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Denna bedémningsrapport &r utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny indikations potentiella varde
och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten &r inte en lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag d&mnat for
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som dras i detta dokument maste darfor betraktas som preliminara. Rapporten géller vid den tidpunkt den skrevs och
revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av 4-lansgruppen (VGR, SLL, RO och RS) p& uppdrag av SKL.

Beddmningsrapporten &r framst &mnad for lakemedelsstrategiskt arbete i Sveriges regioner och landsting. Om annan
organisation onskar tillgang till materialet ska denna kontakta koordinatorn (Johanna Glad) i Region Skane.

Rapport

Allméant om substansen

Under det foregdende decenniet har ett antal studier genomférts som pavisat antidepressiv
effekt av racemiskt ketamin i olika administrationsformer. Bade unipoldra och bipolara
depressioner har studerats. Meta-analyser talar for en snabb antidepressiv effekt av ketamin i
olika administrationsformer vid bipolar saval som unipolar depression [1,2]. Cochrane-
rapporter talar for akut insattande antidepressiv effekt med begransad effektduration.
Evidensen verkar aningen starkare for unipolédra depressioner an depressiva episoder kopplade
till bipolara syndrom [3,4]. Ketamin har ocksa studerats rérande potentiella antisuicidala
effekter. En meta-analys talar for att engangsbehandling med ketamin i intravends infusion
minskar suicidtankar [5]. Den aktuella dokumentationen ar dock problematisk pa grund av
sma studerade populationer och att forsoken domineras av jamforelse med inaktivt placebo.
Data rérande langtidsbehandling med ketamin pa depressionsindikation &r kraftigt begréansad.

Ketamin har valkénda analgetiska, anestetiska, dissociativa och psykotomimetiska effekter.
Dess kardiovaskulara effekter inkluderar Gvergdende takykardi och hypertension.
Langtidsbruk kan orsaka biverkningar fran det urologiska omradet [6]. Preparatet har ocksa
missbrukspotential och dess anvandare har visat sig ha kognitiva forandringar, varav vissa
inte gar i regress vid forlangd drognykterhet [7,8].

Ketamins farmakodynamiska effekt, inklusive den antidepressiva, har ansetts utverkas via
icke-kompetitiv antagonism av NMDA-receptorn [6]. Det finns data talande for att ketamins
metabolit hydroxynorketamin kan sta for en betydande del av preparatets antidepressiva
effekter hos djur, utan att binda vid NMDA-receptorn. | forsok har man inte heller kunnat se
biverkningar typiska for ketamin som exempelvis tecken till psykotomimetiska effekter eller
tendens till beroende vid behandling med hydroxynorketamin [9].

S-ketamin (esketamin) har lange anvands som sévningsmedel och &r ketamins S-enantiomer.
Med stod fran Janssen har en studie genomforts pa terapirefraktara deprimerade
forsokspersoner for att etablera om preparatet har antidepressiv effekt. Studien jamforde
placebo med intravends esketamin i tva doseringar (0,2 eller 0,4 mg/kg) och visade snabbt
insattande antidepressiv effekt i bada doseringar [10]. Janssen soker nu godkannande for



behandling med intranasalt administrerad esketamin for indikationen terapirefraktéar
depression.

Esketamin har en starkare analgetisk, anestetisk och psykotomimetisk effekt &n R-ketamin[6].
Humanstudier med avsikt att etablera dessa substansers relativa effektivitet pa deprimerade &r
inte utforda, men en studie med avsikt att jamfora racemiskt ketamin med esketamin &r for
narvarande registrerad [11]. En studie kunde pavisa starkare effekt av R-ketamin relativt
esketamin hos i en depressionsmodell for djur [12].

Forvantat godkédnnande
Ansokan om marknadsforingsgodkénnande skickades in till EMA i oktober 2018 och ett
godkannande forvantas under sista kvartalet 2019.

Kliniskt behov och patientpopulation

Depression hor idag till en av folksjukdomarna och har en livstidsprevalens pa 36 procent hos
kvinnor och 23 procent hos man. Punktprevalensen i Sverige beréknas vara 5-8 procent [13].
Trots tillgang till manga farmakologiska behandlingsalternativ har man uppmatt att 30 procent
inte uppnar remission trots upprepade behandlingsforsok [14]. Det finns séledes ett stort
behov av ytterligare behandlingsalternativ for deprimerade personer.

Forskrivarkategori

| forsta hand skulle intranasalt esketamin anvéndas hos patienter med kontakt med
specialistpsykiatrin, antingen inom ramen for slutenvardsbehandling eller i anslutning till
oppenvardsbesok. Ordinerande lakare kommer sannolikt huvudsakligen att vara verksamma
inom detta omrade.

Rekommenderad behandling idag

Socialstyrelsen rekommenderar idag behandling med KBT (kognitiv beteendeterapi) eller IPT
(interpersonell terapi) samt antidepressiva lakemedel vid lindriga till medelsvara depressioner.
Vid medelsvara till svara depressioner rekommenderas likval antidepressiva farmaka, samt
overvagande av tillaggsbehandling i form av litium eller atypiska neuroleptika. Aven infusion
av tricykliska lakemedel stddjs. Icke-farmakologiska behandlingsinterventioner som
Socialstyrelsen rekommenderar vid medelsvar till svar depression inkluderar ECT
(elektrokonvulsiv terapi), TMS (transkraniell magnetstimulering) och psykoterapi i olika
former kombinerat med psykofarmaka [15].

Studierna pa intranasalt esketamin &r utforda pa patienter som erhaller konventionella
antidepressiva i kombination med studiepreparatet.

Klinisk effekt

| ndstkommande avsnitt redovisas resultaten av fas IlI- och fas-1ll studier genomférda med
avsikt att kartldgga intranasalt esketamins effekter hos deprimerade personer. Det finns,
sasom angivits under Allmant om substansen, flera studier som berdr intravendsa beredningar
av ketamin eller esketamin pa bade uni- och bipoldra depressioner. Sadana studier kommer
inte redovisas har utan fokus kommer att ligga pa den intranasala administreringen av
esketamin. Det &r vért att beakta nar man tar del av kommande dokumentation att dessa
studier har finansierat av Janssen som kommer att marknadsfora preparatet. SYNAPSE
redovisas ocksa i tabell 1 och var fas Il-studie. Resterande studier som redovisas var fas Ill
studier och redovisas i tabell 2, 3 och 4 i slutet pa dokumentet For dessa har forfattaren haft
tillgang till posterdokumentation och studieprotokoll. Janssen har genomfort studier rérande



intranasalt esketamins farmakokinetiska egenskaper, men dessa &r i skrivande stund
sekretessbelagda.

e SYNAPSE [16]: personer med terapirefraktar medelsvar till svardepression
randomiserades antingen till behandling med placebo eller med intranasalt esketamin
(dosering 28, 56 resp 84 mg) i en dubbelblindad studiedesign. Terapirefraktaritet
definierades som minst ett misslyckat forsok med farmakologisk terapi i den aktuella
depressiva episoden samt minst ett tidigare misslyckat behandlingsférsok.
Studiedeltagarna fick fortsatta med sina insatta antidepressiva lakemedel. | studiens forsta
del, bestaende av tva veckolanga perioder randomiserades patienter antingen till placebo
eller till esketamin (28, 56 eller 84 mg) tva ganger i veckan. De studiedeltagare som fanns
i placebogruppen som fortsatt hade svara depressiva symtom efter en vecka
rerandomiserades till aktiv behandling eller placebo. Del tva bestod av en open-labelfas
da esketamin administrerades en gang i veckan. Open-labelfasen fortlopte under 59
dagar. Darefter foljde en uppfoljningsperiod om atta veckor. | open-labelfasen kunde
ansvariga bedomare justera doseringen av esketamin baserat pa kliniskt svar och
biverkningsprofil. Det primara utfallsmattet utgjordes av forandring i MADRS-summa
(Montgomery- Asberg Depression Scale) fran baseline till métning dag 8 i del etts bada
perioder. Man kunde uppméta en antidepressiv effekt (i form av en sénkning av
MARDRS-summa) med ett positivt dosresponsforhallande. For narmare information var
god se tabell 1.

e TRANSFORM-1 [17]: | denna studie undersoktes 346 forsoksdeltagare med
behandlingsrefraktar depression. Deltagarna screenades i samband med inséttning av ett
konventionellt antidepressivum. Om de inte svarade randomiserades de till ett nytt
konventionellt antidepressivum (escitalopram, duloxetin, sertralin eller venlafaxin)
tillsammans med intranasalt esketamin med dosering 56/84 mg tva ggr i veckan eller
placebo tva ggr i veckan. Randomiseringsforhallandet var 1:1:1. En planerad
interimanalys utfordes efter att 121 patienter randomiserats. Forsta dosen i bada
grupperna med esketamin var 56 mg av tolerabilitetsskal. Studiens priméara utfallsmatt
var forandring i MADRS-summa fran baseline till dag 28, da behandlingen avslutades.
Responders erbjods att delta i langtidsstudie. | studiedesignen ingick att statistisk
signifikans skulle provas forst for gruppen som erhallit 84 mg esketamin. Om statistisk
signifikans ej kunde visas i den gruppen skulle formell analys av gruppen som fatt 56 mg
esketamin inte utforas. Nagon statistiskt signifikant skillnad mellan placebo och
esketamin 84 mg kunde ej etableras. Patienterna i esketamingrupperna (84 och 56mg)
hade MADRS-summa som var lagre an de som hade erhallit placebo dock. Ett ovanligt
stort antal patienter i gruppen tilldelad 84 mg esketamin drog sig ur studien, och
majoriteten av dem fore de administrerats den hdgre dosen. Var god se tabell 2 for vidare
information.

e TRANSFORM-2 [18]: | denna studie undersoktes 223 patienter med
behandlingsrefraktar depression. Den undersokta gruppen bestod utav méan och kvinnor
med recidiverande eller kroniska egentliga depressioner som inte hade svarat adekvat pa
konventionell antidepressiv behandling. Patienterna hade redan genomgatt ett
behandlingsforsék med ett antidepressivt preparat under den aktuella episoden. Man
ordinerade  forsokspersonerna ett  konventionellt antidepressivum  (duloxetin,
escitalopram, sertralin eller venlafaxin) och antingen placebo eller intranasalt esketamin i
dosering om 56 eller 84 mg per behandling tva ganger i veckan i fyra veckor. Om
patienterna svarade pa den aktuella behandlingen tillfragades de att ga Over till en



langtidsstudie. Det primara utfallsmattet var férandring i MADRS-summa fran baseline
till slutet pa induktionsperioden efter 4 veckor. Ett sekundart utfallsmatt var svar pa
esketamin 24 timmar efter forsta administreringen. Andra sekundara utfallsmatt var ocksa
planerade med en inbdrdes hierarki. Studiedesignen tillat inte analyserade resultat bland
dessa utfall att betraktas som signifikanta om de 6verordnande inte utfoll signifikant. Man
kunde i jamforelse med antidepressivum och placebo se en forbattring i MADRS-summa
efter 28 dagar vid behandling med esketamin. Medelskillnaden var — 4.0 poéng och
statistisk signifikant. Om en sénkning i denna storlek ska anses som kliniskt signifikant
forefaller mer osékert. Andelen responders och remitters var hdogre i esketamingruppen an
i placebogruppen. Var god se tabell 2 for ytterligare information.

TRANSFORM-3[19]: Studien syftade att utvérdera effekten av esketamin i kombination
med ett konventionellt nyinsatt antidepressivum hos &ldre personer med terapirefraktar
depression. Forsoket bestod av en screeningfas dar deprimerade monitorerades efter insatt
antidepressiv behandling. De som inte uppnatt respons fick ga in i studien. De sattes in pa
ett nytt antidepressivum (duloxetin, escitalopram, sertralin eller venlafaxin) och flexibelt
doserad esketamin (28, 56 eller 84 mq) eller placebo i fyra veckor. Dérefter foljde en 2
veckor lang uppféljningsperiod eller mojlighet att ga in i en langtidsstudie.
Forsoksdeltagarna var 137 man och kvinnor med behandlingsrefraktar depression som
var dldre dn 65 ar. Det primara utfallsmattet utgjordes av forandring i MADRS-summa
fran baseline till dag 28. Nagon signifikant skillnad i MADRS-summa mellan esketamin
och placebogrupp kunde inte etableras. Daremot var andelen responders och remitters
hogre i esketamingruppen samt hogre sannolikhet att forbattras pa behandling med
esketamin i jamforelse med placebo. Patienterna i behandlingsgruppen upplevdes som
mindre svart sjuka enl CGI-S-skattningar. Var god se tabell 2 for ytterligare information
kring studien. En patient drabbades av en hoftledsfraktur i samband med studien.

SUSTAIN-1 [20]: I denna studieundersokte man huruvida utglesad esketaminbehandling
kunde motverka aterfall i depression. 705 patienter rekryterades antingen direkt in i
studien (efter att man screenat och konstaterat att det inte svarade pa sin insatta
antidepressiva behandling) eller hade de redan deltagit i en tidigare studie och svarat pa
tillaggsbehandling med esketamin. Efter en induktions- optimeringsfas randomiserades
297 patienter som svarat pa behandling antingen till oférandrad behandling eller till
intranasal placebo. Var god se tabell 2 for vidare information kring design. Man kunde i
denna studie observera att kombinationsbehandling bestdende av esketamin och ett
konventionellt antidepressivum ledde till forsenade aterfall i depression i forhallande till
konventionellt antidepressivum och placebo. Biverkningar monitorerades. En
forsoksperson utvecklade en lakunar infarkt. Sponsorn bedomde att detta inte hade nagot
med den aktiva substansen att gora. Infarkten intraffade i induktionsfasen. Inga allvarliga
incidenter rapporterades under uppratthllandefasen. Var god se tabell 3 for mer
information.

SUSTAIN-2 [21]: Denna studie hade for syfte att utvardera effekterna av
langtidsbehandling med intranasalt esketamin, avseende sakerhet och effekt. Patienterna
rekryterades antingen fran tidigare fas-Ill-studier eller nyrekryterades. Responders fran
de tidigare studierna gick direkt in i en uppratthallandefas med esketamindosering var
eller varannan vecka i flexibel dosering. Icke-responders fran tidigare studier och
nyrekryterade patienter gick igenom en induktionsfas med mer frekvent
esketaminbehandling (tva ganger i veckan med flexibel dosering) och ett nyinsatt
konventionellt antidepressivum (duloxetin, escitalopram, sertralin, venlafaxin) Darefter



gick patienterna in i uppratthdllandefasen med fixerad dosering esketamin och
konventionellt antidepressivum. Initialt var doseringsfrekvensen av esketamin hogre, men
sénktes till var eller varannan vecka efter hand. Patienterna monitorerades avseende
fysiska och psykiatriska biverkningar, kognitiv prestation och &ven avseende den
antidepressiva effekten. Nar 6ver 300 patienter fatt behandling i sex manader och fler &n
100 patienter fatt behandling i dver tolv manader avslutades studien enligt fordefinierade
kriterier. Sammantaget behandlades 802 patienter i studien. Ett bortfall pa 320 personer
kan konstateras, dar 198 avslutade under induktionsfasen, resten under
uppréatthallandefasen. Ca 90 procent av patienterna var med om nagon form av incident.
Huvudparten av dessa beddmdes inte som allvarliga. De vanligaste incidenterna
inkluderade yrsel (33 procent), illamaende (27 procent), illamaende och huvudvark (25
procent i bada fallen). Psykiatriska handelser inkluderade dissociation, angest och
suicidtankar. Fem procent av patienterna fick ett kraftigt 6kat blodtryck i samband med
administrering av esketamin. Cirka sju procent av patienterna upplevde en allvarlig
incident och 77 patienter avslutade studien pa grund av sadan. Tva dodsfall intraffade
under studiens gang, ett pa grund av hjart- och lungsvikt och ett genom suicid.
Patienternas intranasala status monitorerades och besvar fran omradet efterfragades. Ca
tio procent av patienterna upplevde nagon form av besvar fran nasomradet. Fler dn 99
procent av patienterna hade normalt status i ndsan. MADRS-summan i gruppen sjonk
efter induktion och holl sig lagre under uppratthallandefasen. Kognitiv testning pavisade
inte nagon forsamring utav kognitiva funktioner. Var god se tabell 4 for vidare
information.

Kliniska observanda

De studieresultat som redovisats ovan talar for en viss effekt av intranasalt esketamin hos en
patientgrupp som haft bristande effekt av konventionell behandling. Den Kkliniska effekten har
i TRANSFORM-2 kunna bekraftas men maste betraktas som blygsam. I SUSTAIN-2 ser vi
ocksa att en betydande andel screenade patienter varken remitterar eller responderar och
fortsatter darefter inte in i uppréatthallandefaserna. | SUSTAIN-1 ser man ett gott
aterfallsprofylax pa patienter som svarat pa induktionsbehandlingen, men man kan fraga sig
hur val blindningen av placebogruppen kan ha fungerat nér de hade erfarenhet av den aktiva
substansen. Den aktuella dokumentationen svarar inte pa fragor angdende risk for tillvanjning
och missbruk. Fragor kring hur lang tid en esketaminbehandling kan ténkas fortgd for att
uppratthalla respons eller remission behdver ocksa stéllas. Fragor om huruvida preparatet kan
anvandas hos personer med bipolédra depressioner och med psykotiska inslag i sin depression
behéver ocksa framledes besvaras. Det ar for narvarande oklart hur esketamins kinetik
paverkas av svullen nasslemhinna, som vid forkylning eller allergi. Det ar vart att ha i
beaktande att de fas IlI-studier som redovisats i denna rapport i viss utstrackning anvént sig av
samma forsokspersoner ndr man gor en sammantagen bedémning av sakerhetsdata.

Andra avslutade och pagaende studier med aktuell substans

NCT0213301 [22]: Personer med depression samt suicidtankar rekryterades i samband med
akutpsykiatrisk vard och randomiserades till placebo eller intranasal esketamin (84 mg eller
lagre beroende pa biverkningsprofil) i fyra veckor. Patienterna sattes in pa konventionell
antidepressiv farmakoterapi vid studiestarten, antingen i monoterapi eller kombinerade
behandlingar. En statistisk signifikant minskning i MARDRS-summa kunde uppmétas 4
timmar efter dos och vid andra tillfallen under studien men inte vid studiens endpoint vid dag
25. Sekundara utfallsmatt kunde inte heller bekrafta nagon skillnad mellan behandlings- och
placebogruppen. Var god se tabell 1 for mer information rérande studieupplédgg och Gvriga
detaljer. Patienterna rekryterades i samband med att de sjalva uppsokte vard, da de uppvisade
tecken till svar depression och hade dessutom suicidala inslag. Suicidalitet av allvarlig



karaktar brukar i de flesta studier utgora ett exklusionskriterium. Den Kkliniska
rekryteringsstrategin av forsokspersoner och deras problematik som motsvarar den
allvarligaste graden av depressionssjukdomen gor att studien uppfattas som naturalistisk.
Esketamin tolererades forhallandevis val men 5 deltagare i behandlingsgruppen fick avsluta
studien pga negativa handelser (agitation, aggression, dalig smak, extrasystolier, yrslighet,
dyspné och illamaende). For ytterligare information, var god se tabell 1.

En sokning pa ClinicalTrials.gov visar att ett antal studier rekryterar for narvarande patienter
for deltagande i langtidsstudier, farmakokinetiska studier samt studier hos suicidala
forsokspersoner, bade bland barn och vuxna.

Andra substanser i pipeline fér samma indikation
Enligt clinicaltrials.gov finns det fler lakemedel i fas 11- och fas Il1-studier for
behandlingsresistent depression, se nedan.

Substans Verkningsmekanism Fas NCT
MIJ-821 NR2B allosterisk modulator (NAM) Fas Il NCT03756129
antagonist planeras
AXS-05 Hammar aterupptaget av adrenerga fas 11l NCT02741791
(dextrometorfan + transmittorer och dopamin samt
buproprion) fungerar som en antagonist pa NMDA-
receptorn.
REL-107 D-isomeren till metadon. Fungerar | fas Il NCT03051256
(dextrometadon) som en antagonist pa NMDA.-
receptorn.
Pris

Eftersom preparatet annu inte ar godkant pa nagon marknad saknas annu prisuppgifter.

Kostnadsmassiga och andra konsekvenser for varden

De studier som presenteras i samband med intranasal esketamins lansering avser patienter
med terapirefraktar depression och samtidig annan antidepressiv  behandling.
Terapirefraktaritet vid depression &r vanligt forekommande, varfor ett stort antal personer
skulle kunna bli aktuella foér behandling, med héga kostnader som konsekvens. Avsikten med
behandlingen ar att denna skall ges av vardpersonal pa en behandlingsenhet. Saledes skulle
kostnaderna kunna innefatta lakemedelskostnader men ocksa betydande resurser for att
administrera preparatet, dd en viss observation av patienter troligtvis oftast kommer att
behévas med hansyn till biverkningsprofilen. Saledes skulle intranasal esketaminbehandling
stdlla krav pa lokal- och personalresurser.

Om ett samordnat nationellt inforande av intranasalt esketamin skulle komma att bli aktuellt
skulle troligtvis en obunden ldkemedelsinformation riktad till ordinerande ldkare samt
utbildning av sjukskdéterskor i hur patienterna bor 6vervakas vara nodvandig. Uppféljning av
missbruks- och  beroendepotential av  preparatet torde vara nodvéandig vid
langtidsadministrering. Aven andra langtidseffekter kan komma att behdva foljas upp.

Uppfoljningsmojligheter
Nagot nationellt register for depressionsbehandling finns idag inte i Sverige.



Andra marknader
Janssen har sokt godkannande for intranasalt esketamin vid FDA (Food and Drug-
Administration) for behandling av depression i USA.

Troliga framtida forséljningsargument

Tidigare farmakologiska behandlingsstrategier vid depression har huvudsakligen haft
monoaminsystemet som mal och det forefaller troligt att man kommer att framhalla detta
sarskilt. Studierna har ocksa pavisat effekt och redovisat sdkerhetsdata for esketamin i
kombination med andra konventionella och vitt anvanda antidepressiva och studieresultaten
blir saledes lattare att applicera pa den kliniska vardagen. Dock har de positiva effekterna inte
varit speciellt stora och deras kliniska signifikans ar svarvarderad. Det & mojligt att faktum
att en aldre population ocksa blivit studerad framhalls sarskilt. | denna grupp har inte statistisk
signifikant effekt kunnat pavisas men dock har man kunna etablera en sakerhetsprofil. Fler
fas-1ll-studier pagar och deras resultat kommer troligtvis ocksa paverka
marknadsforingsstrategin, bland annat hos pediatriska och suicidala patienter.

Forfattare
Astrid Ecorcheville
ST-lakare Klinisk Farmakologi, Lund, Region Skane

Potentiella bindningar eller javsforhallanden
Jav foreligger inte.



Tabeller

TABELL 1: Fas Il

SYNAPSE NCT02133001

Studietyp Dubbelblindad RCT med delayed phase och | Dubbelblindad RCT, proof of concept
placebokontroll

Antal 67 68

forsoksdeltagare

Inklusionskriterier

Egentlig depression enligt DSM-1V-TR
samt terapirefraktéritet, skattad som
medelsvar till svar.

Egentlig depression enl DSM-IV-TR med
suicidalitet bekraftad i MINI-intervju samt
MADRS summa >22p

Behov av psykiatrisk slutenvard.

Exklusionskriterier

suicidala tankegangar
homicidala tankegangar
substansmissbruk
posttraumatiskt stressyndrom
bipolar depression
psykotiska inslag
tvangssyndrom
utvecklingsstorning

e allvarligt missbruk

bipolart syndrom

psykotiska inslag

antisocial personlighetsstérning
borderline personlighetsstérning
utvecklingsstorning

Jamforelsearmar

Fas 1: Period 1 - placebo/ 28 mg esketamin/
56 mg esketamin/84 mg esketamin tva ggr i
veckan + redan insatt konventionellt
antidepressivum

Period 2- Rerandomisering av
behandlingsrefraktéra i placebogruppen
enligt ovan.

Fas 2: Openlabeldesign déar patienterna fick
esketamin med flexibel dosering efter
Kliniskt svar.

Standardbehandling med antidepressivum +
sjukhusvard och intanasal esketamine (84
mg tva ggr i veckan dagar 1-25)
Standardbehandling enl ovan och placebo

Uppfoljningstid

74 dagar

81 dagar.

Priméar
utfallsvariabel

Forandring i baseline MADRS-score fran
dag 1 till atta i varje period av fas 1.

Forandring i baseline MADRS-score 4
timmar efter férsta administrering av
esketamin/placebo.

Sekundar e CGI-S e Forandring i MADRS-score Over tid
utfallsvariabel e GAD-7 e Suicidalitetsskalor
Bortfall 10 drog sig ur fas 1. 19
16 drog sig ur fas 2.
60 individer kunde foljas upp.
Resultat e MADRS-forandring vid 24 mg (-4,2 Difference of means for MADRS i

och p=0,02), 56 mg (-6,3 och p=
0,001) och 84 mg (-9,0 och p <0,001).

e Ett signifikant dosresponsforhallande
etablerades (P <0,001).

esketamingruppen jamfort med
placebogruppen

o efter 4 timmar (-5,3 poang p=0,002)
efter 24 timmar (-7,2 och p=0,015)
efter tre dagar (-7,5 och p=0,015)
efter 11 dagar (-7,5 och p=0,029)
efter 25 dagar (-4,5 och p=0,159)




TABELL 2: Fas Il

TRANSFORM-1

TRANSFORM-2

TRANSFORM-3

Studietyp Randomiserad, dubbelblind | Randomiserad dubbelblind Randomiserad dubbelblind
multicenterstudie med multicenter studie med studie med placebokontroll
placebokontroll placebokontroll

Antal 342 223 137

forsoksdeltagare

Inklusionskriterier

e Maén eller kvinnor mellan
18 och 64 ar

e Kronisk eller
recidiverande depression

e Minst 34 p pa IDS

e Minst 28 p pA MADRS

o Terapirefraktéritet (ej
svarat adekvat pa minst 2
antidepressiva lakemedel)

e Man eller kvinnor mellan
18 och 64

¢ Kronisk eller recidiverande
depression som &r
behandlingsrefraktar (ej
svarat adekvat pa minst tva
antidepressiva lakemedel)

e Depression diagnosticerad
med MINI

e Minst 34 p pa IDS

e Man eller kvinnor som ar
65 ar eller aldre.

¢ Egentlig depression enl
DSM-V, antingen som
singelepisod eller
aterfallande forlopp.

e Behandlingsrefraktéritet
(ej svarat adekvat till
minst en och max 8 st
antidepressiva i adekvat
dos och med adekvat
behandlingslangd)

¢ |IDS- minst 31

e MADRS minst 22

Exklusionskriterier

e Tid behandling med
esketamin, ketamin eller
de konventionella
antidepressiva i studien

e VVagusnervstimulering

e Psykotiska inslag

e Tvangssyndrom

o Autismspektrumstorning

e Bipolar sjukdom

e Cluster-B-
personlighetssyndrom

e Klinisk relevant
suicidalitet

e Kliniskt relevant missbruk

o Kliniskt relevant missbruk

e Nuvarande eller tidigare
psykotiska inslag

¢ Nuvarande eller tidigare
bipoléra drag

e Tvangssyndrom

¢ Utvecklingsstérning

o Autismspektrumstdrning

e Cluster B-
personlighetssyndrom

e Tid behandling med ECT
eller ketamin/esketamin
eller de aktuella
antidepressiva lakemedel
utan effekt i den aktuella
episoden

o Kliniskt relevant suicidalitet
eller tankar pa att skada
andra.

e Ej genomgatt
vagnusnervtimulering eller
deep brain stimulation.

e Tid behandling med
aktuella antidepressiva
inkl esketamin utan
respons

e Ingen respons pa ECT i
den aktuella episoden

¢ OCD,

e Cluster B-
personlighetssyndrom

o Utvecklingsstdrning

e ASD

e Bipolar sjukdom.

¢ Nuvarande eller tidigare
psykotiska inslag.

Jamforelsearmar

Esketamin 56 mg +nyinsatt
antidepressivum (duloxetin/
escitalopram/sertralin/
venlafaxin)

Esketamin 84 mg + nyinsatt
antidepressivum

Esketamin (56/84 mg) +
nyinsatt antidepressivum
(duloxetin/escitalopram/
sertralin/venlafaxin)
Placebo + ovanndmnda
nyinsatt antidepressivum.

Antidepressivum
(duloxetin/venlafaxin/
escitalopram/sertralin)
intranasalt ketamin (28/56/
84 mg) 2 ggr i veckan i 4
veckor.




(duloxetin/escitalopram/
sertralin/venlafaxin)
Placebo + nyinsatt
antidepressivum
(duloxetin/escitalopram/
sertralin/venlafaxin)

Antidepressivum
(duloxetin/venlafaxin/
escitalopram/sertralin)
intranasalt placebo 2 ggr i
veckan i 4 veckor.

Uppféljningstid

4+/3 veckors screening och
dosupptrappning av
ldkemedel
Icke-responderare till
induktionsfas pa 4 veckor.
Ytterligare 24 veckors
uppfoljning eller
langtidsstudie

4 + 3veckor screening och
observation.

4 veckors induktionsfas.
Om respons in i
langtidsstudie

Om ej respons 24 veckors
uppféljningstid.

28 dagar i aktiv
behandling.

Primar
utfallsvariabel

Férandring i MADRS-
summa fran baseline till 28
dagar. Parallell
gatekeepingupplégg dar 84
mg-armen maste vara
signifikant for vidare
berdkningar.

Férandring i MADRS-summa
fran baseline till uppfoljning
efter 28 dagar.

Forandring i summa
MADRS-poéang fran
baseline dag 28.

Sekundar
utfallsvariabel

Bland andra:

e Remission

e SDS-forandring fran
baseline till dag 28

e PHQ-9-férandring fran
baseline till dag 28

e CGI-forandring fran
baseline till dag 28

Bland andra:

e SDS forandring fran
baseline till dag 28,

e PHQ-9 forandring fran
baseline till dag 28

e CG1 covariance

e Andel responders och
remitters.

e Forandring i CGI mellan
baseline och dag 28.

Bortfall

31 forsoksdeltagare

24 forsoksdeltagare

16 forsoksdeltagare

Resultat

Difference of means for
MADRS mellan 84 mg-
gruppen och placeboarmen
-3,2 (K1 -6,88 och -0,45)
(p=0,085)

Difference of means for
MADRS mellan 56 mg
gruppen och placeboarmen
-4,1 (KI-7,89 och -0,49)
(p j beraknat)

Difference of means for
MADRS mellan placebo och
behandlingsarm

-4.0 (K1 -7,31 och -0,64)
(p=0,010)

Sekundara endpoints
beddmdes ej som signifikanta

Difference of means for
MADRS mellan placebo
och behandlingsarm var
-3,6 (K1 -7,20 och -0,07)
(ensidigt p=0,029)

Andel remitters i
esketamingruppen och i
placebogruppen > 17,5%
Vs 6.7%

Andel responders i
esketamingruppen och i
placebogruppen = 27 %
resp 13.3%

Odds Ratio att forbattras
var 5,3 i esketamingruppen
i forhallande till placebo.
CGl-scores var mer
fordelaktiga i
esketaminbehandlade

gruppen.
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TABELL 3: Fas Il

SUSTAIN-1

Studietyp Randomiserad dubbelblind studie med placebokontroll dar patienter som tidigare svarat
pa behandling med intranasalt esketamin eller naiva patienter som inte svarat pa
konventionell antidepressiv behandling randomiserades till fortsatt tillaggsbehandling
med esketamin eller placebo efter en optimeringsfas.

Antal patienter 705 rekryterades till induktion och optimering (268 individer fran tidigare studier).
297 personer kunde randomiseras till interventionsarmarna.
Inklusionskriterier e Man eller kvinnor mellan 18 och 64 ar.

e Egentlig depression, eventuellt aterfallande utan nga psykotiska inslag.

e Diagnos bekraftad av M.I.N.l-intervju. Minst 29 MADRS.poang och 34 poéng pa
IDS.

e Terapirefraktaritet (otillrackligt behandlingssvar pa minst tva eller max 5
konventionella antidepressiva i den aktuella episoden)

Exklusionskriterier e Kilinisk signifikant psykiatrisk komorbiditet inkl missbruk.

e Ejresponderat till de aktuella studielakemedlena eller ketamin under den aktuella
episoden.

e Ej Kklinisk relevant suicidalitet eller tankar pa att skada andra.

Jamforelsearmar Konventionellt antidepressivum (duloxetin/escitalopram/sertralin/venlafaxin) +
intranasalt esketamin (56/84 mg) var eller varannan vecka efter induktionsfas.

Konventionellt antidepressivum (duloxetin/escitalopram/sertralin/venlafaxin) +
intranasalt placebo var eller varannan vecka.

Uppfoljningstid Studien fortsatte tills ett forutbestamt antal personer aterfoll i depression. En planerad
interrimanalys utfordes for att kunna etablera om detta intraffat.

Primar Antal aterfall i depression efter randomisering, som definierades MADRS-skattning

utfallsvariabel hogre dn 22 p i tva paféljande matningar eller sjukhusvistelser pga depression eller
sjalvmordsforsok

Sekundér e Pat fick fylla i PHQ-9 och SDS.

utfallsvariabel . )
e En kognitiv analys utfordes.

Bortfall 408 patienter foll bort pga de inte uppnadde respons eller remission.

Resultat e Esketamingruppen hade langre till aterfall (remitters p =0,003 och
responders p mindre &n 0,001).

e Mediantiden till aterfall kunde ej beréknas i behandlingsgruppen da for fa
aterfoll.

e Behandling med esketamin minskade risken for aterfall med 51 % hos remitters
och med 70 % hos responders (HR 0,49 resp 0,3).

e Resultatet for kognitiv testning antydde en antingen forbattrad eller oférandrad
kognitiv funktion av esketaminbehandlingen.
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TABELL 4: Fas 111

SUSTAIN-2

Antal patienter

802

Studiedesign

Uppféljningsstudie for monitorering av biverkningar och effekt. Openlabel
design. Tidpunkt for avslut enligt fordefinierade kriterier

Patienter

Nyrekryterade patienter och patienter fran TRANSFORM-3 (responderare
och ickeresponderare)

Antal bortfall 320
Andel patienter upplevt 6,9 %
allvarliga héndelser

Andel patienter som upplevde 90,1 %

nagon form av handelse

5 vanligaste handelser

Yrsel (33,9 %)
Dissociation (27,4 %)
[llaméende (24,9 %)
Huvudvark (25,1 %)
Sedering (24,9 %)

Andel bortfall pga negativa 9,6 %
handelser
MADRS-forandring fran -16,4 p

baseline till endpoint
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