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Spravato (esketamin) vid behandlingsresistent depression

och akut korttidsbehandling vid psykiatrisk nédsituation
NT-radets yttrande till regionerna 2021-06-30

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Spravato i kombination med antidepressiva kan anvandas vid terapiresistent
forstagangs (F32.2) eller recidiverande (F33.2) svar depression nar andra
behandlingsmojligheter ar uttémda. Detta innebar i normalfallet att patienten bér ha
provat minst fyra behandlingsalternativ mot sin depression innan Spravato provas.

e atti sarskilda fall och efter sarskilt 6vervdgande anvanda Spravato som akut
korttidsbehandling tillsammans med oral antidepressiv behandling vid svar depression
dar det foreligger en psykiatrisk nédsituation och dar annan effektiv eller valbeprovad
behandling i sddana situationer inte bedéms lamplig.

e attidvrigt inte anvdnda Spravato.

e att effekten och biverkningar av behandlingen ska utvarderas kontinuerligt med bade
klinisk bedomning och skattningar (MADRS eller annan beprovad depressions-
skattningsskala, samt funktionsskattningsskala). Vid utebliven eller otillracklig effekt 4—6
veckor efter insattning ska Spravato sattas ut.

e att registrera behandling med Spravato med atgardskoderna DT018, NO6AX27.

Tillstandets svarighetsgrad anses vara hog.

Atgirdens effektstorlek ar liten.

Tillstandet &r vanligt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen dr mattlig.

TLV har gjort en hdlsoekonomisk vardering gallande indikationen behandlingsresistent depression.
Tillforlitligheten i den hdlsoekonomiska varderingen ar lag och ar framfoér allt beroende av
antaganden om hur manga patienter som kan observeras samtidigt av sjukvardspersonal vid
administrering. Osdkerhet finns i 6verforbarheten av resultaten i de kliniska studierna till svenska
forhallanden.

TLV bedoémer att kostnaden per vunnet QALY (kvalitetsjusterat levnadsar) for Spravato vid
behandlingsresistent depression ar cirka 600 000 kronor och patienter vinner i genomsnitt ca 0,26

QALYs jamfort med behandling med enbart orala antidepressiva behandlingar.

NT-radet har omprévat och uppdaterat rekommendationen i juni 2021.
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Om lakemedlet

Esketamin ar S-enantiomeren av racemiskt ketamin och ar en icke-selektiv, icke-kompetitiv
antagonist av N-metyl-D-aspartat-receptorn (NMDA). Antagonismen pa NMDA-receptorn leder till en
overgaende 6kning av glutamatfrisattning vilket kan bidra till dterstallande av funktionen i
hjarnregionerna som ar engagerade i regleringen av stimningslage och emotionellt beteende.

Den fysiologiska verkningsmekanismen bakom esketamins antidepressiva egenskaper ar inte helt
klarlagd.

Substansen esketamin ar sedan tidigare godkand som anestesilakemedel i form av injektions-
/infusionsvatska.

Fullsténdig indikation enligt produktresumé:

1. Spravato, i kombination med SSRI eller SNRI, ar indicerat for vuxna med behandlingsresistent
egentlig depression som inte har svarat pa minst tva olika behandlingar med antidepressiva
lakemedel i den pagaende mattliga till svara depressiva episoden.

2. Spravato, i kombination med oral antidepressiv behandling, ar indicerat
som akut korttidsbehandling hos vuxna patienter med en mattlig till svar episod av egentlig
depression for snabb reducering av depressiva symtom som kliniskt bedéms utgoéra en
psykiatrisk nddsituation.

Spravato ar ett rekvisitionslakemedel och administreras som nasspray. Indikationen fér behandling
av terapiresistent depression blev godkdnd av den europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) 18
december 2019 och for akut korttidsbehandling vid psykiatrisk nédsituation 11 december 2020.

Kliniska experters bedémning av platsen i terapin

Behandlingsresistent depression (indikation 1)

Behandlingsansvarig ldkare bor sdkerstélla att det ror sig om svar depression (F32.2) eller svar
recidiverande depression (F33.2) innan behandling med Spravato 6vervégs. Det ska ocksa uteslutas
att symtomen battre forklaras av till exempel psykosocial belastning, neuropsykiatrisk problematik,
anpassningsstorning eller personlighetssyndrom. Andra effektiva och vélbeprévade
behandlingsmojligheter bér bedomas vara uttomda. Det ar viktigt att motverka indikationsglidning
och 6éverforskrivning.

Patienten bor ha provat minst fyra behandlingsalternativ mot sin depression innan Spravato prévas.
For att behandling med Spravato ska vara aktuellt bor patienten ha prévat nedanstaende
behandlingsalternativ:
e Minst tva olika antidepressiva ldkemedel ur tva olika lakemedelsklasser
e Adjuvant behandling med litium eller atypiska antipsykotiska lakemedel i antidepressiv
dosering

Dessutom bor féljande ha 6vervagts/provats innan behandling med Spravato provas:
e Elbehandling (ECT) med unilateral och eventuellt bitemporal behandling
e Transkraniell magnetstimulering
e Adekvat psykoterapi
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Akut korttidsbehandling vid psykiatrisk nodsituation pa grund av egentlig depression (indikation 2)
Efter sarskilt dvervagande kan Spravato anvandas som akut korttidsbehandling tillsammans med oral
antidepressiv behandling. Féljande kriterier ska vara uppfoljda:

e Patienten ska ha en svar depression

e Patienten ska ha sjalvmordstankar med avsikt att agera eller sjalvmordsplaner

e Det ska foreligga ett akut behov av snabb antidepressiv effekt

e Annan effektiv eller valbeprévad behandling bedéms inte ge tillrackligt snabb effekt eller
vara lamplig. Exempel pa sddan behandling ar ECT-behandling, behandling med
antidepressiva lakemedel i olika lakemedelsklasser (inkluderande SSRI, SNRI, TCA, MAO) samt
symtomatisk behandling i form av lugnande och sémngivande behandling.

e Patienten ska vardas inneliggande pa en psykiatrisk klinik

Beddmning avseende bada indikationerna
Spravato har inte studerats hos patienter som har féljande tillstand och med hansyn till
biverkningsprofil och beroendeframkallande effekt bor sarskilt forsiktighet iakttas vid:
e Missbruksproblem - nuvarande
e Tidigare eller pagaende psykotiska symtom
e Tidigare dissociativa tillstand
e Personlighetssyndrom av typen borderline, histrionisk, antisocial, narcissistisk
e Autism

Om behandling med esketamin dvervags kan infusionsbehandling med ketamin eller esketamin off-
label i vissa situationer vara ett alternativ.

Bedémning av behov av forandringar i vardorganisationen
e Personal som kan administrera behandlingen
e Behandlingsrum
e Organisation kring eventuella polikliniska patienter
e Forvaring av substans
e Mojlighet att 6vervaka patienter efter administrering av Spravato

Uppfoljning

e Effekten och biverkningar av behandlingen ska utvarderas kontinuerligt med bade klinisk
beddmning och skattningar (MADRS eller annan beprévad depressionsskattningskala, samt
funktionsskattningsskala).

e Vid utebliven eller otillrdacklig effekt 4—6 veckor efter insattning ska Spravato sattas ut

e Vid utsattning av underhallsbehandling med Spravato ska patientens maende féljas upp med
klinisk bedémning och MADRS eller annan beprévad depressionsskattningskala 2—4 veckor
efter utsattning, for att snabbt fanga upp eventuell férsamring.

NT-radets bedomning gallande Spravato

Den sammanvagda bedomningen géllande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: tillstandets svarighetsgrad, atgardens effektstorlek, tillstandets sallsynthet
samt tillforlitligheten till det vetenskapliga och hdlsoekonomiska underlaget.
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Tillstdndets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hég (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Behandlingsresistent depression kan leda till stort lidande och nedsatt funktionalitet. Risken for
suicid ar betydande.

Atgardens effektstorlek
Effekten av behandling med Spravato bedéms som liten (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).

Esketamin ar narkotikaklassat och har potential att skapa beroende eller felanvandas.
De vanligaste rapporterade biverkningarna ar yrsel, illamaende, dissociation, huvudvark, somnolens,
vertigo, dysgeusi, hypestesi och krakningar.

Behandlingsresistent depression (indikation 1)

Effekt och sdkerhet av esketamin nadsspray har utvarderats i fem fas Ill-studier pa vuxna patienter
(18 — 86 ar) med behandlingsresistent depression som har provat men inte svarat pa minst tva olika
orala antidepressiva lakemedel: 3 randomiserade dubbelblinda korttidsstudier (TRANSFORM-1,
TRANSFORM-2 och TRANSFORM-3) varav en studie pa dldre > 65 ar (TRANSFORM-3), en
randomiserad dubbelblind aterfallspreventionsstudie (SUSTAIN-1) och en 6ppen langtidssakerhets-
studie (SUSTAIN-2).Totalt inkluderades 1 833 patienter varav 1 601 exponerades for esketamin.
Studierna inkluderade 67 % kvinnor och 33% man med medelalder (SD) av 46,1 ar (11,46).

711 patienter inkluderades i korttidsstudierna med mattlig till svar depression (duration > 2 ar) och
med MADRS-poang pa = 28; i studien med aldre > 24. Vid studiestart var patienternas medelvarde pa
MADRS mellan 35 och 38 podng. Patienterna randomiserades till esketamin eller placebo i form av
nasspray som tillagg till nyinsatt 6ppen behandling med dagligt oralt antidepressivt ldkemedel (SNRI:
duloxetin, venlafaxin depaberedning; SSRI: escitalopram, sertralin).

Det priméra effektmattet var forandringen av den totala MADRS-podngen fran baslinje till dag 28
jamfort med placebo (LOCF):

- | TRANSFORM-1 (n=346) var skillnaden i det priméra effektmattet for fast dos 84 mg, -1,2
(95% KI-4,7; 2,32, p=0,513). Eftersom det priméra effektmattet inte naddes kunde ingen
formell analys av de sekundara effektmatten genomforas. Slutsatsen av studien var att
esketamin inte gav en behandlingsférdel jamfért med placebo.

- TRANSFORM-2 (n=227) med flexibel dos esketamin 56 mg eller 84 mg visade en statistiskt
signifikant skillnad i MADRS-poang pa -3,5 (95% KI -6,7; -0,27, P = 0,017). Baserat pa
forandringen i MADRS dag 28 uppnddde 69,3 % av patienterna i esketamin-armen respons
och 52,5 % remission, jamfort med 52,0 % respektive 31% i placebogruppen.

- TRANSFORM-3 med patienter >65 ar (n=138) med flexibel dos esketamin 28 mg, 56 mg eller
84 mg, visade ingen statistiskt signifikant skillnad i MADRS-poang jamfoért med placebo-
gruppen.

Enligt EMA bor skillnaden i forandring av MADRS vara storre an 2 podng for att anses vara kliniskt
relevant.

| aterfallspreventionsstudien (SUSTAIN-1) inkluderades 176 vuxna patienter med terapiresistent
depression som fick esketamin i flexibel dos eller placebo. Bada grupperna behandlades med tillagg
av nyinsatt oralt antidepressivt lakemedel. Primart effektmatt var andel aterfall i depression (MADRS
> 22) i underhallsfasen. Andel aterfall var lagre i esketamin-armen (27 %) an i placeboarmen (45 %)
(HR 0,49; p=0,003; 95 % KI 0,29-0,84) hos patienter som uppnatt stabil remission. Detta innebar att
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risken att aterfalla i depression var 51 % lagre for esketamin-armen an for placeboarmen.
Mediantiden for studiedeltagande for gruppen i stabil remission var for esketamin-armen 17,7
veckor och for placeboarmen 10,2 veckor.

SUSTAIN-2 ar en 6ppen fas Il studie for utvardering av langtidssakerhet och effektivitet (upp till 1 ar)
av esketamin hos vuxna och dldre patienter med behandlingsresistent depression. 802 patienter
inkluderades och fick esketamin i flexibel dos 28 mg, 56 mg eller 84 mg 2 ganger per vecka under 4
veckors induktionsfas och varje/varannan vecka hos responders som ingick i optimering-
J/underhallsfasen. Priméart effektmatt var utvardering av langtidssdkerhet och tolerabilitet. Studien
visade en hanterbar sakerhetsprofil och en kvarstaende forbattring i depression. Medelférandring i
MADRS fran baslinje var -16,4 (SD 8,76) poang i induktionsfasen och 0,3 (SD 8,12) i optimering-
J/underhallsfasen.

Akut korttidsbehandling vid psykiatrisk nodsituation pa grund av egentlig depression (indikation 2)
Esketamin nasspray undersoktes i tva identiska, korttids- (4 veckor), randomiserade, dubbelblinda,
multicenter, placebokontrollerade fas 3-studier, Aspire | och Aspire Il, i vuxna patienter med mattlig
till svar egentlig depression (total MADRS-poang> 28) med nara forestaende risk for suicid.
Patienterna fick en behandling med Spravato 84 mg eller placebonasspray tva ganger per vecka i 4
veckor. Primart effektmatt var reducering av symtom uppmatt som fordandring fran baseline av den
totala MADRS-poangen vid 24 timmar efter den forsta dosen (dag 2).

Studierna visade att Spravato i kombination med standardbehandling gav en statistiskt signifikant
skillnad jamfoért med placebo plus standardbehandling. Genomsnittlig (LS Mean) skillnad (95 % Kil) i
Aspire |; -3,7 (-6,41, -0,92) p = 0,006 och i Aspire Il -3,9 (-6,65, -1,12) p = 0,006. Det sekundara
utfallsmattet rérande suicidalitet matt med CGI-SS-r var inte statistiskt signifikant i ndgon av
studierna.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

TLV beddmer att det finns osdakerheter som grundar sig i sjukdomens kroniska eller episodiska
karaktdr som kan paverka den langsiktiga effekten av behandlingen vid behandlingsresistent
depression. | de kliniska studierna har patienterna behandlats med Spravato och ett nytt oralt
antidepressivt lakemedel. Behandling med Spravato har inte utvarderats for patienter som saknar
behandling med ett nytt oralt antidepressivt lakemedel.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet &r vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sillsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Egentlig depression drabbar 15 % av befolkningen. Enligt Socialstyrelsen insjuknar cirka 36 % av
kvinnorna och cirka 23 % av mannen i en depression nagon gang under sin livstid. Av dem som
behandlas for depression blir cirka 30 % inte hjalpta av tillgdnglig behandling.
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Atgirdens kostnadseffektivitet vid behandlingsresistent depression

Kostnaden per vunnet QALY for Spravato bedéms vara ca 600 000 kronor vid behandlingsresistent
depression och patienter vinner i genomsnitt ca 0,26 QALYs jamfort med behandling med enbart
orala antidepressiva behandlingar.

Tillforlitligheten i den hilsoekonomiska beddomningen vid behandlingsresistent depression
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Osakerhet foreligger kring behandlingseffekt, dverforbarhet av studieresultaten till svensk klinisk
praxis samt behandlingskostnader.

TLV beddmer att foretagets antagande om mortalitet dr osdkert. Foretaget har inte kommit in med
underlag dar effekten av behandling med Spravato har studerats hos patienter med hog risk for
suicid. En brist i den hdlsoekonomiska och kliniska varderingen ar att jamforelse endast gjorts mot
placebo och inte mot ECT.

Uppfdljning

Det finns i dagslaget inget nationellt kvalitetsregister som kommer att anvandas for registrering av
behandling med Spravato. Forutsattningarna for en nationell uppféljning av anvandningen utéver
forsaljningsuppgifter ar darfor begransade. Regionerna uppmanas darfor att sjdlva sakerstalla att det
foljs upp om behandling sker i enlighet med rekommendation. Viktiga variabler att utvardera ar
tidigare diagnoser och behandlingar innan behandlingsstart.

Behandling med Spravato ska registreras med atgardskoderna DT018, NO6AX27.

Tidpunkter for revision av yttrandet

Rekommendationen ar uppdaterad 2021-06-30 och omfattar nu dven akut korttidsbehandling vid
psykiatrisk nédsituation. Yttrandet ersatter den tidigare rekommendationen fran 2020-06-25.
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