parallelgruppe
randomiseret fase 3-studie. Studiet havde til formal at evaluere effekten, sikkerheden og
tolerabilitet af to fleksible doser (56 mg eller 84 mg) af intranasal esketamin, plus nyt
OAD overfor behandling med intranasal placebo, plus nyt OAD hos MDD-patienter i
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alderen 18-64 ar, som var non-responders pa > 1 og <5 OAD i igangvaerende
depressionsperiode [18]. Studiet inkluderede en 4 ugers screeningsfase, hvorefter
patienter, som var non-responderes pa = 2 OAD i den igangvaerende depressionsepisode,
blev overfgrt til introduktionsfasen. Patienterne (n = 227) blev randomiseret 1:1 til
fleksibel dosis esketamin (56 mg/84 mg; n = 116) eller placebo (n = 111) to gange
ugentligt. Intervention og komparator blev administreret i kombination med et nyt OAD.
Den nye OAD blev administreret open-label dagligt. Resultaterne blev opgjort efter en

4 ugers induktionsfase. Responderes fra alle arme kunne ga videre til
vedligeholdelsesstudiet SUSTAIN-1 eller indga i en 2-24 ugers follow-up fase, hvori alle
non-responders ogsa blev inkluderet. Det primzere endepunkt var som for
TRANSFORM-1.

TRANSFORM-3 var et multicenter, dobbeltblindet, parallelgruppe, randomiseret

fase 3-studie. Studiet havde til formal at evaluere effekten, sikkerheden og tolerabilitet
af 3 fleksible doser (28 mg, 56 mg, eller 84 mg) af intranasal esketamin, plus nyt OAD
overfor behandling med intranasal placebo, plus nyt OAD hos xldre MDD-patienter over
64 ar, som var non-responders pa > 1 og < 8 OAD i igangvaerende depressionsperiode
[19]. Studiet inkluderede en 4 ugers screeningsfase, hvorefter patienter, som var non-
responderes pa = 2 OAD i den igangvaerende depressionsepisode, blev overfgrt til
introduktionsfasen. Patienterne (n = 138) blev randomiseret 1:1 til fleksibel dosis
esketamin (28 mg/56 mg/84 mg; n = 72) eller placebo (n = 65) 2 gange ugentligt.
Intervention og komparator blev administreret i kombination med et nyt OAD. Det nye
OAD blev administreret dagligt og var open-label. Resultaterne blev opgjort efter en

4 ugers induktionsfase. Patienterne kunne ga videre til vedligeholdelsesstudiet
SUSTAIN-2 eller indga i en 2 ugers follow-up fase. Det primaere endepunkt var det samme
som i TRANSFORM-1 og -2.

SUSTAIN-1 var et internationalt, multicenter, dobbeltblindet, randomiseret, relaps

fase 3-studie. Studiet sammenligner effekt, sikkerheden og tolerabilitet af fortsat
intranasal esketaminbehandling (fleksibel dosering), plus OAD med ophgr af intranasal
esketaminbehandling (overgar til intranasal placebo + OAD) hos patienter, der har
opretholdt respons med intranasal esketaminbehandling gennem induktionsfasen (4
uger) og optimeringsfasen (12 uger) [20]. SUSTAIN-1 inkluderede MDD-patienter mellem
18 og 64 ar (n = 705), som var non-responders pa > 1 og <5 OAD i igangvaerende
depressionsperiode. Patienterne indtradte enten direkte i studiet (direct-entry patienter
=437) eller blev overfgrt fra TRANSFORM-1 og -2 (transferred-entry patienter; n =
150/118). De patienter, som indtradte direkte, gennemgik en screenings- og en
induktionsfase tilsvarende den, som patienterne i TRANSFORM-2 gennemgik. De direct-
entry patienter som oplevede respons blev overfgrt til en 12-ugers optimeringsfase, hvor
ogsa de transferred-entry patienter blev overfgrt til. Herefter blev de patienter, som
oplevede fortsat respons eller remission, overfgrt til vedligeholdelsesfasen. Her blev
patienterne randomiseret 1:1 til fortsat intranasal esketamin + OAD (n = 152) eller
intranasal placebo + OAD (n = 145). Varigheden af denne fase var individuel (median
mellem 10 og 19 uger) og afhang af, hvornar patienten indtradte i studiet, og hvornar et
tilbagefald opstod (relaps). Fasen forlgb, indtil et tilstraekkeligt antal patienter havde
oplevet tilbagefald, baseret pa statistiske styrkeberegninger. Det primaere endepunkt for
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SUSTAIN-1 var tid til tilbagefald for patienter i stabil remission efter behandling med
esketamin i tidligere faser.

SUSTAIN-2 var et multicenter, open-label, long-term, fase 3-studie. Studiet havde til
formal at evaluere langtidseffekterne og sikkerheden af esketamin (fleksibel dosering),
administreret i kombination med nyt OAD [21]. SUSTAIN-2 inkluderede MDD-patienter
over 18 ar (n = 802), som var non-responders pa = 2 OAD i igangvaerende
depressionsperiode. Patienterne indtradte enten direkte i studiet (direct-entry patienter
=691) eller blev overfgrt fra TRANSFORM-3 (transferred-entry patienter; n = 111). | den
indledende 4 ugers screeningsfase, screenes de direkte indtradte patienter. Herefter blev
de patienter, som blev vurderet til at vaere non-responders pa = 2 OAD i igangvaerende
depressionsepisode (enten via direkte observation eller via historiske data) overfgrt til en
4 ugers open-label induktionsfase. | induktionsfasen blev alle direkte indtradte patienter
opstartet i en fleksibel intranasal esketaminbehandling (to gange ugentligt) + nyt OAD. |
denne fase blev ogsa non-responders fra TRANSFORM-3 studiet inkluderet. Disse
patienter fik intranasal esketamin (to gange ugentligt) og fortsatte derudover den OAD-
behandling, som de havde modtaget i TRANSFORM-3 studiet. Herefter blev alle
patienter, der oplevede respons, overfgrt til den 48-ugers optimerings-
/vedligeholdelsesfase, hvor ogsa responders fra TRANSFORM-3 blev inkluderet i studiet.
Denne gruppe patienter fortsatte den esketamin + OAD-behandling, som de havde
modtaget i TRANSFORM-3 eller opstartede esketaminbehandling, safremt de havde
modtaget placebo + OAD i TRANSFORM-3. Studiet blev afsluttet, da 300 patienter havde
modtaget esketamin i 6 maneder, og 100 patienter havde modtaget esketamin i 12
maneder. Det primaere endepunkt for SUSTAIN-2 var Treatment-Emergent Adverse
Events (TEAEs) og bivirkninger. Der blev ogsa opsamlet data pa effekt ved MADRS score.

SUSTAIN-3 er et igangvaerende internationalt, multicenter, open-label, long-term,
extension fase 3-studie, som har til formal at evaluere sikkerheden og langtidseffekterne
af esketamin (fleksibel dosering) [24]. Studiet inkluderer patienter, som har gennemfgrt
TRANSFORM-1, -2 og -3 eller SUSTAIN-1 og -2. SUSTAIN-3 bestar af 2 faser; en
induktions- og en optimerings-/vedligeholdelsesfase. | induktionsfasen inkluderes
patienter fra TRANSFORM-1 og -2, som har gennemfgrt en 6 maneders follow-up fase,
patienter fra TRANSFORM-3, som var non-responders efter induktionsfasen i SUSTAIN-2,
savel som patienter fra SUSTAIN-1, som oplevede relaps i vedligeholdelsesfasen. |
induktionsfasen modtager patienterne en fleksibel dosis af esketamin to gange om ugen i
fire uger. Efter induktionsfasen overfgres de patienter, som responderer pa
esketaminbehandlingen, samt responders fra TRANSFORM-1, TRANSFORM-2,
TRANSFORM-3, SUSTAIN-1 eller SUSTAIN-2 til optimerings-/vedligeholdelsesfasen. Her
fortseetter de overfgrte patienter med at modtage esketamin én gang om ugen i samme
dosis som i det tidligere studie, bortset fra TRANSFORM-3, som fulgte et andet
dosisregime. Efter fire uger i denne fase var det tilladt at tilpasse dosis til den enkelte
patient. Optimerings-/vedligeholdelsesfasen er af varierende laengde. Det primaere
endepunkt for SUSTAIN-3 var TEAEs og bivirkninger. Studiet er stadig i gang, og data fra
dette studie er derfor fortrolige og endnu ikke publiceret.

SYNAPSE var et multicenter, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret, dobbelt-randomiseret
fase 2-studie, som havde til formal at evaluere effekt, sikkerheden og dosisrespons af
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intranasal esketamin overfor intranasal placebo [22]. Studiet inkluderede MDD-patienter
i alderen 20-64 ar med TRD, defineret som utilstraekkelig respons pa = 2 OAD, hvoraf ét
af disse skulle have vaeret i forbindelse med en igangveerende depressionsperiode. | alt
havde 64 % af de inkluderede patienter kun modtaget én tidligere behandling i perioden.
SYNAPSE bestod af fire faser; en screeningsfase, en dobbeltblindet behandlingsfase, en
frivillig open-label fleksibel doseringsfase og en follow-up fase. | studiets 4 ugers
screeningsfase blev patienternes respons pa nuvaerende OAD vurderet. De patienter,
som var non-responderes pa = 1 OAD i igangvaerende depressionsepisode, blev overfgrt
til den dobbeltblindet behandlingsfase pa 15 dage, som var opdelt i to faser. | den fgrste
del af denne fase stoppede patienterne deres nuvaerende OAD-behandling og blev
randomiseret 3:1:1:1 til intranasal placebo eller intranasal esketaminbehandling 28 mg,
56 mg eller 84mg, som blev givet pa dag 1 og 4. | anden del af behandlingsfasen fortsatte
de patienter, som havde modtaget placebo og kun havde milde til ingen depressions-
symptomer med at modtage placebo. De patienter, der havde moderate til sveere
depressive symptomer, blev randomiseret 1:1:1:1 til placebo eller intranasal
esketaminbehandling med 28 mg, 56 mg eller 84mg, som blev givet pa dag 8 og 11. | den
frivillige open-label fleksible dosserings fase modtog alle patienter intranasal esketamin
fra dag 15 til 74, efterfulgt af en 8 ugers follow-up fase. Det primeaere endepunkt for
SYNAPSE var &ndringer fra basline malt pa MADRS.

ATU var en "kohorte”, der indsamlede data i Frankrig i forbindelse med en Temporary
Authorization for Use (ATU) af intranasal esketamin 28 mg. Data blev indsamlet i
perioden 23. september 2019 - 25. marts 2020. Kohorten inkluderede 71 MDD-patienter
over 18 ar med TRD, som var non-responders pa = 2 OAD i igangvaerende
depressionsepisode, og hvor ECT ikke var en mulighed. | alt blev 54 patienters forlgb
dokumenteret. Data er fortrolige og ikke publicerede.

TRD var et europaeisk prospektivt, ikke-interventionelt, observationelt kohortestudie,
som inkluderede MDD-patienter mellem 18-74 ar, som var non-responders pa > 2 OAD i
den samme depressionsepisode [23]. | kohorten opstartede alle patienter (n = 411) en ny
antidepressiv behandling, defineret som bade farmaceutiske og/eller ikke farmaceutiske
behandlinger. Denne behandling blev givet i kombination med eller som erstatning for
en tidligere antidepressiv behandling. Interventionerne kunne andres igennem studiet.
Studiet bestod af baseline data, en 6-12 maneders observationsperiode samt en udvidet
observationsperiode pa op til 6 maneder, fra den sidste patient blev inkluderet.
Utilsigtede haendelser blev ikke dokumenteret i selve studiet, men i pharma-
overvagning. MADRAS-score og livskvalitet blev malt ved 6 maneder.

Studie- og populationskarakteristika
Baselinekarakteristika og overfgrbarhed til danske forhold gennemgas i det fglgende.

Baselinekarakteristika

Korttidsstudierne (TRANSFORM 1-3): Baselinekarakteristika adskiller sig ikke
naevnevaerdigt mellem studierne hvad angar MADRS-score, kgn og antal tidligere
behandlinger (se Tabel 2). Patienter i TRANSFORM-3 har en hgjere gennemsnitsalder end
de gvrige TRANSFORM-studier, da det er studie i en aldrepopulation > 65 ar. Forskelle i
baselinekarakteristika bestar derudover i varighed af den indevaerende depressive
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episode (ca. 200 uger i TRANSFORM-1 vs. ca. 115 uger i TRANSFORM-2 og ca. 216 uger i
TRANSFORM-3).

Langtidsstudierne (SUSTAIN 1 0g2): Baselinekarakteristika adskiller sig ikke
naevneveardigt mellem studierne, fraset SUSTAIN-1's MADRS-score, som ligger lidt hgjere
end MADRAS-scoren i SUSTAIN-2 (ca. 38 se Tabel 2).

@vrige studier (SYNAPSE, ATU og SUSTAIN-3): Baselinekarakteristika er sammenlignelige,
fraset varighed af den indevaerende depressive episode (ca. 60 uger vs. 182 uger; se
Tabel 2). Derudover er antal tidligere behandlinger kun opgjort for SYNAPS.
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Tabel 2. Baselinekarakteristika for de indsendte studier

TRANSFORM-1 TRANSFORM-2 TRANSFORM-3 SUSTAIN-1 SUSTAIN-2 SYNAPSE ATU (n =66) SUSTAIN-3
(n=342) (n=223) (n=137) (n=297) (n =802) (n=67) (n=1148)
[17,25] [18,25] [19,25] [20,25] [21] [22]
MADRS-score ved 37,6 (5,51) 37,1 (5,67) 35,2 (6,16) 37,9 (5,50)

baseline (mean) [18.53] 21.52] [19-51] [4-.53] 31,4 (5,39) 34,1 (5,11) - Ikke oplyst
[range]
Alder, ar (mean

(50} 46,3 (11,9) 45,7 (11,89) 70,0 (4,52) 46,1 (11,10) 52,2 (13,69) 44,7 (10,04) - _

Kvinder, n (%) 241 (70,5) 138 (61,9) 85 (62,0) 193 (64,8) 502 (62,6) 38 (56,7) -4—_
Varighed af
nuvaerende
depressive 202,9 (290,24) 114,6 (157,96) 215,8(341,71)  132,2 (209,18)

episodpe, uger, [6-2288] [ikke oplyst] [ikke oplyst] [9-1248] ST Seenileag) - B
mean (SD)
[range]

Antal tidligere behandlinger med antidepressiva, indevaerende depressions episode, n (%)

1 31(9,1) 27 (12,1) 21 (15,3) 208 (70,0) 17 (2,1) 43 (64,2) Ikke oplyst Ikke oplyst

2 174 (51,2) 123 (55,2) 63 (46,0) ! 465 (58) 15 (22,4) Ikke oplyst Ikke oplyst

3 94 (27,6) 46 (20,6) 30 (21,9) 187 (23,3) Ikke oplyst Ikke oplyst

4 34 (10,0) 20(9,0) 16 (11,7) Ikke oplyst Ikke oplyst

5 6(1,8) 4(1,8) 5(3,6) 87(29,3) 133 (16,6) 9(13,4) Ikke oplyst Ikke oplyst

6,7,8e¢ller9 S1%i hver. S1%i hve|: S1%i h"ef ' Ikke oplyst Ikke oplyst

T kategori kategori kategori

‘En enkelt patient havde et dramatisk fald efter screeningperioden og frafaldt efter induktionsfasen. Gra felter indikerer nye studier fra den oprindelige vurdering til revurderingen.
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Kriterier for inklusion og eksklusion

Fagudvalget anser inklusions- og eksklusionskriterierne for esketaminstudierne
(TRANSFORM 1, 2, 3 og SUSTAIN 1, 2, 3) som begraensende ift. at kunne overfgre
studieresultaterne til dansk klinisk praksis.

Fagudvalget finder eksklusionskriteriet om, at patienterne ikke ma have udvalgte
psykiske sygdomme og komorbiditeter problematisk for overfgrbarheden til dansk klinisk
praksis, da en betragtelig andel af de danske patienter vil lide af andre psykiske
sygdomme og nogle ogsa vil lide af somatiske komorbiditeter som kardiovaskulaer
sygdom og ukontrolleret forhgjet blodtryk.

Pa baggrund heraf har fagudvalget i protokollen for revurderingen af esketamin gnsket
data for komorbiditet for de patienter, som indgik i studierne. Data ville kunne anvendes
til at vurdere heterogeniteten i en studiepopulation og om studiepopulationen er
repraesentativ for patienter med behandlingsresistent depression i Danmark.

Ansgger oplyser, at der ikke findes data for andelen af de inkluderede patienter, der
havde somatiske komorbiditeter.

Fagudvalget vurderer, at andelen af angstlidelser og PTSD i studierne er i
overensstemmelse med, hvad der kan forventes i den danske population, men
fremhaever, at de danske patienter har yderligere og betydelige psykiatriske
komorbiditeter, som ikke er repraesenteret i studiepopulationerne i TRANSFORM- eller
SUSTAIN-studierne, blandt andet som fglge af nedenstaende eksklusionskriterier:

e nuvaerende eller tidligere DSM-5 diagnose for psykotiske tilstande

* MDD med psykose

¢ bipolaer sygdom og lignende

* nuvaerende obsessive compulsive disorder (OCD)

e intellektuel disability (DSM-5 diagnostiske koder: 317, 318.0-2, 315.8, 319)
e autisme

¢ borderline, antisocial, histrionisk eller narcissistisk personlighedsforstyrrelse

e positiv urinprgve for udvalgte narkotika, herunder cannabinoider.

Det er fagudvalgets vurdering, at flere psykiatriske komorbiditeter typisk medfgrer en
mere behandlingsresistent depression, og at tilstedevaerelsen af ovennavnte
psykiatriske komorbiditeter optraeder relativt hyppigt i populationen.

Fagudvalget finder herudover, at inklusionskriteriet om, at patienterne kun skal have
afprgvet min. 2 OAD betyder, at nogle patienter har haft depression i en for kort periode
og fortsat har en raekke alternativer tilgeengelige, fgr de er behandlingsrefraktaere i en
dansk kontekst. Fagudvalget anerkender, at patienterne i studierne falder under den
anvendte definition pa behandlingsresistent depression, men fremhaever, at definitionen
er af mere praktisk karakter. Fagudvalget vurderer, at antal tidligere behandlinger er
meget begranset og mener, at det er usandsynligt, at patienter, der alene har haft
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utilstraekkelig effekt af to tidligere behandlinger med OAD, vil blive vurderet
behandlingsresistente i en dansk klinisk kontekst. | en dansk kontekst ville man for
eksempel forvente, at patienterne, udover skift i OAD mere end 2 gange, ogsa skulle
have prgvet kognitiv terapi, ECT og augmentation med litium eller antipsykotika, fgr de
ville blive vurderet behandlingsrefraktaere.

Fagudvalget bemaerker desuden, at tidligere non-response til ECT er et
eksklusionskriterie i TRANSFORM 1, 2, 3 og SUSTAIN-1-2. Dette kan veere problematisk,
fordi mange danske behandlingsrefraktzere patienter vil have prgvet ECT tidligere uden
effekt. Patienter med non-response pa ECT kan vaere svaerere at bringe til remission, idet
deres sygdom kan antages at have en stgrre grad af refraktaeritet.

Samlet set vurderer fagudvalget, at studiepopulationerne, pa baggrund af de valgte
inklusions- og eksklusionskriterier, i begraenset omfang afspejler de patienter, der
vurderes behandlingsrefraktaere i Danmark.

In- og eksklusionskriterier for TRD-kohorten svarer nogenlunde overens med
esketaminstudierne, hvilket betyder, at de samme forbehold ggr sig geeldende. | TRD-
kohorten var det dog tilladt at have faet ECT tidligere.

SYNAPSE-studiet inkluderede en andel af patienter, som ikke falder under den anvendte
definition af behandlingsrefrakteeritet. | alt havde 64 % af de inkluderede patienter kun
modtaget én tidligere behandling i perioden.

Varighed af depression og tidligere behandlinger

Varighed af indevaerende depressive periode kan veaere kort (helt ned til 6 uger, se
baselinekarakteristika i Tabel 2) i studierne, jf. inklusionskriterierne. Varigheden er
opgjort som middelvaerdi (mean) med et meget bredt spaend (range), hvorfor det er
sveert at vurdere, om forskellen mellem studier har klinisk relevans. SYNAPSE-studiet har
en kortere varighed af depression end de gvrige studier.

Fagudvalget vurderer, at danske patienter med behandlingsresistent depression har en
sammenhangende depressiv episode pa minimum et ar, men ofte mere. Generelt finder
fagudvalget, at jo lzengere sygdomsvarighed, des svaerere er det at behandle
depressionen.

Samtidig behandling med oral antidepressiva

| TRANSFORM-1, -2, -3 og SUSTAIN-1, -2 studierne opstartes nye OAD samtidig med
opstart af esketamin. Fagudvalget finder, at igangseettelse af to nye behandlinger
(uafhaengigt af hvilken behandling) simultant, som gjort i disse studier, er problematisk,
idet det bliver uklart, hvorvidt effekterne hos den enkelte patient — gavnlige eller
negative — kan tilskrives esketamin, OAD eller en kombination af disse. Fagudvalget
anerkender, at denne tilgang er valgt af etiske arsager, men bemaerker i gvrigt, at en
mere rationel fremgangsmade til behandling af den aktuelle population med esketamin i
dansk kontekst ofte ville vaere at fortszette en behandling med antidepressiva, som evt.
giver en partielt respons hos patienten og herefter behandle med esketamin i tilleeg.
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Blinding

Esketamin har hos nogle patienter en dissociativ effekt, som opleves af patienter efter
administration af leegemidlet. Dette er ikke muligt at efterligne hos patienter i
komparatorgruppen, hvorfor blindingen ikke er optimal. En del patienter og personel har
derfor i forbindelse med administration vaeret klar over, om patienterne har faet
administreret esketamin eller placebo. Dette forventes isaer at veere tilfaeldet for
placebogruppen i SUSTAIN-1, hvor patienterne tidligere vil have faet esketamin og
dermed kender de umiddelbare virkninger af esketamin. Potentielle konsekvenser heraf
inkluderer noceboeffekt, hvor negative forventninger til placebobehandling modvirker
en effekt eller giver tilsyneladende bivirkninger. Det geelder for esketamingruppen, at
patienter kan opleve placeboeffekt ved at kende til at fa det aktive stof. Potentielle
nocebo- og placeboeffekter og deres indvirkning pa effektestimaterne kan ikke afklares
yderligere.

5.2 Databehandling og analyse

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

Protokollen definerer to relevante maletidspunkter (min. 4 uger og min. 6 maneder) for
at belyse hhv. den hurtigindtreedende effekt og den vedvarende effekt af esketamin.
Begge maletidspunkter er vurderet lige vigtige og vaegtes ens, jf. protokollen.

Kortidseffekt (4 uger): Den endelige ansggning inkluderer tre randomiserede kliniske
studier (TRANSFORM-1, -2 og -3), som kombineres i en metaanalyse til at belyse
effektforskellen efter 4 uger i en direkte sammenligning mellem esketamin, + OAD og
placebo, + OAD. Data fra TRANSFORM-1, -2, -3 indgik ligeledes i den oprindelige
vurdering, og der er derfor ikke foretaget betydende sndringer i konklusioner og tekst
for klinisk spgrgsmal 1 i forhold til den oprindelige vurdering.

Vedvarende effekt (6 maneder): | ansggningen er inkluderet tre studier (SUSTAIN-1,
SUSTAIN-2 og TRD-kohorte), som ansgger mener kan anvendes til at belyse den
vedvarende effekt af esketamin ved 16 uger (SUSTAIN-1) og ved 6 maneder (SUSTAIN-2
og TRD). Ansgger gennemgar data fra SUSTAIN-1 narrativt, mens SUSTAIN-2 og TRD-
kohorten kombineres i en indirekte analyse. Data fra SUSTAIN-1 indgik ogsa i
Medicinradets oprindelige vurdering og er ikke s&endret vaesentligt.

Sikkerhedsdata: Udover de ovennavnte studier inkluderer ansgger tre studier (SUSTAIN-
3, SYNAPSE og ATU), som anvendes til at belyse bivirkninger og sikkerheden ved brug af
esketamin. Data fra disse studier bliver ligeledes gennemgaet narrativt i ansggningen.

Medicinrdadet har foretaget fglgende andringer af ansggers beregninger og
resultatfremstilling:

Hdndtering af missing data ved 6 mdaneder

Ansgger har pa Medicinradets opfordring udarbejdet beregninger for effektmalene, med
nonresponder imputation analyses fremfor Last Observation carrried forward (LOCF).
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Hvis muligt rapporterer Medicinradet beregninger baseret pa “observed cases” og pa
”nonresponder imputation analyses”.

Model i metaanalyse for korttidseffekten

For studierne TRANSFORM-1, -2, og -3 har fagudvalget, for samtlige effektmal, valgt at
anvende en random effects-model i metaanalyserne i stedet for en fixed effects-model,
som ansgger har anvendt i den endelige ansggning. Baggrunden for dette er, at
fagudvalget vurderer, at vilkaret for at anvende en fixed effects-model (homogenitet
mellem studier og studiepopulationer) ikke er opfyldt: Studierne repraesenterer ikke
samme aldersgrupper, og administrationen af esketamin er forskellig mellem studierne
(dosisforskelle).

Heaendelsesrater for korttidseffekt

Til beregning af de absolutte forskelle for sammenligning mellem esketamin og placebo
efter 4 uger (TRANSFORM-1, -2, og -3) i klinisk spgrgsmal 1 har fagudvalget valgt ogsa at
anvende de haendelsesrater for respons og remission, som er estimeret i protokollen, og
som svarer til de rater, man ville forvente med komparator i en dansk kontekst. Ansgger
har anvendt haendelsesrater fra studierne (komparatorarmen), men fagudvalget
vurderer, at de er usaedvanligt hgje, hvilket tyder pa en stor placeboeffekt eller effekt af
komparatorregimet. Det kan blandt andet skyldes, at populationen er selekteret, som
tidligere beskrevet, forventning om positiv effekt, en stgrre grad af interaktion med
sundhedspersonale, opstart af nyt antidepressiva samtidig med esketamin og ny
administrationsform. Resultater med begge haendelsesrater praesenteres.

Vedvarende effekt 6 maneder

SUSTAIN-1: Langtidseffekterne af behandling males, jf. protokollen ved 6 maneder.
Fagudvalget vurderer, at resultaterne fra SUSTAIN-1 ikke direkte kan anvendes til at
belyse, om der er leengerevarende effekt af behandling med esketamin vs. placebo ved 6
maneder. Dette skyldes, at der ikke findes data for en reel komparatorgruppe (alle
studiedeltagere, der randomiseres til placebo + OAD, har tidligere i studiet vaeret i stabil
remission/respons pa esketamin), herudover er vedligeholdelsesfasen af varierende
lengde. Resultaterne fra SUSTAIN-1 gennemgas dog narrativt, da de kan informere om
den fortsatte effekt af esketamin for dem som initialt responderer pa esketamin og evt.
relaps efter ophgr med esketamin behandling.

Langtidseffekterne i SUSTAIN-1 vurderes med fglgende forbehold:

e Selektionen af patienter forud for randomisering i SUSTAIN-1.

e Det efterspurgte effektmal er vedvarende remission eller respons i SUSTAIN-1,
hvilket ikke defineres pd samme made som relaps. Tiden fra remission/respons
til relaps er ofte en periode, hvor patienten far det tiltagende veerre, og denne
periode bgr ikke medregnes som vedvarende remission/respons.

SUSTAIN-2 vs. TRD-kohorten

Ansgger har inkluderet en indirekte sammenligning af remission og response til tiden 6
maneder, hvor de sammenligner data fra SUSTAIN-2 med data fra det observationelle
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studie TRD. SUSTAIN-2 er et open-label single-arm studie, hvor patienter far esketamin +
ny OAD. TRD-kohorten er en observationel kohorte, hvor patienterne opstarter ny
behandling herunder OAD og fglges i 6 maneder. Der er ikke betydende forskelle i
baselinekarakteristik mellem de to populationer.

Fagudvalget vurderer, at analysen af SUSTAIN-2 vs. TRD ikke kan anvendes til at vurdere
den vedvarende effekt af esketamin + OAD vs. placebo + OAD. Fagudvalget gnsker ikke
at inkludere analysen SUSTAIN-2 vs. TRD i denne vurdering, fordi der er betydende
forskelle i studiedesignet og i sammenligningen af et klinisk studie med en observationel
kohorte. Fagudvalget mener ikke, at sammenligningen er valid af fglgende arsager:

| esketamin studierne ses store placeboeffekter, som fagudvalget vurderer ikke
udelukkende skyldes opstart med ny OAD. Placeboeffekterne vurderes ogsa at kunne
skyldes forventning om ny effektiv behandling og mere interaktion med
sundhedspersonale. En sammenligning mellem esketamin fra SUSTAIN-2 og et
observationelt studie vil derfor overestimere effekten af esketamin, idet det ikke er
muligt at justere for effekten af placebo.

| den observationelle TRD-kohorte fglges patienterne mindre taet end i det kliniske studie
SUSTAIN-2, hvor patienterne fglges ugentligt. Dette kan have stor betydning for bade
adhzerens og den observerede effekt i studierne, idet fagudvalget forventer, at en
teettere opfglgning vil have en positiv gevinst hos denne patientgruppe.

Response og remission er kun opgjort ved baseline og ved 6 maneder for TRD-kohorten.
Det er derfor ikke muligt at undersgge, om den kortvarige effekt ved 4 uger af OAD i
TRD-kohorten er tilsvarende OAD + placeboarmen i esketaminstudierne. Dette ville
vaere ngdvendigt for at kunne kvalificere, om en eventuel langtidseffekt ville veere
sammenlignelig.

| TRD-kohorten er der mindre opfglgning, og patienter kan frit skifte behandling eller
legge behandling oveni, efter aftale med laegen, uden at det ellers pavirker deres
deltagelse i studiet eller opfglgning negativt. | esketaminstudierne kan patienter ogsa
skifte vaek fra esketamin, men det betyder, at de udgar af studiet og mister muligheden
for at fa den nye behandling, som maske havde givet dem en bedring af symptomer eller
en forhabning om dette. Fagudvalget vurderer, at incitamentet for at a&endre behandling
er forskelligt i de to studier. Dette kan pavirke effekten af esketamin, nar den
sammenlignes med effekten af OAD fra TRD-kohorten, fordi det i analyserne anses for
non-response, hvis patienten har skiftet behandling eller faet lagt ny behandling oveni
frem til de 6 maneder.

Pa baggrund af ovenstaende forhold vurderer fagudvalget, at data fra SUSTAIN-2 alene
kan anvendes til at informere om den fortsatte effekt af esketamin for de patienter, som
i induktionsperioden og vedligeholdelsesfasen responderer pa esketamin - uden brug af
komparatorgruppe. Herudover kan SUSTAIN-2 informere om sikkerheden ved
esketaminbehandling. Fagudvalget praesenterer og vurderer ikke data for TRD-kohorten
yderligere i rapporten.
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5.2.1 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen, som inkluderer TRANFORM-1, -2 og 3. Nedenfor fglger en
beskrivelse af vurderingen af de vaesentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Den
fuldstaendige GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (Bilag 2).

Effekt opgjort ved uge 4: Der er nedgraderet for risk og bias grundet mangelfuld blinding.
Der er nedgraderet for indirekthed, fordi populationerne er selekterede.

Effekt opgjort ved 6 maneder: Der findes ikke analyser, som vurderes at vaere valide, og
evidensens kvalitet er derfor meget lav

Samlet set er evidensens kvalitet meget lav.

5.2.2  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.
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Tabel 3. Resultater for klinisk spgrgsmal 1

Effektmal Vigtighed

Maleenhed

(mindste klinisk

relevante forskel)

Tidshorisont

Forskel i absolutte tal

Forskel (95% Cl)

Forelgbig veerdi

Forskel i relative tal

Forskel (95% Cl)

Forelgbig vaerdi

Aggregeret vaerdi for
effektmalet

Remission Kritisk Andel der reducerer 4 uger 7,0 %-point [1,4; Ingen dokumenteret 1,50 [1,10; 2,04] Merveerdi af Kan ikke
score til < 11 point pa 14,56], NNT=14 mervaerdi ukendt storrelse kategoriseres
MADRS 6 mdr. - Kan ikke - Kan ikke
(15 %-point), NNT=7 kategoriseres kategoriseres
Respons Vigtig Andel der reducerer 4 uger 7,6 %-point [3,2; Ingen dokumenteret 1,38 [1,16; 1,63] Moderat Kan ikke
MADRS score fra 12,6], NNT=13 merveerdi mervaerdi kategoriseres
baseline med 50 % 6 mdr. - Kan ikke - Kan ikke
(20 %-point), NNT=5 kategoriseres kategoriseres
Livskvalitet Vigtig Gennemsnitlig eendring 4 uger 0,06 point Ingen dokumenteret - - Kan ikke
fra baseline pd EQ-5D [0,01; 0,10] merveerdi kategoriseres
(index score) 6 mdr. - Kan ikke - -
(0,07 point) kategoriseres
Ugnskede Kritisk Andel der oplever 4 uger 0,4 %-point Kan ikke 1,40 [0,37; 5,29] Kan ikke Kan ikke
haendelser alvorlige ugnskede [-0,63; 4,29] kategoriseres kategoriseres kategoriseres
handelser (SAE’er) 6 mdr. Narrativ Kan ikke Narrativ Kan ikke
(5 %-point) gennemgang kategoriseres gennemgang kategoriseres
Andel der opherer 4 uger 2,72 %-point Kan ikke 2,60 [0,97; 6,99] Kan ikke Kan ikke
behandling [-0,051; 10,183] kategoriseres kategoriseres kategoriseres
(20 %-point) 6 mdr. Narrativ Kan ikke Narrativ Kan ikke
gennemgang kategoriseres gennemgang kategoriseres

Konklusion: Esketamin i kombination SSRI eller SNRI kan have en gavnlig effekt for en mindre andel af patienter. For nogle patienter kan effekten vare ved i > 6 maneder.
Samtidig har esketamin betydende bivirkninger, som gor, at Medicinradet ikke finder det klinisk relevant at anvende esketamin efter svigt pa blot to tidligere antidepressiva.

Samlet kategori for laagemidlets vaardi Kan ikke kategoriseres

Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

Cl = konfidensinterval, NNT= numbers needed to treat

Side 25/63



5.2.3 Kortidseffekt (4 uger)

Afsnittets data og konklusioner er overordnet set uaendrede i forhold til den oprindelige
vurderingsrapport.

Remission (kritisk)

Effektmalet remission gnskes opgjort som andel, der reducerer scoren til < 11 point pa
MADRS (mindste klinisk relevante forskel: 15 %-point). Cut-off for remission i studierne
er en MADRAS score < 12. Fagudvalget vurderer, at denne forskel i cut-off ikke vil pavirke
effektestimaterne vaesentligt.

Madletidspunkt 4 uger, remission

Resultat fra metaanalysen efter 4 ugers behandling viser, at andelen af patienter, der
opnar remission pa tvaers af de tre studier, er 38 % (142/373) hos patienter, der modtog
esketaminbehandling, sammenlignet med 25 % (68/268) hos patienter, der modtog
placebo og heraf en beregnet relativ forskel pa RR 1,50 [1,10; 2,04] til fordel for
esketamin (Figur 1).

Figur 1. Remission. Forest plot over relativ risiko (RevMan version 5.3) af TRANSFORM-1, -2, og
-3 efter 4 ugers behandling med esketamin

Baseret pa den relative effektforskel kategoriseres esketamin forelgbigt med mervaerdi af
ukendt stgrrelse vedr. remission efter 4 ugers behandling.

Ansgger har indsendt data for “observed cases” fremfor ITT-populationen. Det vil sige, at
missing data ikke er imputeret, hvilket ogsa er beskrevet i Medicinradets
metodevejledning. Denne fremgangsmade kan dog i nogle tilfaelde fgre til en
uhensigtsmaessig favorisering af behandlingsarme med mest missing data; i dette
tilfeelde interventionsarmen. Hvad angar effektmalet remission vurderer fagudvalget, at
det er relevant med en sensitivitetsanalyse, hvor man antager, at patienter som af
forskellige arsager er udgaet af studiet, ikke er i fuld remission. | sensitivitetsanalysen er
der observeret tilsvarende resultat som i hovedanalysen (RR = 1,44 [1,05; 1,97]).

Remissionsraten for den danske population med behandlingsresistent depression for
komparator er i protokollen sat til at vaere 14 %. Ved beregning via den relative forskel
pa RR 1,50 [1,10; 2,04] bliver den absolutte effektforskel 7,0 %-point [1,4; 14,56]
(NNT=14).

Ansgger har anvendt en handelsesrate baseret pa remissionsraterne i TRANSFORM-
studierne. Fagudvalget vurderer, at remissionsraterne er bemaerkelsesvaerdig hgje. Til
sammenligning, hvis man anvender remissionsraten fra studierne pa 25,4 %, er den
absolutte effektforskel 12,7 %-point [2,5; 26,4] til fordel for esketamin.
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Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant
effektforskel. Den nedre graense for konfidensintervallet er teettere pa 0 (ingen
effektforskel) end pa den mindste klinisk relevante forskel. Samtidig inkluderer
konfidensintervallet ikke effektstgrrelser med en negativ veerdi. Derfor er den forelgbige
veerdi af esketamin ingen dokumenteret mervaerdi vedr. remission ved 4 uger.

Den absolutte forskel er afbildet i Figur 2 nedenfor.

Figur 2. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for remission ved

4 uger. Det grgnne estimat angiver effektforskellen baseret pa handelsesraten i protokollen,
mens det gra estimat angiver effektforskellen baseret pa haendelsesraten fra studierne. De
optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer
graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Respons (vigtig)
Jaevnfgr protokollen gnskes effektmalet respons opgjort som andel, der reducerer
MADRS scoren til 2 50 % fra baseline (mindste klinisk relevante forskel: 20 %-point).

Madletidspunkt 4 uger, respons

Resultat fra metaanalysen efter 4 ugers behandling viser, at andelen af patienter, der
opnar et respons pa tvaers af de tre studier, er 53 % (199/373) hos patienter, der modtog
esketamin, sammenlignet med 38 % (102/268) hos patienter, der modtog placebo og
heraf en beregnet relativ forskel pa RR 1,38 [1,16; 1,63] til fordel for esketamin (Figur 3).
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Figur 3. Respons. Forest plot over relativ risiko (RevMan version 5.3) af TRANSFORM-1, -2, og -3
efter 4 ugers behandling med esketamin

Baseret pa den relative effektforskel kategoriseres esketamin forelgbigt med moderat
mervaerdi vedr. respons efter 4 ugers behandling.

Ansgger har indsendt data for “observed cases” fremfor ITT-populationen. Det vil sige, at
missing data ikke er imputeret, hvilket ogsa er beskrevet i Medicinradets
metodevejledning. Denne fremgangsmade kan dog i nogle tilfaelde fgre til en
uhensigtsmaessig favorisering af behandlingsarme med mest missing data; i dette
tilfaelde interventionsarmen. Hvad angar effektmalet respons, vurderer fagudvalget, at
det er relevant med en sensitivitetsanalyse, hvor man antager, at patienter, som af
forskellige arsager er udgaet af studiet, ikke er i respons. | sensitivitetsanalysen er der
observeret samme resultat som i hovedanalysen (RR = 1,36 [1,14; 1,62]).

Responsraten for den danske population med behandlingsresistent depression for
komparator er i protokollen sat til at vaere 20 %. Ved anvendelse af responsrate pa 20 %
er den absolutte effekt 7,6 %-point [3,2; 12,6].

Ansgger har anvendt en haendelsesrate baseret pa responsraterne i studierne.
Fagudvalget vurderer, at responsraterne er bemaerkelsesvaerdig hgje. Til sammenligning,
hvis man anvender responsraten fra studierne pa 38,1 %, er den absolutte effektforskel
14,5 %-point [6,1; 24,0] til fordel for esketamin.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel (7,6 %-point [3,2; 12,6]) afspejler ikke en
klinisk relevant effektforskel. Den nedre graense for konfidensintervallet er teettere pa 0
(ingen effektforskel) end pa den mindste klinisk relevante forskel. Samtidig inkluderer
konfidensintervallet ikke effektstgrrelser med en negativ veerdi. Derfor er den forelgbige
veerdi af esketamin ingen dokumenteret mervaerdi vedr. respons ved 4 uger.
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Den absolutte forskel er afbildet i Figur 4 nedenfor.

Figur 4. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for respons ved

4 uger. Det grgnne estimat angiver effektforskellen baseret pa handelsesraten i protokollen,
mens det gra estimat angiver effektforskellen baseret pa handelsesraten fra studierne. De
optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer
graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Livskvalitet (vigtigt)
Jaevnfer protokollen gnskes effektmalet livskvalitet opgjort som den gennemsnitlig
&ndring fra baseline pa EQ-5D (mindste klinisk relevante forskel: 0,07 point).

Madletidspunkt 4 uger, livskvalitet

Der er leveret data fra de 3 TRANSFORM-studier. Heendelsesraten til beregning af den
absolutte forskel er hentet fra studierne. Resultatet fra metaanalysen efter 4 ugers
behandling viser, pa tvaers af de tre studier, en absolut forskel pa 0,06 [0,01; 0,10] til
fordel for esketeminbehandlingen, se Figur 5 nedenfor.

Figur 5. Livskvalitet. Forest plot over absolutte forskelle (RevMan version 5.3) af TRANSFORM-1,

-2, og -3 efter 4 ugers behandling med esketamin.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant
effektforskel (Figur 6). Den nedre graense for konfidensintervallet er taettere pa 0
(ingen effektforskel) end pa den mindste klinisk relevante forskel. Samtidig inkluderer
konfidensintervallet ikke effektstgrrelser med en negativ veerdi. Derfor er den
forelgbige veerdi af esketamin ingen dokumenteret merveerdi vedr. livskvalitet ved 4
uger.

Den absolutte forskel er afbildet i Figur 6 nedenfor.
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Figur 6. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for livskvalitet (EQ-5D
index score) ved 4 uger. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De
stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af
MKRF.

5.2.4 Vedvarende effekt

Der findes ikke tilstraekkeligt kvantitativt data, som kan bruges til kategorisering af
esketamin ved 6 maneder. Derfor kan vaerdien af esketamin ikke kategoriseres ved 6
maneder. Fagudvalget vurderer, at data fra SUSTAIN 1 og SUSTAIN 2 kan bruges til at
informere om den vedvarende effekt af esketamin for de patienter, som initielt
responderer pa esketamin. Fagudvalget vurderer, at der ikke findes data, som kan
fungere som en valid komparatorgruppe. Data fra SUSTAIN-1 og 2 gennemgas
deskriptivt.

Madletidspunkt 6 mdneder, remission
SUSTAIN-1: | SUSTAIN 1 er remission og respons opgjort som samlet ved 16 uger. Data
gennemgas derfor samlet under effektmalet respons nedenfor.

SUSTAIN-2: Ansgger har indsendt data for patienter, som indtradte direkte i SUSTAIN-2.
Remission er opgjort ved MADRS < 10.

Ansgger opggr data pa flere mader, hvor der er forskel pa handteringen af missing data. |
opggrelserne er det mellem 28-32 %, der opnar remission med esketamin + OAD efter 26
uger.

Ved den opggrelse, som Medicinradet finder mest anvendelig, er der 204/669 = 30 %
som er i remission efter induktionsfasen pa 4 uger. Efter 26 uger er der 176/549 =32 %
patienter, som er i remission. Disse patienter kan bade vaere de samme som opndede
remission ved 4 uger, men kan ogsa vaere patienter, som opnaede respons ved 4 uger og
efterfglgende opnar remission.

Madletidspunkt 6 mdneder, respons
SUSTAIN-1: | SUSTAIN-1 er remission og respons opgjort som samlet ved 16 uger. Data
gennemgas derfor samlet nedenfor.

SUSTAIN-2: Respons er opgjort som > 50 % reduktion i MADRS.
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Ansgger opger data pa flere mader, hvor der er forskel pa handteringen af missing data.

| opggrelserne er det mellem 41,5-46,8 %, der opnar respons med esketamin + OAD efter
26 uger.

Ved den opggrelse, som Medicinradet finder mest anvendelig, er der 525/669 = 78 %,
som har opnaet et respons efter induktionsfasen pa 4 uger. Efter 26 uger er der 259/549
= 46,6 % af patienter, som fortsat har respons.

Gennemgang af resultater fra SUSTAIN-1: Remission, respons og relaps ved 16 uger
Gennemgangen af SUSTAIN-1 er usendret fra den oprindelige vurderingsrapport.

SUSTAIN-1 er et relapsstudie, som maler pa tid til relaps ved fortsat behandling med
esketamin + OAD eller skift til placebo + OAD efter 16 ugers behandling (4 ugers
induktion og 12 ugers optimering). Der kan i dette studie ligeledes findes information
omkring, hvor stor en andel af patienterne, som er i stabil remission (defineret som total
MADRS <12 i 3 ud af 4 uger af optimeringsfasen) eller har stabilt respons (defineret som
> 50 % reduktion i total MADRS score fra baseline i de sidste to uger af optimeringsfasen)
efter en 16 ugers introduktion- og optimeringsfase. Relaps i studierne defineres som
total MADRS score > 22 ved to konsekutive malinger, adskilt med 5-15 dage og/eller
hospitalisering for forveerring i depressive symptomer eller enhver anden klinisk relevant
begivenhed, der indikerer relaps af depressiv sygdom sasom selvmordsforsgg eller
fuldbyrdet selvmord eller hospitalisering som fglge af selvmordsforebyggelse.
Tidshorisonten for den enkelte patient er tid fra randomisering til det fgrste relaps i
vedligeholdelsesfasen (op til 92 uger). Herunder ses en kvalitativ gennemgang af
resultaterne for SUSTAIN-1, der omfatter effektmalene remission og respons.

Overfgrte patienter til SUSTAIN-1 fra TRANSFORM-1:
e Esketamin-behandlede patienter:
o 78/233 patienter var i remission efter 4 uger. 112/233 havde respons efter 4
uger (48 %).
o Efter 16 uger er der 46 stabile remittere (20 %). Efter 16 uger var der 25
stabile respondere (11 %).
o 112 overfgres til SUSTAIN-1 (46 + 25)/112 = 63 % bevarer et respons.

e Placebo:
o 33/113variremission efter 4 uger. 42/113 havde respons efter 4 uger (37 %).
o Efter 16 uger var der samlet 22/113 i stabil remission eller respons (19 %).
o 38 overfgres til SUSTAIN-1 22/3 = 58 % bevarer et respons.

Overfgrte patienter til SUSTAIN-1 fra TRANSFORM 2:
o  Esketamin-behandlede patienter:
o 53/116 patienter var i remission efter 4 uger. 70/116 havde respons efter 4
uger (60 %).
o Efter 16 uger er der 20 stabile remittere (17 %). Efter 16 uger var der 26
stabile respondere (22 %).
o 70 overfgres til SUSTAIN-1 (20 + 26)/70 = 66 % bevarer et respons.

e Placebo:
o 31/111variremission efter 4 uger. 52/111 havde respons efter 4 uger (47 %).
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o Efter 16 uger var der samlet 33/111 i stabil remission eller respons (30 %).
o 48 overfgres til SUSTAIN-1 33/48 = 69 % bevarer et respons.

SUSTAIN-1 direkte indtraeden:
e  Esketamin-behandlede patienter:
o 273/437 havde respons efter 4 uger (62 %).
o Efter 16 uger er der 110 stabile remittere (25 %). Efter 16 uger var der 73
stabile respondere (17 %).
o 273 fortsaetter i SUSTAIN-1 (110 + 73)/273 = 67 % bevarer et respons.

Optimeringsfase 4-16 uger

| alle 3 studier (TRANSFORM-1, -2 og SUSTAIN-1 direkte indtraden) var der hhv. 48 %,

60 % og 62 %, der fik et respons pa esketamin ved 4 uger. Af patienter, som blev
behandlet med esketamin, og som fik et respons ved 4 uger, var der forsat et respons for
63-67 % af patienterne ved 16 uger.

Der var i TRANSFORM-1 og -2 feerre patienter i placeboarmene (37 % og 47 %), der fik
respons til tiden 4 uger i forhold til esketaminarmene (48 % og 60 %). Af patienter, som
fik placebo, og som fik et respons ved 4 uger, var der fortsat en effekt for hhv. 58 % og
69 % af patienterne i TRANSFORM-1 og -2 ved 16 uger.

Dermed kan man se, at der fortsat er flere patienter, som har respons med
esketaminbehandling end ved placebo ved 16 uger, og at der stadig er et respons for 63-
67 % af patienterne ved uge 16. Samtidig kan det dog ses, at hvis man har opnaet en
effekt ved 4 ugers placebobehandling, er der fortsat respons for en tilsvarende andel ved
16 uger (58-69 %). Ved sammenligning af esketamin overfor placebo fra 4 til 16 uger ses
altsa en vedvarende effekt, som er i omtrentlig samme relative stgrrelsesorden, som
observeres ved 4 uger. Dette tyder p3, at der ikke er nogen mereffekt af esketamin
overfor placebo fra 4 til 16 uger.

Vedligeholdelsesfase

| vedligeholdelsesfasen randomiseres patienter i stabil remission eller stabilt respons til
at fortsaette esketamin eller overga til placebo, og det primaere endemal er tid til relaps.
Bade for patienter i stabil remission eller i stabilt respons ses flere tilfaelde af relaps hos
patienter, som stopper esketaminbehandling. For patienter i behandling med esketamin,
der opndede stabil remission, ses, at 16 patienter (25,8 %) oplevede relaps, hvor 34
patienter (57,6 %) af de patienter der blev randomiseret til placebo + OAD efter
esketamin oplevede et relaps (HR: 0,49; 95 % ClI: 0,29;0,84). For patienter i behandling
med esketamin der opndede stabil respons ses, at 24 patienter (26,7 %) oplevede relaps,
hvor 39 patienter (45,3 %) af de patienter, der blev randomiseret til placebo + OAD efter
esketamin, oplevede et relaps (HR: 0,30; 95 % Cl: 0,16; 0,55).

Den vedvarende effekt af esketamin kunne ifglge fagudvalget bedre have varet belyst,
hvis ansgger havde fortsat TRANSFORM-studierne i leengere tid og med opfglgning efter
endt behandling. Sddanne studier ville ogsa have kunne belyse omfanget af alvorlige
ugnskede handelser efter leengerevarende brug af esketamin, misbrugspotentialet og
eventuelle forventelige udfordringer med seponering i relation til en aegte
placebogruppe. Fagudvalget mener, at observationelle data for effekter af esketamin
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uden en placebokontrol kan vare sarligt skaevvridende, da de hgje haendelsesrater i
kontrolgrupperne fra TRANSFORM-1, -2 og -3 og SUSTAIN-1 indikerer placebo- og
noceboeffekter af behandling.

Vurdering af vedvarende effekt ved uge 16 (SUSTAIN-1)

Fagudvalget vurderer, at data ved 16 uger stgtter konklusionen for data ved 4 uger. Data
viser, at der hos patienter, der opnar respons med esketamin ved 4 uger, er et
vedvarende respons ved uge 16 for ca. 2/3 af patienterne. Denne andel er tilsvarende
den andel, der har vedvarende respons fra uge 4-16 i placeboarmen. Der ses altsa ikke
en yderligere mereffekt af esketamin fra uge 4-16 hos patienter, som har oplevet
remission eller respons i studiernes induktionsfase (op til uge 4) og heller ikke et gget
tilbagefald. Data kan ikke opdeles i stabil remission og stabilt respons, da disse data ikke
er opgjort separat for placeboarmen. Fagudvalget vurderer, at relapsraten er relativ hgj i
esketamingruppen og mener ikke, at behandlingen bgr seponeres efter 16 uger hos
patienter, der har opnaet stabilt respons eller stabil remission med
esketaminbehandling, idet der vil vaere stgrre risiko for at fa et tilbagefald. Fagudvalget
kan pa foreliggende datagrundlag ikke vurdere, hvornar behandling med esketaminkan
forsgges seponeret.

Samlet vurdering af effektmalet remission

Fagudvalget vurderer, at esketamin aggregeret ikke kan kategoriseres efter
Medicinradets metoder vedr. remission, da den leengerevarende effekt ikke er
tilstraekkeligt belyst, samt at populationerne adskiller sig i en grad, der medfgrer
usikkerhed om, hvorvidt de rapporterede estimater kan overfgres til danske patienter.

Fagudvalget vurderer, at den absolutte forskel i remissionsraterne ved 4 uger har vaerdi
for patienter med behandlingsresistent depression, selvom effekten er mindre end den
mindste klinisk relevanteforskel pa 15 %-point. Fagudvalget laegger isaer vaegt p3, at
remission er svaert at opna hos patienter med behandlingsresistent depression, der lever
med en alvorlig, livsforringende kronisk sygdom uden mange behandlingsmuligheder.

Data pa den lengerevarende effekt er sparsom, da der ikke findes tilstraekkelig
komparativt data. Data fra esketaminstudier viser, at hos andelen af de patienter, som
opnar remission ved 4 uger, er effekten vedvarende i op til 6 maneder. Fagudvalget
vurderer, at det er positivt, at omkring 30 % opnar remission i op til 6 maneder. Der
mangler dog sammenligning med en reprasentativ komparatorgruppe, som ogsa tager
hgjde for effekten af komparator inkl. placeboeffekten.

Samlet vurdering af effektmalet respons

Fagudvalget vurderer, at esketamin aggregeret ikke kan kategoriseres efter
Medicinrddets metoder vedr. respons, idet den laengerevarende effekt ikke er
tilstraekkeligt belyst, samt at populationerne adskiller sig i en grad, der medfgrer
usikkerhed om, hvorvidt de rapporterede estimater kan overfgres til danske patienter.

Fagudvalget vurderer, at den absolutte forskel pa 7,6 %-point svarende til NNT pa 13 i
responsraterne ved 4 uger ikke er klinisk relevant. Fagudvalget laegger i den vurdering
iseer vaegt pa, at behandlingsrespons sjaeldnere er et udtryk for en blivende effekt hos
patienter med behandlingsresistent depression.
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Data pa den lengerevarende effekt er sparsom, da der ikke findes tilstraekkelig
komparativt data. Data fra esketaminstudierne viser, at hos en andel af patienterne, som
opnar respons, er effekten vedvarende i op til 6 maneder. Fagudvalget vurderer, at det
er positivt, at omkring 45 % opnar respons i op til 6 maneder. Der mangler dog
sammenligning med en repraesentativ komparatorgruppe, som ogsa tager hgjde for
effekten af komparator inkl. placeboeffekten.

Madletidspunkt 6 mdneder, livskvalitet

Der findes ikke tilstraekkeligt kvantitativt data, som kan bruges til kategorisering af
esketamin ved 6 maneder. Derfor kan veerdien af esketamin ikke kategoriseres ved

6 maneder. Data fra SUSTAIN-1 anvendes ikke, da livskvalitet i SUSTAIN-1 er malt som
2ndring fra baseline i vedligeholdelsesfasen til det tidspunkt, hvor den enkelte patient
afslutter studiet. Tidsperioden fra baseline til afslutning kan vaere forskellig fra patient til
patient og kan veere defineret af tilbagefald, studieafslutning eller ophgr af andre
arsager. Fagudvalget vurderer derfor (som EMA), at dette livskvalitetsdata ikke bgr indga
i vurderingen, da det usikkert, og at der er risiko for introduktion af bias ved at have
forskellige maletidspunkter, hvoraf nogle er influeret af sygdomstilbagefald. Herudover
er livskvalitets data ikke tilgaengelig fra SUSTAIN-3. Det vil derfor kun veere data fra
SUSTAIN-2, som gennemgas narrativt i det fglgende.

SUSTAIN-2, som kun inkluderede esketamin-behandlede patienter, viser en
gennemsnitlig stigning i livskvaliteten fra baseline til afslutningen af induktionsfase efter
4 uger pa 0,190 point pa EQ-5D-5L (SD: 0,21; n = 745). Der ses herefter ingen andring fra
baseline ved start af optimerings- og vedligeholdelsesfasen pa 48 uger til slutningen af
denne fase pa -0,009 (SD: 0,14; n=603).

Samlet vurdering af effektmalet livskvalitet

Fagudvalget vurderer, at esketamin aggregeret ikke kan kategoriseres efter
Medicinrddets metoder vedr. livskvalitet, idet den laengerevarende effekt ikke er
tilstraekkeligt belyst i sammenhaeng med relevant komparator. Ved 4 uger har esketamin
ingen dokumenteret mervaerdi vedr. livskvalitet sammenlignet med komparator.

5.2.5 Gennemgang af bivirkning og sikkerhedsdata

Sikkerhedsprofilen er gennemgaet pa ny, og data fra 4 uger er uaendret fra sidste
vurdering.

Ugnskede handelser (kritisk)
Data fra 4 uger er usendret fra den oprindelige vurderingsrapport.

Som beskrevet i protokollen er effektmalet ugnsket handelser kritisk for vurderingen af
legemidlets veaerdi for patienterne, fordi de har stor betydning for den enkelte patients
livskvalitet. Det vurderes dog, at der ma accepteres et vist niveau af behandlingsophgr,
hvis den andel af patienter, som forbliver i behandling, oplever en relevant bedring.
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Effektmalet gnskes belyst pa 3 mader:

1. Andel, der oplever alvorlige ugnskede haendelser (SAE) (mindste klinisk relevante
forskel: 5 %-point)

2. Andel, der ophgrer behandling (mindste klinisk relevante forskel: 20 %-point) inkl.
information om specifikke arsager hertil

3. En kvalitativ gennemgang af ugnskede haendelser og dgd uanset arsag.

Gennemgangen tager udgangspunkt i publicerede studier, produktresumé og EPAR med
henblik pa at vurdere, om der er forskel mellem grupperne mht. alvorlighed,
handterbarhed og hyppighed af ugnskede handelser og dgd uanset arsag. Data-on-file
fra ATU-kohorten og SUSTAIN-3 vil ogsa blive anvendt i den kvalitative gennemgang af
sikkerheden og bivirkninger ved brug af esketamin.

Maletidspunkt 4 uger, alvorlige ugnskede handelser

Det samlede resultat fra metaanalysen efter 4 ugers behandling viser, at andelen af
patienter med alvorlige ugnskede haendelser (SAE) er 1,4 % (6/418) hos patienter, der
modtog esketamin + OAD sammenlignet med 1,0 % (3/287) hos patienter, der modtog
placebo + OAD og heraf er beregnet en relativ forskel pa 1,40 [0,37: 5,29], se Figur 7.

Baseret pa den relative effektforskel, som ogsa fremgar af Tabel 3, kan esketamin
forelgbigt ikke kategoriseres vedr. alvorlige ugnskede handelser.

Der er ikke pavist en klinisk relevant forskel mellem esketamin og placebo for
effektmalet ugnskede handelser, da fa handelser bevirker, at konfidensintervallet er
bredt og indeholder vaerdier, som kan fgre til forskellige konklusioner, hvorfor den
kliniske vaerdi pa den relative skala ikke kan kategoriseres.

Figur 7. Forest plot over relativ risiko (RevMan version 5.3) af TRANSFORM-1, -2, og -3 efter 4
ugers behandling med esketamin. Alvorlige ugnskede haendelser.

Med en samlet haendelsesrate i placebogruppen pa 1,0 % beregnes den absolutte forskel
til 0,4 %-point [-0,63; 4,29] flere SAE’s i esketamin-gruppen. Punktestimatet for den
absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel. Den gvre graense
for konfidensintervallet ligger taettere pa en negativ klinisk relevant forskel end pa 0.
Derfor kan den forelgbige vaerdi af esketamin vedr. andel, der oplever alvorlige
ugnskede handelser, ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Den absolutte forskel er afbildet pa Figur 8 nedenfor.

Side 35/63



Figur 8. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for alvorlige ugnskede
haendelser ved 4 uger. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De
stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier, svarende til halvdelen af den
mindste klinisk relevante forskel.

Fagudvalget vurderer ud fra ovenstaende beregninger og de meget sma handelsesrater,
at der ikke er betydende klinisk forskel mellem esketamin og placebo for andel af
patienter, der oplever en SAE indenfor 4-ugers behandling.

Maletidspunkt 6 mdneder, alvorlige ugnskede haendelser

Der findes ikke tilstraekkeligt kvantitativt data, som kan bruges til kategorisering af
esketamin pa effektmalet alvorlige ugnskede haendelser ved 6 maneder. Derfor kan
vaerdien af esketamin ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder ved 6 maneder.
Fagudvalget laegger veegt pa den kvalitative gennemgang for vurdering af haendelser og
bivirkninger.

Madletidspunkt 4 uger, behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Det samlede resultat fra metaanalysen efter 4 ugers behandling viser, at andelen af
patienter med behandlingsophgr er 4,8 % (20/418) hos patienter, der modtog esketamin
+ OAD sammenlignet med 1,7 % (5/287) hos patienter, der modtog placebo + OAD og
heraf en beregnet relativ forskel pa 2,60 [0,97: 6,99], se Figur 9.

Baseret pa den relative effektforskel, som ogsa fremgar af Tabel 3, kan esketamin
forelgbigt ikke kategoriseres vedr. behandlingsophgr. Der er ikke pavist en forskel
mellem esketamin og placebo. Pga. fa haendelser er konfidensintervallet bredt og
indeholder veaerdier, som kan fgre til forskellige konklusioner, hvorfor den kliniske vaerdi
pa den relative skala ikke kan kategoriseres.
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Figur 9. Forest plot over relativ risiko (RevMan version 5.3) af TRANSFORM-1, -2, og -3 efter 4
ugers behandling med esketamin. Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.

Med en samlet haendelsesrate i placebogruppen pa 1,7 % beregnes den absolutte forskel
til 2,72 %-point [- 0,051; 10,183]. Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler
ikke en klinisk relevant effektforskel. Den gvre graense for konfidensintervallet ligger
taettere pa en negativ klinisk relevant forskel end pa 0 (ingen effektforskel). Derfor kan
den forelgbige veerdi af esketamin vedr. behandlingsophgr ikke kategoriseres efter
Medicinradets metoder.

Den absolutte forskel er afbildet i Figur 10 nedenfor.

Figur 10. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for
behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser ved 4 uger. De optrukne linjer indikerer den
mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets
kategorier svarende til halvdelen af den mindste klinisk relevante forskel.

Fagudvalget vurderer ud fra ovenstaende beregninger, at der indenfor 4 ugers
behandling formentlig er flere patienter, som ophgrer behandling med esketamin i
forhold til placebo. Forskellen er dog i en stgrrelsesorden, der ikke er klinisk relevant.

Madletidspunkt 6 mdneder, behandlingsophar grundet ugnskede haendelser

Der findes ikke tilstraekkeligt kvantitativt data, som kan bruges til kategorisering af
esketamin ved 6 maneder. Derfor kan vaerdien af esketamin ikke kategoriseres ved

6 maneder. Fagudvalget laegger vaegt pa den kvalitative gennemgang for vurdering af
haendelser og bivirkninger.
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Kvalitativ gennemgang af alvorlige ugnskede handelser, behandlingsophgr, dgd
uanset arsag og bivirkninger, alle maletidspunkter

Fagudvalget har i forbindelse med denne revurdering genbesggt den kvalitative
gennemgang af sikkerheden ved esketamin.

Alvorlige ugnskede haendelser (SAE)

Ansgger opg@r serious treatment emergent adverse events (TEAE’s) som SAE. Der er i de
inkluderede studier registreret fglgende SAE udover dgd (dgd uanset arsag gennemgas i
det fglgende).

| TRANSFORM-1 oplevede 2 af de 231 studiedeltagere (0,87 %) i esketaminbehandling én
eller flere SAE. En studiedeltager i esketamin-gruppen oplevede forveerring i depression,
og én deltager oplevede hovedpine. Begge SAE blev vurderet til muligvis at vaere
relateret til esketaminbehandlingen.

| TRANSFORM-2 oplevede ingen i esketaminbehandling en SAE (udover ét dgdsfald som
beskrives i det fglgende). | placebogruppen oplevede 1 af 109 studiedeltagere (0,9 %) én
eller flere SAE. Denne SAE blev vurderet til ikke til at veere relateret til placebo-
behandlingen.

| TRANSFORM-3 oplevede 3 af de 72 studiedeltagere (4,2 %) i esketaminbehandling én
eller flere SAE. En studiedeltager oplevede angst, én oplevede forhgjet blodtryk og én
padrog sig en hoftefraktur. De to fgrste SAE blev vurderet til muligvis at vaere relateret til
esketaminbehandlingen. | placebogruppen oplevede 2 af de 65 studiedeltagere én eller
flere SAE (3,1 %). En studiedeltager oplevede gangforstyrrelse og én oplevede
svimmelhed. Gangforstyrrelsen blevet vurderet til muligvis at veere relateret til OAD-
behandlingen.

| SUSTAIN-1 oplevede 13 af de 437 studiedeltagere (3 %) i introduktionsfasen, 11 af de
455 studiedeltagere i optimeringsfasen (2,4 %) og 4 af de 152 studiedeltagere i
vedligeholdelsesfasen (2,6 %) én eller flere SAE i esketamin-gruppen. 6 af dem som
opstod i introduktionsfasen blev vurderet til muligvis at veere relateret til
esketaminbehandlingen (ubalance i det autonome nervesystem, disorientering,
hypotermi, lacunar slagtilfeelde, sedering, simple partial seizures og selvmordstanker). En
af de 145 studiedeltagere (0,7 %) i placebogruppen oplevede én eller flere SAE i
vedligeholdelsesfasen.

| SUSTAIN-2 oplevede 55 af de 802 studiedeltagere (6,9 %) i esketaminbehandling én
eller flere SAE. De typiske SAE var: depression (n = 8), selvmordstanker (n = 6),

selvmordsforsgg (n = 6), angst (n = 2) og gastroenteritis (n = 2). 4 af disse (0,5 %) blev
vurderet til muligvis at veere relateret til esketaminbehandlingen. Disse var delirium,

angst + vrangforestillinger, selvmordstanker og selvmordsforsgg.
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Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Behandlingsophgr som fglge af TEAE’er ses hyppigere i esketamingruppen vs.
placebogruppen i TRANSFORM-1, -2 og -3 (4,6 % vs. 1,4 % i TRANSFORM-1 og -2; 5,6 %
vs. 3,1 % i TRANSFORM-3). Behandlingsophgr som fglge af TEAE’er i SUSTAIN-1 var som
folger: Induktionsfasen: 22/437 (5 %) patienter i esketamingruppen (direkte indtradte
patienter); optimeringsfasen: 5/455 (1,1 %) patienter i esketamingruppen (direkte
indtradte + overfgrte patienter); vedligeholdelsesfasen: 4/152 (2,6 %) patienter i
esketamingruppen vs. 3/145 (2,1 %) patienter som blev randomiseret til placebo (direkte
indtradte patienter + overfgrte patienter). Ifglge SUSTAIN-2 er den overordnede rate for
behandlingsophgr efter op til et ars behandling med esketamin 9,5 %-

| SYNAPSE-studiet
ophgrer 5 % af esketaminbehandlede patienter, grundet AEs i den dobbeltblindend fase,

mens 2 % ophgrer grundet AEs i open-label fasen _

De typiske TEAE’er, der ligger til grund for behandlingsopggr, er, pa tvaers af fase 3-
studierne og naevnt i reekkefglge af hyppighed: angst, depression, forhgjet blodtryk,
svimmelhed, suicidal ideation, dissociation og kvalme.

Dgd uanset drsag

| alt 4 dgdsfald er registreret pa tvaers af de afsluttede fase-2 og fase-3 studier, hvori
1708 studiedeltagere blev behandlet med esketamin (0,2 %). Ingen dgdsfald er
registreret for placebogruppen, hvori der indgik 486 studiedeltagere [25]. Det bgr
bemaerkes, at observationstiden for patienter, der behandles med placebo, er markant
kortere, end for patienter der behandles med esketamin, hvorfor disse resultater ikke
bgr sammenlignes én til én. Herudover er der rapporteret- i det igangvaerende
SUSTAIN-3 fase 3-studie (n = 1093).

| fase 2-studiet SYNAPS blev der rapporteret ét dgdsfald. Her dgde en 41-arig mand af
selvmord 45 dage inde i studiet og 20 dage efter sidste dosisadministration af esketamin.
Dette dgdsfald blev ikke vurderet til at vaere relateret til esketaminbehandlingen. | fase
3-studiet TRANSFORM-2 blev ét dgdsfald rapporteret i esketamin-gruppen. Her dgde en
41-arig mand som fglge af en faerdselsulykke ca. 28 timer efter sidste dosisadministration
af esketamin (84 mg, dag 16). Ingen tidligere selvmordtanker eller -forsgg var registreret
for patienten, som herudover heller ikke havde oplevet ugnskede haendelser forud for
feerdselsulykken. Dette dgdsfald blev ikke vurderet til at vaere relateret til
esketaminbehandlingen.

| fase 3-studiet SUSTAIN-2 blev to dgdsfald rapporteret. Her dgde én 60-arig mand med
akut respiratorisk svigt og akut hjertesvigt 113 dage inde i studiet. Herudover dgde én
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55-arig kvinde af selvmord 188 dage inde i studiet og 12 dage efter sidste
dosisadministration af esketamin. Disse dgdsfald blev vurderet til muligvis at vaere

relateret til esketaminbehandlingen.

Bivirkninger

De hyppigst forekommende Adverse Drug Reactions (bivirkninger) i fase 3-studierne
inkluderer svimmelhed, dissociation, kvalme, hovedpine, somnolens, smagsforstyrrelser,
vertigo, hypaestesi, opkastning og forhgjet blodtryk [13,20-22]. EPAR angiver, at
hovedparten af de ugnskede handelser er milde til moderate, og at de fleste severe
TEAEs ophgrer inden for et dggn (88,9 % i esketamin-grupperne og 83,3 % i
placebogrupperne sammenlagt for TRANSFORM-1 og -2). Bivirkninger til behandling med
esketamin knytter sig primaert til symptomer relateret til nervesystemet (64,1 %),
psykiatriske symptomer (46,1 %) og mave-tarm-symptomer (32,2 %) [25].

Beskrivelse af udvalgte handelser

Selvmordstanker

Selvmordstanker er malt med C-SSRS (Columbia-Suicide Severity Rating Scale). |
TRANSFORM-studierne er suicidal ideation ved baseline rapporteret hos 17,1 % til 25,3 %
i esketamingruppen og 16,9 % til 27,0 % i placebogruppen. | alle fase 3-studierne er der
ikke en naevnevaerdig forskel mellem grupperne i forhold til raten af mindst et tilfeelde af
suicidal ideation for patienter, der ikke har suicidal ideation ved baseline (nul point i C-

SSRS). | SUSTAIN-1 observeres hgjere C-SSRS score hos nogle patienter uden dog at na
skaeregraensen for suicidal ideation: Induktionsfasen: 42/362 (11,6 %) patienter med
hgjere score (direkte indtradte patienter); optimeringsfasen: 22/386 (5,7 %) patienter
med hgjere score (direkte indtradte + overfgrte patienter); vedligeholdelsesfasen: 3/125
(2,4 %) vs. 6/133 (4,5 %) patienter med hgjere score i hhv. esketamin-gruppen og
patienter, der randomiseres til placebo (direkte indtradte + overfgrte patienter). For
patienter pa tveers af fase 3-studierne, der ikke har suicidal ideation ved baseline, men

oplever forvaerring, er der ingen naevneveardig forskel mellem grupperne.

For patienter pa tvaers af fase 3-studierne, der har en positiv score for suicidal ideation

ved baseline, udviser fem patienter (alle i esketamingruppen) selvmordsrelateret adfserd
i esketamingruppen. | alt er 10 patienter i fase 3-studierne registeret med
selvmordsrelateret adfaerd i esketamingruppen (bestemt ved en score pa 6-10 point, C-
SSRS) — alle med en livslang historik for samme. | SUSTAIN-2 rapporteres, at suicidal
ideation optraeder hos 5,2 % af patienterne. Alvorlige suicidal ideation udggr under 1 % i

e fase 2-og 3-swsiern S
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Dissociative symptomer
Pa tveers af alle fase 2- og fase 3-studier er dissociative symptomer den hyppigst

forekommende psykologiske bivirkning ved behandling med esketamin og optraeder hos
12,5 - 27,6 % af studiedeltagerne

Symptomerne er generelt af forbigdende og milde til moderate af karakter. Dissociative
symptomer ses i meget begraenset omfang i placebogruppen (0 - 3,6 %). Herudover
observeres hgjere andel af dissociative symptomer ved behandling med esketamin

84 mg (23,8 %) vs. 56 mg (17,4 %) undersggt i TRANSFORM 1, hvor der var fixed
dosering. | TRANSFORM-1, -2,-3 og SUSTAIN-1,-2 blev 95 % af tilfaeldene rapporteret pa
dagen for administrationen, og de forsvandt i de fleste tilfeelde igen samme dag. |
SUSTAIN -3 sas et lignende mgnster, hvor 90 % af tilfeeldene forsvandt samme dag, og de
varede i gennemsnit 0,9 timer.

Det almindelige forlgb er en stigning i totalscoren malt med Clinician Administred
Dissociative States (CADSS, range: 0-92 point, 0-4 = normalt niveau), der peaker efter 40
min. og typisk falder til baselineniveau indenfor 1,5 time. Den maksimale middelvaerdi pa
tvaers af fase 2- og fase 3-studier overstiger ikke 10 point pa CADSS, og i bade
TRANSFORM-studierne og SUSTAIN-1 og -2 observeres et gradvist fald over gentagen
administration af esketamin.

Severe dissociative symptomer beskrives hos faerre end 4 % af patienterne pa tvaers af
studierne. | SUSTAIN-2 og -3 udggr dissociative symptomer hhv. 1,9 % og 2,2 % af alle
severe TEAE’er og er dermed den hyppigst forekommende severe TEAE i SUSTAIN-2 og
den anden hyppigste i SUSTAIN-3 [25]. En post-hoc analyse udfgrt pa TRANSFORM-1

og -2 viser en korrelation mellem incidensen af dissociative symptomer ved uge 1 og

uge 2 — 4, dvs. de patienter, der ikke oplevede dissociation ved uge 1, havde under 10 %
risiko for at opleve dissociative symptomer ved de efterfglgende esketaminbehandlinger.
Omvendt havde de, der oplevede dissociative symptomer i uge 1 mellem 71,4 - 94,0 %
risiko for at opleve dissocition ved uge 4.

Psykose-lignende symptomer

Ingen psykose blev observeret pa tvaers af de afsluttede fase 2- og fase 3-studier, og
generelt forsvandt de psykoselignende symptomer, der blev registreret med Brief
Psychiatric rating Scale (BPRS, range: 0-24 point) indenfor 1,5 time efter administration.
Andelen af patienter med en totalscore > 3 point pa BPRS var vaesentlig stgrre i
esketamingruppen sammenlignet med placebo i fase 3-studierne (op til 28,1 % vs. 1,8 % i
placebogruppen i TRANSFORM-2). Det er ikke tydeligt, hvilken klinisk betydning dette har

o) I
I

Angst

Ifglge EPAR optraeder angst TEAE's i hgjere grad i esketamingruppen, sammenlignet med
placebogruppen hos voksne (esketamin overfor placebo; 9,0 % vs. 5,4 % i TRANSFORM-1
og-2,0g7,9 % vs. 3,4 % i vedligeholdelsesfasen af SUSTAIN-1). Det modsatte var
tilfeeldet hos de zeldre (esketamin overfor placebo; 4,2 % vs. 7,7 % i TRANFORM-3).
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Vurderet ud fra det ukontrollerede sikkerhedsstudie SUSTAIN-2 ses der umiddelbart ikke
en a&ndring i tilfeelde af angst over tid. Studiet rapporterer angst hos 9,0 % i esketamin-
gruppen. Angstanfaldene var primaert milde til moderate i sveerhedsgrad og
selvbegransende. Severe TEAE’s som fglge af angst i esketamin-gruppen blev
rapporteret blandt 0,3- af studiedeltagerne pa tvaers af studierne. Ifglge EPAR er
angst en bivirkning (adverse drug reaction) af esketamin. Svaer og ekstreme
angsttilfaelde, der resulterer i panikanfald, eller der leder til ophgr af behandling, er
fatallige. Under 4 % af angsttilfaeldene i esketamingruppen blev behandlet med medicin.

Tilfeelde af mani
Tre tilfaelde af mani er registreret pa tveers af de afsluttede fase 2- og fase 3-studier. Det
ene blev registreret efter fgrste dosis af esketamin + OAD (duloxetin) og varede 7 dage

og blev vurderet til muligvis at vaere relateret til esketaminbehandlingen. Det andet
fandt sted pa dag 38 og varede til dag 65 og blev ikke vurderet til at vaere relateret til
esketaminbehandlingen. Det tredje tilfaelde blev karakteriseret som eufori og fandt sted i
Igbet af en follow-up fase ved fire separate haendelser (dag 1, 4, 18 og 25)-

_ Det er uklart, hvordan patienter med en udiagnosticeret

maniodepressiv tilstand vil reagere pa esketaminbehandling.

Forhgjet blodtryk

Forhgjet blodtryk beskrives i studierne som en forbigaende (primaert asymptomatisk)
stigning i systolisk og diastolisk blodtryk, der forekommer umiddelbart efter
administration af esketamin. Den maksimale gennemsnittelige aendring i blodtryk nas
typisk indenfor 40 minutter efter administration og falder til udgangspunktet indenfor
1,5 time.

Pa tveers af fase 3-studierne er observeret abnorme stigninger i blodtryk, defineret som
systolisk blodtryk > 180 mm Hg og/eller diastolisk blodtryk > 110 mm Hg (tilsvarende
akut hypertension) hos op til 5 % i esketamingruppen (vs. 0,9 % i placebogruppen i
TRANSFORM-1/2) med undtagelse af eeldrepopulationen i TRANSFORM-3, hvor 11,1 % i
esketamingruppen (vs. 6,2 % i placebogruppen) oplevede forbigaende forhgjet blodtryk.
Pa tveers af fase 2 og 3-studierne ses fa severe/serious TEAEs relateret til blodtryks-
stigninger eller hurtig puls (takykardi), og generelt ledte disse symptomer ikke til
behandlingsophgr (< 2 %).

Mellem 90 % - 100 % af de forhgjede blodtryk optraeder pa administrationsdagen. Op
mod 7 % af disse normaliseres ikke spontant samme dag. Ifglge en subgruppeanalyse
optraeder kardiovaskulzaere haendelser hyppigere blandt patienter med kardiovaskulaere
risikofaktorer. Ingen klinisk signifikante sendringer i EKG i hverken esketamin- eller
placebogruppen er observeret.

Esketamin er kontraindiceret hos patienter, hvor en stigning i blodtrykket eller
intrakranielt tryk udggr en alvorlig risiko. Det geelder bl.a. patienter med aneurysmal
karsygdom (herunder i intrakranielle kar, kar i thorax eller aorta abdominalis eller
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perifere arterier), patienter der tidligere har haft hjerneblgdning og patienter med nylig
(inden for 6 uger) kardiovaskulaer haendelse, herunder myokardieinfarkt.

Afhaengighed

Ifglge EPAR har esketamin samme misbrugspotentiale som ketamin. Behandling af
behandlingsresistent depression med esketamin, som estimeret af ansgger, svarer til et
kronisk brug af et dissociativt medikament. | den tidligere vurdering har fagudvalget
derfor fremhavet, at der skal vaere opmaerksomhed omkring, hvilke utilsigtede effekter
der potentielt kan forekomme ved kronisk/vedvarende brug inkl. risiko for udvikling af
misbrug (af esketamin eller ketamin).

Pa baggrund heraf papeger ansgger i deres genansggning, at der i ingen af de afsluttede
fase 3-studier er registreret patienter, som skulle have gnsket én gget dosis eller
frekvens af deres esketaminbehandling. Det oplyses desuden, at der i ingen af de
gennemfgrte studier er rapporteret nogle TEAE’er som medicinmisbrug eller
overdosering. Dog er der i de afsluttede fase 2- og 3-studier rapporteret langt flere
TEAE’s suggestive of drug abuse i esketamin + OAD-gruppen (51,1 %) ift. placebo + OAD-
gruppen (12,8 %) i de dobbeltblindet studier. Dette gav en odds ration (OR) pa 7,2 [5,2;
9,9]. Pa tveers af alle studierne ses, at 54,4 % af patienter behandlet med esketamin
oplevede én eller flere TEAE’er suggestive of drug abuse. De mest almindelige TEAS’ er
suggestive of drug abuse var svimmelhed, dissociation og somnolence. Disse events blev
rapporteret kort efter administration af esketamin og er karakteriseret som kortvarige og
hovedsagelig af milde (56,1 %) til moderate (37,8 %) i intensitet. Pa tveers af alle de
afsluttede studier ses fire event (0,2 %), som karakteriseres som seriouse TEAEs
suggestive of abuse potential, hvoraf ingen blev vurderet til at vaere relateret til

esketaminbehandlingen.

Samlet vurdering af effektmalet ugnskede handelser
Overordnet set andrer den nye gennemgang ikke pa fagudvalgets tidligere konklusioner
vedr. sikkerhed.

Fagudvalget finder, at esketamin aggregeret ikke kan kategoriseres vedr. ugnskede
handelser. Fagudvalget vurderer, at der ikke er betydende klinisk forskel mellem
esketamin og placebo for andel af patienter, der oplever én eller flere SAE, og andel der
ophgrer pga. ugnskede haendelser indenfor 4 ugers behandling.

Fagudvalget vurderer, ud fra den narrative gennemgang af data fra studier og EPAR, at
der ikke er naevneveaerdig gget behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser eller gget
forekomst af dgdsfald efter behandling med esketamin sammenlignet med placebo.
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Fagudvalget fremhaever dog, at dissociative symptomer kan variere betydeligt i deres
sveerhedsgrad og finder fortsat, at graden eller omfanget af de dissociative symptomer
er utilstreekkeligt beskrevet for studiepopulationerne. Fagudvalget udtrykker derfor
fortsat generelt bekymring for dissociative symptomer 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.

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) [25].

Fagudvalget vurderer, at bivirkningsprofilen ved esketamin er bekymrende og betydende
for, hvilke patienter man bgr tilbyde behandlingen til og hvor i behandlingsalgoritmen
esketamin evt. ville kunne afprgves. 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
[26,27].

5.2.6  Fagudvalgets konklusion for klinisk spgrgsmal 1

Fagudvalget vurderer, at den samlede veerdi af esketamin i kombination med SSRI eller
SNRI sammenlignet med SSRI eller SNRI til voksne med behandlingsresistent depression,
som ikke har responderet pa mindst to forskellige behandlinger med antidepressiva i den
aktuelle moderate til svaere depressive episode, ikke kan kategoriseres efter
Medicinradets metoder. Den samlede kategori for leegemidlet og kvaliteten af den
samlede evidens fremgar af Tabel 3.

Fagudvalget vurderer, at esketamin i kombination med SSRI eller SNRI kan have en
gavnlig kortidseffekt hos nogle patienter. Antallet af patienter, der opnar denne effekt i
sammenligning med SSRI eller SNRI alene, er dog relativt beskedent, vurderet ud fra
datagrundlaget. Hos en andel med umiddelbar effekt af behandlingen ser det ud til, at
effekten er vedvarende i op til 6 maneder. Den lzengerevarende effekt af esketamin er
fortsat ikke tilstraekkeligt belyst i sammenligning med relevant komparator. Samtidig er
det data, som ligger til grund for kategoriseringen baseret pa selekterede patienter, som
ikke afspejler dansk klinisk praksis. Der er herudover fortsat usikkerhed omkring effekten
af at stoppe esketamin efter laengere tids behandling. Fagudvalget udtrykker samtidig
bekymring for bivirkningsprofilen, herunder saerligt laegemidlets pavirkning af
nervesystemet (svimmelhed, dissociation og somnolence), eventuelle l&engerevarende
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og irreversible bivirkninger, som endnu ikke er tilstreekkeligt belyst samt det
misbrugspotentiale, som er forbundet med anvendelse af leegemidlet.

Fagudvalget vurderer, at bivirkningsprofilen ved esketamin er bekymrende og betydende
for, hvilke patienter man bgr tilbyde behandlingen til og hvor i behandlingsalgoritmen
esketamin evt. ville kunne afprgves. Samlet set vurderer fagudvalget, at esketamin ikke
vil veere et relevant behandlingsvalg for hele gruppen af patienter med
behandlingsresistent depression ud fra den anvendte definition.

I spgrgsmal 2 vurderer fagudvalget data for en subgruppe af patienter med mere svaer
grad af sygdom defineret ved MSM > 9

5.3  Klinisk spergsmal 2

Hvilken veerdi har esketamin i kombination med SSRI eller SNRI sammenlignet med
placebo i kombination med SSRI eller SNRI til voksne med moderat til sveer
behandlingsresistent depression vurderet ud fra MSM (MSM > 9) i den aktuelle moderate
til svaere depressive episode?

5.3.1 Litteratur

Til besvarelse af kliniske spgrgsmal 2 har ansgger, i forbindelse med genansggningen,
anvendt data fra TRANSFORM-1, -2 og -3 samt data fra SUSTAIN-2 og TRD-kohorten.
Studierne, generelle studie- og populationskarakteristika, er gennemgaet i afsnit 5.1.1.
Subpopulation med MSM 2 9 er ikke publiceret og er derfor data on file. Data vurderes,
at veere relevant og ngdvendigt for vurderingen.

Populationskarakteristika

Jaevnfer protokollen gnskes effekten af esketamin + OAD vurderet hos patienter over 18
ar med moderat til sveer behandlingsresistent depression, som har en score pa 9 eller
derover pa MSM. TRD-patienter defineres i denne sammenhang som patienter, som
ikke har responderet pa to forskellige typer antidepressiva, givet i tilstraekkelig dosis og
tilstraekkelig lang tid (> 4 uger), eller har haft depression i to eller flere ar (samme
episode) uanset behandling. | esketaminstudierne udggr subpopulationen med MSM > 9

mellem- af de samlede populationer.

Fagudvalget vurderer, at populationen er mere behandlingsrefraktaere end den fulde
population, men at de samme forbehold vedr. komorbiditet og ECT som
eksklusionskriterie er relevante for denne subpopulation. En del af disse patienter ville i
dansk praksis pa dette tidspunkt i deres depressionsforlgb have afprgvet ECT.

5.3.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit beskrives ansggers datagrundlag, databehandling og analyser anvendt til
besvarelse af klinisk spgrgsmal 2.

Protokollen definerer to relevante maletidspunkter (min. 4 uger og min. 6 maneder) for
at belyse hhv. den hurtigindtreedende effekt og den vedvarende effekt af esketamin for
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subgruppen TRD-patienter med en MSM-score > 9. Begge maletidspunkter er vurderet
lige vigtige og vaegtes ens, jf. protokollen.

Den endelige ansggning inkluderer metanalyser af TRANSFORM-1, -2 og -3, som
anvendes til at belyse effektforskellen mellem esketamin + OAD og placebo + OAD for
subgruppen ved 4 uger. | disse analyser anvender ansgger en random-effekt model.
Herudover har ansgger inkluderet en indirekte analyse mellem SUSTAIN-2 og TRD-
kohorte, som anvenders til at belyse den vedvarende effekt af esketamin ved 6 maneder
for subgruppen.

Haendelsesrater korttidsdata

Til beregning af de absolutte forskelle for sammenligning mellem esketamin og placebo
efter 4 uger (TRANSFORM-1, -2, og -3) har ansgger anvendt handelsesraterne fra
studierne (komparatorarmene), som var_ for hhv. remission og respons i
MSM > 9. | protokollen er haendelsesraterne for hhv. remission og respons estimeret til
14 % og 20 % for den samlede TRD-population. Ingen haendelsesrater for MSM > 9
subpopulationen er praedefineret i protokollen. Fagudvalget anvender derfor
haendelsesrater fra studierne pa subgruppen til trods for, at patienterne i subgruppen
som udgangspunkt ma betragtes som mere refraktaere og herved svaerere at behandle
end danske patienter grundet de strikse inklusionskriterier. Som konsekvens heraf
vurderes resultaterne med forbehold for dette. Samtidig er der stor forskel i
komparatorhaendelsesraterne i TRANSFORM studier for MSM > 9 populationen. Primaert
er haendelsesraten for komparator i TRANSFORM 1 meget hgj.

Grundet disse forskelle, samt at der er heterogenitet i metaanalyserne af TRANSFORM 1,
2 og 3, opgeres resultaterne ogsa for de individuelle studier separat.

Bivirkninger og sikkerhed

Data for effektmalene alvorlige ugnskede haendelser og ophgr af behandling som falge af
ugnskede haendelser er ikke opgjort af ansgger for subgruppen MSM 2 9. Her henvises til
den opggrelse for den fulde population, som kan laeses i afsnittet 5.2.5.

Medicinradet har foretaget falgende aendringer af ansggers beregninger og
resultatfremstilling:

Pa baggrund af de tidligere beskrevne problemstillinger ved den indirekte analyse
mellem SUSTAIN-2 og TRD-kohorten, vil denne analyse ikke indga i vurderingen, og
Medicinradet vil kun gennemga resultaterne fra SUSTAIN-2 deskriptivt uden brug af
komparator (se afsnit 5.2 Databehandling og analyse pa side 21).

Hdndtering af missing data
Ansgger har pa Medicinradets opfordring udarbejdet nye beregninger for effektmalene,
sa manglende data ikke bliver inkluderet via Last Observation Carrried Forward (LOCF).

-]

Hvor det er muligt, rapporterer Medicinradet beregninger baseret pa “observed cases”,

]

og pa "missing as failure”, ogsa kaldet “full nonresponder imputation analysis”.
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5.3.3 Evidensens kvalitet

Da vurderingen i spgrgsmal 2 hovedsageligt baserer sig pa en deskriptiv gennemgang af
data for enkelte studier, er der ikke lavet en GRADE vurdering. Dette svarer til, at
evidensens kvalitet er meget lav.

5.3.4 Effektestimater og kategorier

Tabel 4 herunder ses de absolutte og relative effektforskelle for remission og respons
ved hhv. 4 uger og 6 maneder samt livskvalitet relateret til klinisk spgrgsmal 2.
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Tabel 4. Gennemgang af data relateret til klinisk spgrgsmal 2

Esketamin + OAD (%)

Andel der opnar remission ved uge 4 (MADRS total score of < 12)

MSM 29

Placebo + OAD (%)

Absolut forskel (CI)

Risk ratio (Cl)

TRANSFORM-1

TRANSFORM-2

TRANSFORM-3

Meta-analyse

Andel der opnar remission ved 6 maneder (MADRS total score of < 10)

SUSTAIN-2

Andel der opnar respons ved uge 4 (2 50 % reduktion fra baseline pa total MADRS score)

TRANSFORM-1

TRANSFORM-2

TRANSFORM-3

Meta-analyse

Andel der opnar respons ved 6 maneder (250% reduktion fra baseline pa total MADRS score)

i

SUSTAIN-2

Gennemsnittelig &ndring fra baseline pa EQ-5D-5L ved 4 uger

TRANSFORM-1, mean (SD)

TRANSFORM-2, mean (SD)

TRANSFORM-3, mean (SD)

Meta-analyse

|
[

DE = Direct entry, Cl = konfidensinterval, SD = Standard deviation *heterogenitet i analysen, ‘Udregnet ved brug af haendelsesraten fra studierne (komparatorarmen).
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Remission (kritisk) for subgruppen MSM 2 9

Madletidspunkt 4 uger, remission for subgruppen MSM > 9

Metaanalysen for andel som opnar remission (MADRAS total score < 12) for subgruppen
MSM 2 9 efter 4 ugers behandling viser en beregnet relativ forskel pé_
-til fordel for esketamin. Baseret pa den relative effektforskel kan veerdien af
esketamin forelgbigt ikke kategoriseres vedr. remission for subgruppen MSM 2 9, fordi
estimatet er for usikkert.

Ansgger har anvendt en handelsesrate baseret pa remissionsraterne i TRANSFORM-
studierne. Fagudvalget vurderer, at remissionsraterne er hgje. Nar man anvender

remissionsraten fra studierne pé- er den absolutte effektforskel_

- til fordel for esketamin. Forskellen er ikke signifikant eller klinisk relevant.

Metaanalysen har heterogenitet, hvilket betyder, at der kan vare problemer med at sla
resultaterne sammen i en metaanalyse, da resultaterne er for forskellige.
Remissionsraterne for placebogrupperne er forskellige for TRANSFORM-1 vs.
TRANSFORM-2 og -3, hvor der i TRANSFORM-1 ses en hgjere placeboremissionsrate

I s o i ogs3
forskelle i remissionsraten for esketamin, hvor_ opnar remission

i TRANSFORM-1, -2 og -3. Den store variation i resultaterne vurderes iszer at skyldes de fa
patienter, som inkluderes i subpopulationen MSM > 9. De tidligere beskrevne forskelle i
populationerne og doseringsregimer kan ogsa pavirke resultatet. Data preaesenteres
derfor ogsa separat for hver af de tre TRANSFORM-studier (tabel 5).

TRANSFORM-2 repraesenterer fleksibel dosering med esketamin, hvilket svarer til
indikationen og den forventede anvendelse. | TRANSFORM-2 ses en effekt af esketamin,
hvor- af patienterne bringes til remission med esketamin_ med
komparator. Fagudvalget bemaerker, at estimatet for MSM > 9 er baseret pa meget fa
patienter. | TRANSFORM 1 og 3 med fast dosering ses ingen forskelle mellem esketamin
og komparator, og remissionsraterne er numerisk hgjere med komparator.

Fagudvalget vurderer, at data fra TRANSFORM-2 ser lovende ud, men er bekymret over,
at en lignende tendens ikke kan observeres i de gvrige TRANSFORM-studier for
subpopulationen. Derudover svaekker det tiltroen til resultatet, at der er fa patienter.
Il inkluderet i subpopulationen MSM = 9 i TRANSFORM-2.

Maletidspunkt 6 mdneder, remission for subgruppen MSM = 9

| SUSTAIN-2 er remission og respons malt ved 26 uger ved behandling med esketamin i
fleksibel dosering. Remission opggres som MADRS total score < 10. Data opggres pa
forskellige mader i forhold til handteringen af missing data. Med en fuld nonresponder
imputation analyse opnéede_ remission ved 26 uger med esketamin +
OAD. Opgjort ved en partiel nonresponder analyse var det_ som
opnaede remission ved 26 uger. Der findes ikke en egnet komparatorgruppe, som kan
anvendes til sammenligning.

Fagudvalget vurderer, at det er positivt, at- af denne gruppe med mere sveer
sygdom kan bringes til remission og beholde denne i op til 6 maneder. Til sammenligning
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var det ca. 30 % af den fulde patientpopulation, som var i remission i op til 6 maneder.
Fagudvalget vurderer, at det er forventeligt, at subpopulationen med MSM?9 vil veere
svaerere at bringe til remission end den fulde population, fordi de har mere sveer sygdom
som udgangspunkt.

Samlet vurdering af effektmalet remission for subgruppen MSM 2 9

Fagudvalget vurderer, at data er for usikkert til at kunne udtale sig om effekten pa
remission i den gnskede subpopulation. Fagudvalget vurderer, at det er positivt, at ca.
20 % af patienter i denne subpopulation, som har meget fa behandlingsmuligheder
tilbage, kan opna remission ved 6 maneder. Der mangler dog sammenligning med en
repraesentativ komparatorgruppe, som ogsa tager hgjde for effekten af komparator inkl.
placeboeffekten.

Respons (vigtig) for subgruppen MSM 2 9

Madletidspunkt 4 uger, respons for subgruppen MSM > 9

Resultat fra metaanalysen efter 4 ugers behandling i subgruppen MSM 2 9 viser en
beregnet relativ forskel pé_ til fordel for esketamin. Baseret pa den
relative effektforskel, kan veerdien af esketamin forelgbigt ikke kategoriseres vedr.
respons for subgruppen MSM 2 9, fordi estimatet er for usikkert.

Ansgger har anvendt en handelsesrate baseret pa responsraterne i TRANSFORM-
studierne for subgruppen. Fagudvalget vurderer, at responsraterne er hgje. Nar man
anvender responsraten fra studierne pé- er den absolutte effektforskel-

_ til fordel for esketamin.

Metaanalysen har heterogenitet, hvilket betyder, at der kan vaere problemer med at sla
resultaterne sammen i en metaanalyse, da resultaterne er for forskellige. Data
praesenteres derfor ogsa for hver af de tre TRANSFORM-studier.

Responsrateren for placebogrupperne er forskellige, TRANSFORM-I- Vs.
TRANSFORM-2 [} o= TRANSFORM-3 ] hvor der i TRANSFORM-1 ses en
noget hgjere placeboresponsrate. Samtidig er der ogsa forskelle i responsraterne for
esketamin, hvor hhv._ opnar respons i TRANSFORM-1, -2 og -3.
Den store variation i resultaterne tilskrives hovedsageligt de fa patienter, som inkluderes
i subpopulationen MSM > 9.

TRANSFORM-2 repraesenterer fleksibel dosering med esketamin, hvilket svarer til
indikationen og den forventede anvendelse. | TRANSFORM-2 ses en effekt af esketamin,
hvor- af patienterne bringes til respons med esketamin- Fagudvalget
bemaerker, at estimatet for MSM > 9 er baseret pa meget fa patienter.

Fagudvalget vurderer, at data fra TRANSFORM-2 ser lovende ud men er bekymret over,
at en lignende tendens ikke kan observeres i de gvrige TRANSFORM-studier. Derudover
svaekker de fa patienter, inkluderet i subpopulationen MSM 2 9, tiltroen til resultaterne.
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Maletidspunkt 6 mdneder, respons for subgruppen MSM 2 9

Data opggres pa forskellige mader i forhold til handteringen af missing data. Med en fuld
nonresponder imputation analyse opnéede- respons ved 26 uger med esketamin +
OAD. Opgjort ved en partiel nonresponder analyse var det_ som opnaede
respons ved 26 uger.

Fagudvalget vurderer, at det er positivt, at ca.- af denne gruppe med mere sveer
sygdom kan opna respons og beholde dette i op til 6 maneder. Til sammenligning var det
ca. 45 % af den fulde patientpopulation, som var i respons i op til 6 maneder.
Fagudvalget vurderer, at det er forventeligt, at subpopulationen med MSM?9 vil veere
svaerere at bringe til respons end den fulde population, fordi de har mere svaer sygdom
som udgangspunkt.

Samlet vurdering af effektmalet respons for subgruppen MSM 2 9

Fagudvalget vurderer, at data er for usikkert til at kunne udtale sig om effekten pa
remission i den gnskede subpopulation. Fagudvalget vurderer, at det er positivt, at ca.
- af patienterne i denne subpopulation, som har meget fa behandlingsmuligheder
tilbage, kan opna remission ved 6 maneder. Der mangler dog sammenligning med en
repraesentativ komparatorgruppe, som ogsa tager hgjde for effekten af komparator inkl.
placeboeffekten.

Livskvalitet (vigtigt) for subgruppen MSM =9

Maletidspunkt 4 uger, livskvalitet for subgruppen MSM = 9

Der er leveret data fra de tre TRANSFORM-studier i subgruppen MSM > 9.
Haendelsesraten til beregning af den absolutte forskel er hentet fra studierne. Resultat
fra metaanalysen efter 4 ugers behandling viser pa tveers af de tre studier en absolut

forskel pé_ Dette svarer til resultatet i den fulde population.

Madletidspunkt 6 mdaneder, livskvalitet for subgruppen MSM > 9:
Ingen data for dette effektmal for subgruppen MSM = 9 ved 6 maneder.

Samlet vurdering af effektmalet livskvalitet

Fagudvalget vurderer, at esketamin aggregeret ikke kan kategoriseres efter
Medicinradets metoder vedr. livskvalitet, idet den laengerevarende effekt ikke er
tilstreekkeligt belyst i sammenhaeng med relevant komparator. Ved 4 uger ses ingen
forskel til komparator.

5.3.5 Fagudvalgets konklusion for klinisk spgrgsmal 2

Fagudvalget vurderer, at den samlede veerdi af esketamin i kombination med SSRI eller
SNRI sammenlignet med SSRI eller SNRI til voksne med behandlingsresistent depression
vurderet ud fra MSM (MSM > 9) i den aktuelle moderate til svaere depressive episode,
ikke kan kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Data er sparsomt for subpopulationen af patienter, som har behandlingsresistent
depression af mere sveer grad, repraesenteret ved en MSM-veerdi > 9, idet
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subpopulationen kun udggr meIIem- patientpopulationerne. Fagudvalget
vurderer, at data er for usikkert og heterogent til at kunne udtale sig sikkert om effekten
i denne gnskede subpopulation i sammenligning med komparator.

Fagudvalget vurderer, at det er positivt, at ca.- af patienterne i denne
subpopulation, som har meget fa behandlingsmuligheder tilbage, kan opna remission
ved 6 maneder. Der mangler dog sammenligning med en repraesentativ
komparatorgruppe, som ogsa tager hgjde for effekten af komparator inkl.
placeboeffekten. Den lengerevarende effekt af esketamin er derfor fortsat ikke
tilstreekkeligt belyst i sammenligning med relevant komparator.

Fagudvalget vurderer, at data tyder p3, at en mindre andel af patienter - ogsa i denne
subpopulation - kan have gavnlig effekt af esketamin i kombination SSRI eller SNRI, og at
effekten kan vare ved i op til 6 maneder.

Samtidig har esketamin betydende bivirkninger. Fagudvalget udtrykker bekymring for
bivirkningsprofilen, herunder saerligt laegemidlets pavirkning af nervesystemet
(svimmelhed, dissociation og somnolence), eventuelle laengerevarende og irreversible
bivirkninger, som endnu ikke er tilstraekkeligt belyst samt det misbrugspotentiale, som er
forbundet med anvendelse af lzegemidlet.

Fagudvalget vurderer, at i en population med svaer behandlingsresistent depression
repraesenteret ved MSM > 9 vil patienterne vaere mere tilbgjelige til at acceptere en
stgrre risiko for bivirkninger, fordi der ikke er mange alternative behandlingsmuligheder
tilbage, og fordi patienternes livskvalitet i forvejen er meget nedsat. Fagudvalget
vurderer dog samtidig, at grundet bivirkningernes neuropsykiatriske karakter vil der
vaere en del patienter, som ikke vil gnske at tage imod behandlingen.

Ud fra fagudvalgets vurdering ville esketamin kunne vaere en aktuel mulighed, nar
felgende behandlinger har vaeret forsggt (eller er udelukket):

e  kognitiv terapi eller anden relevant form for psykoterapi

e andre strategier (augmentering med litium eller antipsykotika)
e ECT

e Isocarboxazid.

Samtidig vil opstart pa behandling forudsaette, at patienten er grundigt udredt forinden
bl.a. mht. fglgende punkter:

e Erdiagnosen korrekt?

e Foreligger der uopdaget misbrug af alkohol eller euforisende stoffer?

e Errelevante somatiske sygdomme, der kan udlgse eller vedligeholde
depressive symptomer, udelukket eller velbehandlet?

e  Har man udelukket bivirkninger ved andre medikamenter, som patienten
modtager?

e Har compliance veeret sikret i tilstraekkelig grad ved de hidtidige
behandlingsforspg?
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6. Andre overvejelser

Praktiske aspekter ved administration af esketamin

Ansgger oplyser, at en post-hoc analyse viste, at > 90 % af alle patienter, der modtog
esketamin, kunne forlade afdelingen efter 90 min. Det oplyses desuden, at der er
praktisk erfaring med, at én til to sygeplejersker kan observere/supervisere seks
patienter. Ansgger argumenterer desuden for, at den danske psykiatri allerede har den
ngdvendige infrastruktur, som behgves for supervision og observation af patienter i
esketaminbehandling, da patienter, der f.eks. modtager olanzapin, allerede observeres i
minimum 3 timer efter hver injektion, ligesom patienter, der har modtaget ECT, skal
observeres i 30-60 min i et observationsrum.

Adheerens til behandling

Esketamin skal selvadministreres under supervision af sundhedsfagligt personale, hvilket
betyder, at patienter fysisk skal indfinde sig pa den klinik eller afdeling, der er godkendt
til at foretage behandlingen. Besggene vil skulle afleegges lige sa frekvent, som
esketamin skal administreres (fleksibelt i starten to gange ugentligt og senere ugentligt
eller hver anden uge) og i lige sa lang tid, behandling varer (ifglge den endelige
ansg@gning i snit 36 uger). Patienterne skal monitoreres i mindst en time pr. besgg.
Ansgger har tilkendegivet, at der i de studier, der foreligger, ikke er registreret
problemer med adharens til behandling i de tilfaelde, hvor patienterne har haft et
behandlingsrespons. Det fremhaves herudover af ansgger, at det kontrollerede
behandlingsforlgb vil have karakter af monitorering, sa der kan ggres de ngdvendige
tiltag for, at patienterne fortsaetter i behandling. Fagudvalget vurderer det sandsynligt, at
nogle patienter, der ikke godkendes til behandling med esketamin, vil forsgge at
selvmedicinere med ketamin eller opsgge private klinikker i Danmark eller udlandet,
hvor der behandles med ketamin.

Grafisk praesentation af individdata

Fagudvalget havde i protokollen efterspurgt @ndringer i MADRS-scoren praesenteret
grafisk over perioden fra baseline til endt opfglgning som spaghetti-plots for de
individuelle patienter med en score pa 9 eller derover pa MSM for at vurdere, om der er
en sammenhang mellem behandling og sendring i depressive symptomer over kortere
tidsintervaller og/eller pa individniveau. Ansgger har ikke indleveret disse data.

7. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning.
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Lars Vedel Kessing
Professor, overlaege

Niels August Willer Strand
Afdelingslaege

Jonas Meile
Speciallaege i almen medicin

Klaus Martiny
Professor

Martin Balslev Jgrgensen
Professor, overlaege

Leni Grundtvig Nielsen

Patient/patientrepraesentant

Louise Wulff

Patient/patientrepraesentant

Indstillet af

Leegevidenskabelige Selskaber

Udpeget af

Region Nordjylland

Region Midtjylland

Region Syddanmark

Region Sjzelland

Region Hovedstaden

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Dansk Selskab for Almen Medicin

Inviteret af formanden

Inviteret af formanden

Danske Patienter

Danske Patienter
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Medicinradets sekretariat
Medicinradet

Dampfaergevej 27-29, 3.th.

2100 Kgbenhavn @

+45 70 10 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk
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10. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

1.0 13.01.2022 Godkendt af Medicinradet
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11. Bilag

Bilag 1: Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 5. Vurdering af risiko for bias Fedgchin et al., 2019, TRANSFORM-1, NCT02417064 [17]

Bias

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Risiko for bias Uddybning

Lav Computergenereret randomisering process. Der
stratificeres pa baggrund af land og kategori af oral
antidepressiva. Baslinekarakteristikkerne i armene
antyder en balanceret randomisering.

Effekt af tildeling til
intervention

Forbehold Studiet er dobbelt-blindet ift. esketamin, men open-
label ift. det nye antideprissiva.

Det er muligt, at patienter og tilstedevaerende
personale kan have raesonneret sig frem til, om
patienten modtog esketamin baseret pa patientens
oplevelse ved administration.

Manglende data for
effektmal

Lav Alle effektivitetsanalyser blev udfert pa fuldt analyse
seet, defineret som alle randomiserede patienter som
modtog 2 1 dosis af studiemedicinen og OAD.

Sikkerhedsanalyser blev udfert pa
sikkerhedspopulationen, som omfattede patienter som
modtog 2 1 dosis af studiemedicinen eller OAD.

Der er transparent frafald i alle behandlingsarme.
Esketamin 56mg + OAD (n=6), Esketamin 84mg + OAD
(n=19), Placebo + OAD (n=6).

Risiko for bias ved
indsamlingen af data

Forbehold Studiet er dobbelt-blindet ift. esketamin, men open-
label ift. det nye antidepressiva.

Det er muligt, at patienter og tilstedevaerende
personale kan have raesonneret sig frem til, om
patienten modtog esketamin baseret pa patientens
oplevelse ved administration.

Da de dissociative effekter ved esketamin kunne
resultere i ublinding af det tilstedevaerende personale,
blev MADRAS-vurderingen fortaget telefonisk af blindet
personale.

Risiko for bias ved
udveelgelse af
resultater, der
rapporteres

Lav Sammenhold af artikel med information pa
clinicaltrials.gov viser ingen selektiv rapportering.

Overordnet risiko
for bias

Forbehold Der er overordnet set forbehold vedr. risiko for bias.

side 60/63



Tabel 6. Vurdering af risiko for bias Popova et al., 2019, TRANSFORM-2, NCT02418585 [18]

Bias

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Risiko for bias Uddybning

Lav Computergenereret randomisering proces. Der
stratificeres pa baggrund af land og kategori af oral
antidepressiva. Baslinekarakteristikkerne i armene
antyder en balanceret randomisering.

Effekt af tildeling til
intervention

Forbehold Studiet er dobbelt-blindet ift. esketamin, men open-
label ift. det nye antideprissiva.

Det er muligt, at patienter og tilstedevaerende
personale kan have raesonneret sig frem til, om
patienten modtog esketamin baseret pa patientens
oplevelse ved administration.

Manglende data for
effektmal

Lav Alle effektivitetsanalyser blev udfert pa fuldt analyse
seet, defineret som alle randomiserede patienter, som
modtog 2 1 dosis af studiemedicinen og OAD.

Sikkerhedsanalyser blev udfert pa
sikkerhedspopulationen, som omfattede alle patienter,
som modtog > 1 dosis af studiemedicinen eller OAD.

Sammenligneligt frafald i armene (esketamin + OAD,
n=13 og Placebo + OAD, n=9).

Risiko for bias ved
indsamlingen af data

Forbehold Studiet er dobbelt-blindet ift. esketamin, men open-
label ift. det nye antidepressiva.

Det er muligt, at patienter og tilstedevaerende
personale kan have raesonneret sig frem til, om
patienten modtog esketamin baseret pa patientens
oplevelse ved administration.

Da de dissociative effekter ved esketamin kunne
resultere i ublinding af det tilstedevaerende personale,
blev MADRAS-vurderingen fortaget telefonisk af blindet
personale.

Risiko for bias ved
udveelgelse af
resultater, der
rapporteres

Lav Sammenhold af artikel med information pa
clinicaltrials.gov viser ingen selektiv rapportering

Overordnet risiko
for bias

Forbehold Der er overordnet set forbehold vedr. risiko for bias.
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Tabel 7. Vurdering af risiko for bias Ochs-Ross et al., 2020, TRANSFORM-3, NCT02422186 [19]

Bias Risiko for bias Uddybning

Lav Computergenereret randomisering process. Der
stratificeres pa baggrund af land og kategori af oral
antidepressiva. Baslinekarakteristikkerne i armene

Risiko for bias i
randomiserings-

processen antyder en balanceret randomisering.

Effekt af tildeling tii  Forbehold Studiet er dobbelt-blindet ift. esketamin, men open-

intervention label ift. det nye antideprissiva.
Det er muligt, at patienter og tilstedevaerende
personale kan have raesonneret sig frem til, om
patienten modtog esketamin baseret pa patientens
oplevelse ved administration.

Lav Alle effektivitetsanalyser blev udfert pa analyse seet,
der inkluderede alle randomiserede patienter, som
modtog 2 1 dosis af studiemedicinen og OAD.

Manglende data for Sikkerhedsanalyser blev udfert pa

effektmal sikkerhedspopulationen, som omfattede alle patienter,
der modtog 2 1 dosis af studiemedicinen eller OAD.
Der er transparent frafald i begge behandlingsarme
(esketamin + OAD, n = 10 og Placebo + OAD, n = 6).

Forbehold Studiet er dobbelt-blindet ift. esketamin, men open-
label ift. det nye antideprissiva.

Det er muligt, at patienter og tilstedevaerende
personale kan have raesonneret sig frem til, om
Risiko for bias ved patienten modtog esketamin baseret pa patientens
indsamlingen af data oplevelse ved administration.
Da de dissociative effekter ved esketamin kunne
resultere i ublinding af det tilstedevaerende personale,
blev MADRAS-vurderingen fortaget telefonisk af blindet
personale.
Risiko for bias ved Lav Sammenhold af artikel med information pa
udvaelgelse af clinicaltrials.gov viser ingen selektiv rapportering
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Forbehold Der er overordnet set forbehold vedr. risiko for bias.
for bias
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Bilag 2: GRADE

Tabel 9. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 1

Sikkerhedsvurdering
Antal X X Risiko for
i Studie-design )
studier bias

Alvorlige ugnskede haendelser (4 uger)

Andre
overvejelser

Inkonsistens Esketemin

Indirekthed Ungjagtighed

Antal patienter

Komparator

Relativ
(95 % cI)

Effekt
Absolut
(95 % cl)

Sikkerhed

Vigtighed

Randomiserede RR: 1,40 0,4 %-point o000
. . - b . c 0 ] ’
3 forsog Alvorlig? | Ikke alvorlig Alvorlig Alvorlig Ingen 6/418 (1,4 %) 3/287 (1,0%) (037:529] | [-0,63;4,39] MEGET LAV KRITISK
Behandlingsopher grundet ugnskede haendelser (4 uger)
Randomiserede ) ) ) . RR:2,60 | 2,72%point | ©O0O0O
3 forsog Alvorlig® | Ikke alvorlig Alvorlig® Alvorlig© Ingen 20/418(4,8 %) 5/287 (1,7 %) (0,97:6,99] | [0,05; 10,18] MEGET LAV KRITISK
Remission, MADRAS score < 12 (4 uger)
Randomiserede RR: 1.50 7.0 %-point
3 forsog Alvorlig? | Ikke alvorlig |  Alvorlig® | Ikke alvorlig Ingen 142/37338%) | 68/268(25%) | o | 4:’ 1":'6“] GBGE/SO KRITISK
Respons, andel der reducerer MADRS score med 50 % eller mere (4 uger)
Randomiserede RR: 1,38 7.6 %-point
3 forsog Alvorlig? | Ikke alvorlig Alvorlig? Ikke alvorlig Ingen 199/373(53 %) 102/268(38 %) [1,16; 1,63] ['3,2? f;g] GBGEE\BO VIGTIGT
Livskvalitet, gennemsnitlig andring fra baseline pa EQ-5D index score (4 uger)
Randomiserede 0.06 point
3 forsog Alvorlig? | Ikke alvorlig | Alvorligt | Ikke alvorlig Ingen 209 286 00 1;"(;”'1"0] (BGESO VIGTIGT

CI: Confidence interval; HR: Hazard ratio; RR: Risk ratio

a. Der er nedgraderet for RoB, idet der er fare for afblinding i studiet grundet esketamins dissociative effekter-
b. Der er betydelig indirekthed i forhold til den danske population pga. studiernes in-/eksklusion kriterier

¢. Der nedgraderes for evidensens kvalitet ét niveau pga. ungjagtighed, da usikkerheden om det relative effektestimat kan fore til forskellige konklusioner.
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