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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

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

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af leegemidlets
veerdi for patienterne. Den indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som den
anspgende virksomhed skal besvare i sin endelige ansggning. Til hvert spgrgsmal knytter
sig en definition af patientgruppen, det lzegemiddel, Medicinradet undersgger, den
behandling, Medicinradet sammenligner med, og effektmalene. Udover de(t) kliniske
spgrgsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning,
-selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Hindbog for Medicinrddets proces og
metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds
forelgbige ansggning, der fortzeller, hvilke data der findes for laegemidlet.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens
indhold, kan Medicinrddet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme gaelder,
hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen vedrgrende
protokollen. Hvis Medicinrddet foretager aendringer i protokollen, vil den ansggende
virksomhed fa besked.
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1. Begreber og forkortelser

CGI-SR-I:
CGI-SR-LT:
CGI-SS-R:
ECT:

EMA:
EPAR:
EUnetHTA:
FDA:
FINOSE:
FoST:

GRADE:

HTA:
ICD-10:

IQWIG:

MADRS:
MDD:
MKRF:
NICE:
NMDA:

PICO:

PP:
RR:
SIBAT:
SMD:
SNRI:

SSRI:
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Clinical Global Impression of Imminent Suicide Risk

Clinical Global Impression of Long Term Suicide Risk

Clinical Global Impression-Severity of Suicidality - Revised

Elektrokonvulsiv terapi

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

European Network for Health Technology Assessment

The Food and Drug Administration

Finland, Norge og Sveriges samarbejde om medicinske teknologivurderinger
Frequency of Suicidal Thinking

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

Medicinsk teknologivurdering (Health Technology Assessment)
International Classification of Diseases and Related Health Problems-10
The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare

Intention-to-treat

Montgomery-/isberg Depression Rating Scale

Major Depressive Disorder

Mindste klinisk relevante forskel

The National Institute for Health and Care Excellence
N-methyl-D-aspartat

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparison and Outcome)

Per Protocol

Relativ risiko

The Suicide Ideation and Behavior Assessment Tool
Standardized Mean Difference
Serotonin-/noradrenalingenoptagelseshammer

Serotoningenoptagshaemmer
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2. Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ansggning fra
Janssen-Cilag, som gnsker, at Medicinrddet vurderer esketamin (Spravato®) i tillzeg til
antidepressiva til hurtig reduktion af selvmordsrisiko hos voksne med moderat til svaer
depressionsepisode (godkendt indikation). Medicinradet modtog den forelgbige
ansggning den 18. december 2020. Janssen-Cilag fik forhandsgodkendelse (positive
opinion) i EMA den 10. december 2020.

2.1 Moderat til sveer unipolar depression

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 sveer depression blandt voksne at vaere 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]. En mindre andel vil have saerskilt behov for akut behandling med hurtigindsaettende
virkning pa depressive symptomer, fordi de udviser alvorlig selvmordsadfaerd.
Fagudvalget anslar, at dette omfatter 1.000-2.000 voksne individer om aret, som vil veere
mulige kandidater til kortvarig behandling med esketamin. En mindre andel af disse vil
dog i praksis ikke blive tiloudt behandlingen, fordi de er saerligt sarbare (typisk ved hgj
alder i kombination med somatisk komorbiditet) eller pga. misbrug, psykiatrisk eller
somatisk komorbiditet i gvrigt.

Depression praesenterer sig typisk med symptomer som nedtrykthed og nedsat energi
over lengere tid, manglende selvveaerd, isolationstendens, selvbebrejdelser, nedsat eller
gget appetit, tab af livslyst og ofte ved sveer og moderat depression som
selvmordstanker eller -planer [3]. | alvorlige tilfelde kan der vaere psykotiske symptomer
i form af hallucinationer og vrangforestillinger [3]. Depression kan udlgses af
lengerevarende somatisk sygdom, stress, tab af naertstdende og eksistentielle kriser,
men ofte er de udlgsende faktorer ukendte. Genetisk praedisposition og
personlighedsmaessige disponerende forhold bidrager til at gge risikoen for sygdommen

3.

Depression diagnosticeres, jf. klassifikationssystemet International Classification of
Diseases and Related Health Problems-10 (ICD-10), ud fra en raekke grundliggende
kriterier. Varighed samt antal og sveerhedsgrad af depressive kerne- og
ledsagesymptomer afggr, om der er tale om depression, og hvorvidt denne er af let,
moderat eller sveer grad. Depression ses ofte sammen med andre psykiske lidelser som
f.eks. angstlidelser og personlighedsforstyrrelser [3,4]. Herudover er alkohol og/eller
stofmisbrug ogsa almindeligt hos patienter med sveer depression [3]. Iseer stofpavirkede
patienter kan optraede med akut opstaet selvmordsadfaerd. | sddanne tilfaelde bgr
behandlingen tilrettelaegges ud fra patientens psykiske tilstand efter afrusning.
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Patienter med sveer depression kan udvise selvmordstanker og -adfeerd, der er sa
alvorlig, at det kan veere ngdvendigt med indlaeggelse og akut behandling. Dette geelder
ogsa for et fatal af patienter med moderat depression. Selvmordsrisikoen beror pa et
klinisk sken af den behandlende speciallaege i psykiatri og kan afdaekkes ved en klinisk
vurdering og bl.a. fglgende spgrgsmal:

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

e Har patienten aktuelle selvmordstanker? Hvad omhandler selvmordstankerne?

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

e Kan patienten pa trovaerdig vis tage afstand fra selvmordsimpulser? Hvilke
modforestillinger har patienten? Kan der indgas en trovaerdighed sikkerhedsplan
med patienten?

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

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

2.2  Esketamin

Esketamin (handelsnavn Spravato®) eller s-ketamin er ét af to spejlmolekyler af ketamin
(s- og r-ketamin), hvor s-formen har stgrst specificitet [5]. Esketamin pavirker N-methyl-
D-aspartat (NMDA)-receptoren i hjernen til at frigive mere glutamat, der bl.a. har
betydning for reguleringen af affektiv og emotionel adfeerd [6—8]. Esketamin har
imidlertid ogsa andre effekter pa hjernen.

Esketamin kan som ketamin have dissociative effekter, der typisk giver brugeren en
folelse af at forlade kroppen [5]. Andre psykotomimetiske effekter er ogsa beskrevet.

Til behandling af depression hos voksne er esketamin udviklet som en nasal formulering
[2]. Den intranasale administrationsve;j tillader en hurtig absorption og virkning, hvor det
modsat kan tage flere uger at opna en gnsket effekt af andre traditionelt anvendte
behandlinger som f.eks. orale antidepressiva [2].



Side 6/23

Esketamin har vaeret administreret i kliniske forsgg som monoterapi og som add-on-
terapi med antidepressiva [9-11]. Esketamin i tillzeg til eksisterende eller optimeret
behandling med antidepressiva er godkendt som en indikationsudvidelse til hurtig
reduktion af selvmordstanker eller -adfaerd hos voksne med moderat til svaer
depressionsepisode. Den anbefalede behandling til denne patientpopulation bestar af en
fast dosis intranasal esketamin 84 mg to gange om ugen i fire uger i kombination med
antidepressiva. Behandlingen forventes seponeret senest efter 4 uger. Fagudvalget
finder, at voksne patienter med moderat til sveer depressionsepisode med akut gget
selvmordsrisiko kan vaere relevante kandidater til kortvarig behandling med esketamin.

Oprindeligt blev esketamin i kombination med SSRI/SNRI godkendt af EMA i 2019 til
voksne med behandlingsresistent moderat til sveer depression, som ikke har responderet
pa mindst to forskellige behandlinger med antidepressiva under den igangvaerende
moderate til sveere depressionsepisode. | 2020 afviste Medicinradet esketamin som
mulig standardbehandling til denne indikation, bl.a. pga. manglende evidens for
langtidseffekterne.

2.3 Nuvearende behandling

Ifglge den geeldende behandlingsvejledning udarbejdet af Radet for Anvendelse af Dyr
Sygehusmedicin for medicinsk behandling af unipolaer depression, behandles moderat
depression (score pa despressionsskala Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) 22-29) med antidepressiva eller psykoterapi, mens svaer depression (MADRS
30-60) bgr behandles med antidepressiva og samtaler tilpasset patientens tilstand [12].
En patient med moderat til sveer depression, der er i overhangende fare for at bega
selvmord, vil typisk allerede vaere i behandling med et eller flere antidepressiva og evt.
andre psykofarmaka. For nogle patienter er der tale om en ny episode, hvor patienten
skal pabegynde antidepressiv behandling. For begge situationer galder, at patienten
som udgangspunkt bliver indlagt til psykiatrisk intensivbehandling, hvor det primaere mal
vil veere at afvaerge selvmordsfaren og derefter at sikre nattesgvnen, som ofte vil vaere
svaert forstyrret, og reducere agitation med f.eks. antidepressiva med sederende
virkning, antipsykotika eller benzodiazepiner. Desuden skal de gvrige symptomer
behandles.

Ved moderat til svaer depression med akut gget selvmordsrisiko er der indikation for
elektrokonvulsiv terapi (ECT) [13]. Efter 1-3 ECT-behandlinger inden for en uge forventes
en bedring i tilstanden, og typisk gives 8-12 behandlinger i alt, men
behandlingsvarigheden varierer fra patient til patient. Patienter vil blive kontinuerligt
observeret af personalet, indtil der er bedring i tilstanden. Det vil ikke altid vaere muligt
at tilbyde ECT, og en andel af patienterne gnsker ikke behandlingen. Alternativt kan der
som led i krisestyringen forsgges optimering eller @&ndring af patientens antidepressive
behandling. | sjaeldne tilfeelde lykkes det patienter at bega selvmord under indlaeggelsen
pa trods af akut behandling og forebyggende tiltag.

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

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til vurderinger af leegemidlers veerdi for
patienterne. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population),
af det legemiddel, Medicinradet undersgger (interventionen), af den behandling,
Medicinradet sammenligner med (komparatorer), og af effektmalene.

3.1 Kilinisk spgrgsmal 1

Hvilken vaerdi har esketamin i tillaeg til antidepressiva sammenlignet med placebo i tilleeg
til antidepressiva for voksne patienter i den aktuelle moderate til svaere depressive
episode med akut gget selvmordsrisiko?

Population

Indlagte patienter over 18 ar med moderat til sveer depression, hvor laegen vurderer, at
der er behov for akut behandling til reduktion af selvmordsrisiko, og som ikke kan
behandles med ECT, f.eks. fordi ECT er kontraindiceret, eller fordi patienten ikke har
gnsket behandling med ECT.

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

Intervention
Intranasal esketamin (84 mg to gange om ugen i fire uger) i tillaeg til antidepressiva.

Komparator
Intranasal placebo (to gange om ugen i fire uger) i tilleeg til antidepressiva.

Effektmdl
De valgte effektmal fremgar af tabel 2.

3.2 Kilinisk spgrgsmal 2

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

Population
Indlagte patienter over 18 ar med moderat til svaer depression, hvor laegen vurderer, at
der er behov for akut behandling til reduktion af selvmordsrisiko.

Fagudvalget gnsker desuden behandlingseffekten belyst i en subpopulation med en CGlI-
SS-R-score pa 4 eller hgjere ved baseline.



Intervention
Intranasal esketamin (84 mg to gange om ugen i fire uger) i tilleeg til antidepressiva.

Komparator
ECT i tilleeg til antidepressiva.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 2.

3.3 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af laegemidlets vaerdi bliver bedst understgttet af de
effektmal, der er naevnt i tabel 1. For hver effektmal har Medicinradet fastsat en mindste
klinisk relevant forskel (MKRF). | det fglgende afsnit argumenterer Medicinradet for
valget af effektmal og MKRF.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal

Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe** Maleenhed Mindste klinisk
relevante
forskel

Selvmordsrisiko Kritisk Livskvalitet, alvorlige ~ Gennemsnitlig forbedring i 3 point

symptomer og selvmordssymptomer pa CGI-SS-R
bivirkninger
Andel med resolution af 30 %-point
selvmordstankerne (score pa < 2)
pa CGI-SS-R
Andel med forvaerring 5 %-point

(deterioration defineret som
forveerring pa > 1 point) af
selvmordssymptomer pa CGI-SS-R

Ugnskede handelser Kritisk Livskvalitet, alvorlige  Kvalitativ gennemgang af Ikke relevant
symptomer og specifikke haendelser relevante
bivirkninger for behandling og sygdom

Respons Vigtig Livskvalitet, alvorlige  Andel, der reducerer score fra 20 %-point
symptomer og baseline med 50 % pa MADRS
bivirkninger

Remission Vigtig Livskvalitet, alvorlige  Andel, der opnar remission pa 15 %-point
symptomer og MADRS
bivirkninger

Depressive symptomer  Vigtig Livskvalitet, alvorlige ~ Gennemsnitlig @ndring fra 3 point
symptomer og baseline pa MADRS
bivirkninger

*For effektmalet ugnskede handelser gnsker Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid. For effektmalene
selvmordssymptomer, remission og respons er der flere relevante maletidspunkter, se afsnit 3.3.1

** Effektmalsgruppe refererer til de vaesentlighedskriterier, som Medicinradet laegger til grund for kategoriseringen af de relative
forskelle i effekt, bivirkninger eller livskvalitet.
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3.3.1 Maletidspunkter

Fagudvalget gnsker effektmalene selvmordssymptomer, remission, respons og
depressive symptomer opgjort efter to maletidspunkter:

e 24 timer efter fgrste dosisadministration ud fra rationalet om, at effekten er
hurtigtindsaettende

e 4 uger efter fgrste dosisadministration ud fra et klinisk rationale om, at effekten af
antidepressiva kan vurderes efter fire uger.

Begge maletidspunkter vaegtes lige hgjt, da en gavnlig effekt af behandling fordrer en
akut indsaettende effekt, som holder ved hos patienter, hvor den psykiske tilstand kan
2@ndres pa kort tid.

3.3.2  Kritiske effektmal

Selvmordsrisiko

Patienter med akut gget selvmordsrisiko udggr en hgjrisikogruppe med behov for at
nedbringe den overhangende risiko for, at patienten tager sit eget liv. Selvmordsrisiko
udggr derfor et kritisk effektmal. Der er i Danmark ikke en landsdaekkende
standardiseret metode for maling af overhaengende selvmordsrisiko blandt patienter
med moderat til svaer depression. Fagudvalget vurderer, at det er relevant at inddrage
specifikke vaerktgjer, som bruges i forskningsgjemed, for at kunne vurdere resultaterne
af de kliniske forspg. Fagudvalget gnsker at vurdere effekten pad selvmordsrisikoen ved
Clinical Global Impression-Severity of Suicidality - Revised (CGI-SS-R) Scale. CGI-SS-R er et
vaerktgj udviklet til at male en klinikers indtryk af sveerhedsgraden af suicidalitet. CGI-SS-
R-scoren vurderes ud fra en syvpunktskala fra 0 (ingen selvmordstanker/normal) til 6
(alvorlig pahaengende fare for selvmord) og bygger pa den samlede information, der er
tilgeengelig for klinikeren. | esketamin-studierne indgar CGI-SS-R som en integreret del af
modul 7 i The Suicide Ideation and Behavior Assessment Tool (SIBAT). Foruden CGI-SS-R
indeholder dette modul ogsa tre andre delelementer: Clinical Global Impression of
Imminent Suicide Risk (CGI-SR-), Clinical Global Impression of Long Term Suicide Risk
(CGI-SR-LT) og Frequency of Suicidal Thinking (FoST). | selve kategoriseringen vil
fagudvalget laegge CGI-SS-R til grund for vurderingen som anfgrt nedenfor. Fordi
veerktgjer til vurdering af selvmordsrisiko er ringe valideret, vil resultatet fra CGI-SS-R
blive sammenholdt med de gvrige elementer fra SIBAT modul 7 samt MADRS-subskala
for Suicidal Thoughts (se under effektmalsbeskrivelsen for ‘'remission’ i afsnit 3.3.3).
Resultaterne fra de forskellige selvmordsskalaer vil blive inddraget i en diskussion af
resultaterne og kategoriseringen baseret pa CGI-SS-R.

Fagudvalget gnsker effektmalet selvmordssymptomer opgjort som:

e Enforskel pa den gennemsnitlige @ndring fra baseline pa CGI-SS-R. Den mindste
klinisk relevante forskel er sat til 3 point ud fra rationalet om, at patienter, der eri
overhaengende risiko for selvmord (score pa 5 eller 6), fgrst oplever klinisk bedring,
nar deres score nedbringes med mere end 2 point.
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* Enforskel i andelen af patienter med resolution af selvmordssymptomer, hvor
resolution defineres som patienter med en score pa < 2 pa CGI-SS-R. Cut-off er sat til
2 eller lavere, da dette stemmer bedst overens med den klinisk relevante skildring
mellem en passiv (score pa < 2) eller en aktiv (score pa > 3) intention om at bega
selvmord. Den mindste klinisk relevante forskel er sat til 30 %-point.

e Enforskel i andelen af patienter med forveerring (deterioration) af
selvmordssymptomer, defineret som patienter med forvaerring pa = 1 point pa CGl-
SS-R. Rationalet bag denne opggrelse er at sikre, at behandling med intranasal
esketamin ikke i sig selv medf@rer en forvaerring af patientens symptomer. Det er
velkendt, at behandling med visse antidepressiva i sjeldne tilfelde kan vaere
forbundet med en forveerring i patientens selvmordstanker, sa dette vil ogsa til en vis
grad kunne frygtes med intranasal esketamin. Da der er tale om patienter med en
akut gget risiko, bgr enhver forvaerring sa vidt muligt undgas. Den mindste klinisk
relevante forskel er pa den baggrund sat til 5 %-point.

Fagudvalget betragter de tre opggrelser som komplementzere — forstaet pa den made, at
enhver forveerring altid skal holdes op imod de gavnlige effekter. Samlet set vil de tre
opggrelser give et billede af intranasal esketamins effekt pa selvmordsrisiko.

Fagudvalget gnsker herudover aendringer i CGI-SS-R-scoren praesenteret grafisk for hver
forsggsdeltager over perioden fra baseline til endt opfglgning (se under afsnit 7 Andre
overvejelser) for at vurdere, om der er bemaerkelsesvaerdige andringer i effekt-scorerne
over tid (sakaldt spaghetti-plot).

Ugnskede haendelser

Alvorlige ugnskede handelser kan have stor betydning for den enkelte patients
livskvalitet. Fagudvalget laegger vaegt p3, at der er tale om en patientgruppe med alvorlig
gget selvmordsrisiko og en behandling med et leegemiddel kendt for sine dissociative
effekter, der potentielt kan forvaerre patienternes psykiske tilstand. Herudover omfatter
de kendte effekter af esketamin eufori, som fagudvalget vurderer kan have betydning for
patienter med underliggende bipolar lidelse. Fagudvalget vil foretage en kvalitativ
gennemgang af specifikke haendelser, som kan forvaerre patientens psykiatriske tilstand,
herunder dissociation, selvmordstanker og eufori, og af alvorlige ugnskede handelser
som dgd og selvmordsforsgg. Gennemgangen vil tage udgangspunkt i publicerede
studier, produktresuméer og EPAR for at vurdere, om der er forskel mellem grupperne
mht. alvorlighed, handterbarhed og hyppighed.

3.3.3  Vigtige effektmal

Remission

Remission betyder, at patienten ikke la&engere har betydende symptomer pa depression.
Potentiel selvmordsadfaerd er ofte afhaengig af sveerhedsgraden af
depressionssymptomer, og derfor vurderes remission at vaere et vigtigt effektmal.
Remission af depression males i studierne ved, at antallet og svaerhedsgraden af
depressive symptomer er under et vist antal point pa en given depressionsskala. F.eks. <
10 eller 12 point pa MADRS. MADRS er en klinikervurderet skala med en pointscore fra 0-
60 point udviklet med det formal at vaere mere fglsom over for de &endringer, der er
forarsaget af antidepressiva, men der er en hgj korrelation mellem de scorer, der opnas
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med hhv. MADRS og den i Danmark mere almindeligt anvendte depressionsskala
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) [14]. Vearktgjet bestar af 10 delelementer, der
hver er scoret fra 0 (symptom er ikke til stede/normal) til 6 (alvorlig eller fortsat
tilstedeveerelse af symptom). En hgjere score angiver mere alvorlig svaerhedsgrad.
MADRS maler observeret tristhed, rapporteret tristhed, indre spaending og angst,
spvnbesvaer, appetitnedsaettelse, koncentrationsbesveer, initiativigshed, svaekket
folelsesmaessigt engagement, depressivt tankeindhold og selvmordstanker. Vaerktgjet
udviser hgj inter-rater-palidelighed. Den typiske 'recall’-periode (tidsperiode, som
symptomerne afdaekkes for) for MADRS er 7 dage. Fagudvalget vurderer, at det for
patienter med akut gget selvmordsrisiko er ngdvendigt at male symptomerne kortere tid
efter dosisadministration og evt. med kortere intervaller. Som minimum forventes
MADRS-score opgjort ved en ‘recall’-periode pa 24 timer efter f@rste dosisadministration
(se afsnit 3.3.3).

Remissionsraten med den nuvaerende standardbehandling til patienter med akut gget
selvmordsrisiko afhaenger af en raekke faktorer, f.eks. behandling (medicin vs. ECT), type
af depression, antal depressive episoder og komorbiditet. Fagudvalget gnsker
effektmalet opgjort som andel, der opnar remission, og vurderer, at en forskel i andel,
der reducerer scoren til, hvad der er beskrevet som et relativt nulpunkt svarende til < 11
pa MADRS [15,16] uanset udgangspunkt og opgjort ved efter 24 timer og efter fire uger,
skal udggre mindst 15 %-point for at vaere klinisk relevant.

Respons

For patienter med akut behov for behandling pga. selvmordtanker eller tanker om
selvskade har en bedring i behandlingsrespons (kortsigtet effekt) afggrende betydning
for, at den akutte depressive tilstand bedres, indtil andre mere langsomt indsattende
legemidler eller behandlinger kan udgve effekt. Respons vurderes derfor at veere et
vigtigt effektmal. Respons kan ligesom effektmalet remission males vha. MADRS-skalaen.
Respons i forhold til den generelle sygdom opgg@res som en halvering af symptomer malt
som en reduktion i MADRS-score pa mindst 50 % fra baseline. Ifglge fagudvalget ses der
typisk effekt pa responsraten uger efter pabegyndt behandling, da indlaeggelse eller
pabegyndt behandling er en meget virksom psykosocial intervention (antidepressiva
inden for 4-8 uger; ECT efter 1-3 behandlinger givet inden for en uge). En positiv effekt
blandt indlagte patienter behandlet med intranasal esketamin bgr ifglge fagudvalget
optimalt set males op imod en placebokontrol og en aktiv kontrol. Fagudvalget gnsker
effektmalet opgjort som andel, der opnar respons. Responsraten med antidepressiva
efter 4-8 ugers behandling er 20 % ift. placebo [12,17]. Fagudvalget vurderer, at en
forskel i andel, der opnar respons opgjort efter 24 timer og efter fire uger til begge
maletidspunkter, skal udggre mindst 20 %-point for at vaere klinisk relevant.

Depressive symptomer

En reduktion i depressive symptomer er i tillaeg til remission (ingen betydende
symptomer) og respons (halvering af MADRS-score) relevant at opggre for at vurdere,
om der er en generel bedring i den psykiatriske tilstand for hele populationen.
Effektmalet depressive symptomer vurderes at vaere et vigtigt effektmal. Fagudvalget
gnsker effektmalet depressive symptomer opgjort som en gennemsnitlig e&ndring fra
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baseline pa MADRS. En klinisk relevant gennemsnitlig zendring fra baseline pa MADRS er i
litteraturen beskrevet som en forskel pa 2-3 point [18,19]. Fagudvalget finder, at en
forskel i MADRS skal udggre minimum 3 point for at vaere klinisk relevant.

4. Litteratursggning

Medicinradets vurdering af leegemidlets vaerdi vil i udgangspunktet veere baseret pa data
fra fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfeellebedgmte (peer-reviewed)
tidsskrifter og data fra Det Europaeiske Leegemiddelagenturs (EMAs) European Public
Assessment Reports (EPAR). Herudover kan data fra Food and Drug Administration (FDA)
og internationalt anerkendte HTA-agenturer (f.eks. NICE, EUnetHTA, FINOSE og IQWiG)
indga i vurderingen. Hvis disse data er tilstraekkelige til at kunne vurdere lzegemidlet, vil
Medicinrddet som hovedregel ikke anvende andre data®. Data skal derudover stemme
overens med protokollens beskrivelser. Hvis ansgger har kendskab til upublicerede data,
der kan belyse eventuelle angivne mangler, kan de indga/indsendes, jf. Medicinradets
kriteriepapir.

Klinisk spgrgsmdl 1

Medicinradet er i den forelgbige ansggning blevet orienteret om, at der findes tre
studier, hvor intranasal esketamin i kombination med antidepressiva er sammenlignet
direkte med placebo i kombination med antidepressiva. Der er tale om fglgende studier:

*  Aspire 1/54135419SU13001: NCT03039192
*  Aspire 11/54135419SU13002: NCT03097133
e CR103162/ESKETINSUI2001: NCT02133001

Det er tilstraekkeligt datagrundlag til at besvare det kliniske spgrgsmal. Ansgger skal
derfor ikke sgge efter yderligere.

Klinisk spgrgsmdl 2

Medicinradet er ikke bekendt med studier, hvor intranasal esketamin i kombination med
antidepressiva er ssmmenlignet direkte med ECT i kombination med antidepressiva.
Derfor skal ansgger sgge efter studier til en indirekte sammenligning.

Sggestrengene fremgar af bilag 1. Derudover skal ansgger konsultere EMAs EPAR for
bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator(er).

Kriterier for litteratursggning

Ansgger skal sgge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane
Library). Ansgger skal dokumentere sggningen for hver af de to databaser, f.eks. i form af
et skaermklip eller en downloadet sggestrategi. Eventuelle andringer/tilfgjelser til
spgestrategien skal fremga af dokumentationen.

! For yderligere detaljer se Medicinrddets kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data
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Kriterier for udvaelgelse af litteratur

Ansgger skal screene de artikler, der identificeres ved databasesggningerne, for
overensstemmelse med det/de i protokollen definerede kliniske spgrgsmal og kriterier
for studie- og publikationstype(r). Det vil sige, at ansgger skal ekskludere artikler med
andre populationer end de i protokollen specificerede. Dette geelder ligeledes for
artikler, som ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Den ansggende virksomhed skal ved screening af artikler fgrst ekskludere pa titel- og
abstractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler, der
ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga af en eksklusionsliste, hvor eksklusionen
begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et
flowdiagram som beskrevet i PRISMA-Statement.

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til
inklusions- og eksklusionskriterierne, skal virksomheden anvende et forsigtighedsprincip
til fordel for artiklen, hvorved fuldtekstartiklen skal vurderes.

5. Den endelige ansggning

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Veer
opmaerksom pa fglgende:

Studier og resultater
e Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

e Angiv, hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske
spgrgsmal.

*  Brugsom udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

e Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar af de relevante
EPARs.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og
EPARs.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO (population,
intervention, komparator og effektmal) mellem protokollen og studierne.

e Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

e Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

e Udfgr en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de
ekstraherede data.

e Huvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansgger
ikke ggre forsgg pa at erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi.


http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (f.eks. intention-to-
treat (ITT), per-protocol) der er anvendt.

Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative
analyse ikke er baseret herpa.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode der er anvendt.
Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for
et antaget niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen (jf. appendiks 5 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye lzegemidler og
indikationsudvidelser).

Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte
sammenlignende studier, og hvis intervention og komparator er sammenlignet med
samme alternative komparator i separate studier. Anvend eventuelt Buchers metode
for indirekte justeret sammenligning.

Metaanalyser

Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt,
hvis der er mere end ét sammenlignende studie.

Basér metaanalyser vedr. effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa
tvaers af de inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn
den estimerede SMD til den foretrukne skala for effektmalet (jf. appendiks 7 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye lzegemidler og
indikationsudvidelser).

Udfgr alene netvaerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor
Medicinradet specifikt beder om det i protokollen. Redeggr i disse tilfaelde for, i
hvilken grad antagelserne om transitivitet og konsistens er opfyldt (gerne ved hjzlp
af passende statistiske metoder).

Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’-modeller og
‘random effects’-modeller.

Beskriv den anvendte metode detaljeret.

Narrative analyser
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Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.
Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative

analyser baseret pa statistiske metoder.

Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier
narrativt og i tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade
intervention og komparator(er).

Beskriv forskelle mellem studier, og vurdér, hvorvidt resultaterne er
sammenlignelige.
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Sundhedsgkonomiske analyser

En sundhedsgkonomisk ansggning bestar af en sammenhangende, dynamisk
sundhedspgkonomisk model og et teknisk dokument, hvor modellen og de antagelser, der
er bygget ind i modellen, beskrives, og hvor ansggers sundhedsgkonomiske analyse
fremgar. Ved dynamisk forstas, at en variabel kun skal sendres ét sted for at vaere
gennemgaende for hele modellen. Anvend eventuelt Medicinradets metodevejledning
og tjekliste til sundhedsgkonomiske modeller til at teste modellens dynamik, og at
modellen overholder formelle krav.

En sundhedsgkonomisk analyse er ikke et resultat, men en bred analyse af modellens
dynamik, hvilke parametre der har indflydelse pa resultaterne, samt hvorfor og hvordan
disse parametre indgar. Derfor skal det tekniske dokument som minimum indeholde
felgende:

e Beskriv den valgte modelstruktur grundigt.

e Beskriv, hvis der er anvendt en indirekte analyse, hvordan den vil blive handteret i
den sundhedsgkonomiske analyse.

*  Begrund og beskriv samtlige antagelser i modellen, og lad specifikke analysevalg
fremga tydeligt.

e Beskriv alle de inkluderede studier, argumentér for deres relevans, og beskriv, hvor
og hvordan data anvendes i modellen.

e Begrund bade de inkluderede og ekskluderede omkostninger.

e  Beskriv, hvad der driver modellen, f.eks. behandlingslaengde eller
legemiddelomkostninger.

e Ekstrapoleret data skal beskrives.

e Udfgr fglsomhedsanalyser, som belyser, hvilke parametre i modellen der har stgrst
indflydelse pa resultatet.

e Argumentér for eventuelle afvigelser fra protokollen og den kliniske ansggning.

e Budgetkonsekvensanalysen skal vaere dynamisk med omkostningsanalysen, uden
diskontering og patientomkostninger.

6. Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments,
Development and Evaluation) til at foretage en systematisk og transparent vurdering af
kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet forteeller, i hvor hgj grad man kan have tiltro
til den evidens, Medicinradet baserer vurderingen af leegemidlets veerdi pa.
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7. Andre overvejelser

Fagudvalget gnsker @ndringer i CGI-SS-R-scoren praesenteret grafisk over perioden fra
baseline til endt opfglgning som spaghetti-plots for patienter med en score pa 4 eller
derover og for patienter med en score pa 3 eller derunder for at vurdere, om der er en
sammenhang mellem behandling og @ndring i selvmordssymptomer over kortere
tidsintervaller og/eller pa individniveau.

Ansgger bedes redeggre for, om der er specifikke ugnskede haendelser, som optraeder
med en anden frekvens i de pivotale studier, der laegger til grund for den aktuelle
population, sammenlignet med de studier, der undersgger effekten af intranasal
esketamin hos patienter med behandlingsresistent depression. Seerligt gnskes en
vurdering af, hvilken betydning det kan have for sikkerheden, at doseringen er den
hgjest mulige (84 mg) for den aktuelle population sammenlignet med doseringen ved
behandling af behandlingsresistent depression (hhv. 28 mg, 56 mg og 84 mg), hvorfra
data indikerer, at omfanget eller frekvensen af ugnskede handelser er dosisafhaengig.
Herudover gnskes en vurdering af mulige implikationer af hgj alder.

Ansgger bedes estimere, hvor stor en andel patienter fra den aktuelle population der

forventes genbehandlet, nar patienter f.eks. er i en akut gget selvmordsrisiko opstaet
fire uger efter pabegyndt behandling med intranasal esketamin.

8. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning udarbejdet af Medicinradet pa
omradet.
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12. Bilag

Bilag 1: Sagestreng

Sggestreng til PubMed:

# Spgestreng Kommentar
#1 "Depressive Disorder, Major/therapy"[Mesh] OR "Depressive Samlet sggning for
Disorder, Treatment-Resistant"[Mesh populationen

#2 (major[tiab] OR treatment-resistant[tiab]) AND depressi*[tiab]

#3 #1 OR #2

#4 "Suicidal Ideation"[Mesh]

#5 suicid*[tiab]

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 "Esketamine" [Supplementary Concept] OR Sggetermer for
"Ketamine/therapeutic use"[Mesh] interventionen

#9 esketamine[tiab] OR s-ketamine[tiab] OR spravato*[tiab] OR
ketamine[tiab]

#10 #8 OR#9

#11  Administration, Intranasal[Mesh] OR nasal[tiab] OR
intranasal[tiab]

#12  #10 AND #11

#13  "Electroconvulsive Therapy"[Mesh] OR "Electroshock"[MeSH] Sggetermer for
komparator

#14  (electroshock[tiab] OR electroconvulsive[tiab] OR electric
shock[tiab] OR electric convulsive[tiab]) AND Therap*[tiab]

#15  ECT[tiab]

#16  #13 OR #14 OR #15

#17 #12 OR#16 Intervention +
komparator

#18  #7 AND #17

#19  Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Eksklusion af ikke
Guideline[pt] OR Letter[pt] OR News[pt] OR Review[pt] OR case relevante
report[ti] publikationstyper

#20  #18 NOT #19 Endelig sggning
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Spgestreng til CENTRAL:

# Sggestreng Kommentar
#1 [mh "Depressive Disorder, Major"/TH] Sggetermer til
populationen
#2 [mh “Depressive Disorder, Treatment-Resistant”]
#3 ((major or treatment-resistant) and depressi*):ti,ab,kw
#4 #1 or #2 or #3
#5 [mh “Suicidal Ideation”]
#6 suicid*:ti,ab,kw
#7 #5 or #6
#8 #4 and #7 Samlet s@ggning for
populationen
#9 (esketamine or s-ketamine or spravato* or Spgetermer for
ketamine):ti,ab,kw interventionen
#10  [mh Ketamine/TU]
#11  #9 or #10
#12  [mh "Administration, Intranasal"] or (nasal or
intranasal):ti,ab,kw
#13  #11 and #12
#14  [mh "Electroconvulsive Therapy"] or [mh "Electroshock"] Sggetermer for
komparator
#15  ((electroshock or electroconvulsive or electric shock or
electric convulsive) and Therap*):ti,ab,kw
#16  ect:ti,ab,kw
#17  #14 or #15 or #16
#18  #13 or #17 Intervention + komparator
#19  #8and #18
#20 NCT*:au
#21  ("conference abstract" or review):pt
Eksklusion af ikke
#22  (clinicaltrials.gov or trialsearch):so relevante
publikationstyper
#23  (abstract or conference or meeting or proceeding*):so
#24  #20 or #21 or #22 or #23
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