Anmodning om revurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker en revurdering av en legemiddelindikasjon som tidligere er metodevurdert i Nye metoder,
skal rette en henvendelse til sekretariatet for Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Utfylt anmodningsskjema for
revurdering sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

En anmodning om revurdering skal gjelde samme populasjon som den opprinnelige vurderingen. Hvis anmodningen
gjelder en annen populasjon eller en subpopulasjon, sa skal «kxAnmodningsskjema for vurdering av legemiddel»
benyttes (se nyemetoder.no).

Dersom det ikke foreligger nye kliniske data, kun ny pris, er det ikke ngdvendig @ anmode om revurdering.
Ta da direkte kontakt med Sykehusinnkjgp?-.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder vurderer pa bakgrunn av anmodningen om det er grunnlag for &
gi et oppdrag om revurdering. Anmodningen ma begrunnes.

Informasjon om Nye metoder finnes pa nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): /

1 Kontaktopplysninger

Dato: 10.JAN.2025

Leverandgr: Johnson & Johnson Innovative Medicine (J&J)

Navn: Cecilie Alstad

Stilling: HEMAR Manager

Telefon: 40702012

E-post: calstad@its.jnj.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet || NA

Telefon/e-post NA

2 Informasjon om metoden anmodningen gjelder

ID-nummer i Nye metoder ID2019 116
Virkestoff Esketamin
Handelsnavn Spravato

Epost til Sykehusinnkjgp: nyelegemidler@sykehusinnkjop.no
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Indikasjon

En anmodning om revurdering skal gjelde
samme populasjon som den opprinnelige
vurderingen. Hvis anmodningen gjelder en
annen populasjon eller en subpopulasjon, s
skal «kAnmodningsskjema for vurdering av
legemiddel» benyttes (se nyemetoder.no).

Ved behandlingsresistent depresjon.

Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for
nye metoder

Dato?

18.10.2022: Esketamin (Spravato) innfares ikke til bruk ved behandlingsresistent depresjon.
Det er lav kvalitet pa tilgjengelig dokumentasjon, stor usikkerhet knyttet til vurderingen av
Klinisk nytte av behandlingen og prisen pa legemiddelet er for hgy i forhold til dokumentert
nytte.

Leverandgren oppfordres til & levere bedre dokumentasjon.

3 Grunnleggende forutsetninger for revurdering av legemidlet

Klinisk praksis

Er beskrivelsen av norsk klinisk praksis i den
opprinnelige vurderingen fortsatt gjeldende,
herunder komparator, forutgdende behandling
OSV.

Beskriv kort.

Tidligere beskrivelse av norsk klinisk praksis er fortsatt gjeldede. Det er ikke innfert
noen nye behandlingsalternativer for den aktuelle pasientgruppen siden siste
beslutning fra Beslutningsforum.

Pasienter med behandlingsresistent depresjon blir ofte behandlet med strukturert
psykologisk behanding, kombinasjon av flere legemidler og/eller elektrokonvulsiv
terapi (ECT). De vanligste kombinasjonene av legemidler er mellom to
antidepressiva, eller med ett antidepressivum og enten litium eller kvetiapin.
Pasienter med behandlingsresistent depresjon vil i stor grad bli fulgt opp pa
ambulant DPS, men noen vil ogsa i perioder vaere lagt inn pa psykiatriske klinikker.

Nye data for legemidlet

Beskriv kort hvorfor det er grunnlag for en ny
vurdering av legemidlet. Beskriv tilgjengelige
nye data for legemidlet.

J&J har publisert resultater fra to nye, kliniske studier, som gir oss mulighet til & presentere et
dokumentasjonsgrunnlag av hgyere kvalitet. Dette inkluderer sammenligning av Spravato med en aktiv
komparator i fase Illb studien ESCAPE-TRD, og sikkerhetsdata opp til 6,5 ar fra OLE-studien SUSTAIN-3.

RWE fra flere relevante, europeiske land har ogsa blitt publisert. Disse presenterer data pa bade
ressursbruk, effekt og sikkerhet ved behandling med Spravato. RWE kan derfor styrke
dokumentasjongrunnlag for bruken av helsetjenester for relevant pasientpopulasjon. Dette pavirker
kostnadseffektivitet direkte, og reduserer usikkerhet ved beslutningen.

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Q2 2025

Nye data for komparator

Beskriv eventuelle nye data for komparator

Direkte sammenligning er na tilgjengelig gjennom studien ESCAPE-TRD, som sammenlignet Spravato og
kvetiapin over 32 uker i en fase lllb studie. Publisert oktober 2023. Spravato var signifikant mer effektivt
enn kvetiapin i uke 8 (primaerendepunkt), og opp til uke 32 (sekundaerendepunkt). Antall pasienter med
remisjon gkte over tid i begge behandlingsgruppene. 49,1% av pasientene som fikk Spravato oppnadde
remisjon ved uke 32, sammenlignet med 32,9% av pasientene som fikk kvetiapin.

Utover ESCAPE-TRD finnes det per i dag ingen andre prospektive studier som direkte sammenligner
Spravato med andre behandlinger, utover SSRI, SNRI og placebo, for behandlingsresistent depresjon.

@vrige forhold

Beskriv eventuelle andre forhold som er endret
siden forrige vurdering

Spravato er refundert i 31 europeiske land per dags dato, og har veert brukt i Norge gjennom Unntaksordningen.

Spravato er fortsatt det eneste legemidlet som er EMA godkjent for behandlingsresistent depresjon. Norske
pasienter som ikke oppnar gnsket effekt av dagens behandlinger har fortsatt et stort udekket behov. | Nasjonal
helse- og samhandlingsplan 2024-27 er psykisk helse et av fem omrader som skal prioriteres. Psykiske lidelser er en
stor arsak til nedsatt arbeidsferhet i Norge, og depresjon utgjer en betydelig samfunnskostnad. NAV alene utbetalte
12 mrd NOK knyttet til depresjon i 2020. HDir rapporterte i des 2024 at antall tapte dagsverk relatert til psyksiske
lidelser nd har gkt til 6,5 mill tapte dagsverk, noe som utgjar 22% av det totale sykefravaeret.




4 Naermere om relevansen av nye data for legemidlet

Nye data

Redegjgr for de nye dataene sammenlignet med
de opprinnelige resultatene som Ia til grunn for
gjeldende beslutning i Beslutningsforum.

Beskriv hvordan de nye dataene kan bidra til at
prioriteringskriteriene kan bli oppfylt.

Det er snart 5 r siden forrige metodevurdering ble startet, og det er tilkommet mye ny dokumentasjon
og erfaring med Spravato siden 2020. Oppsummert bidrar nye data til en langt mer opplyst evaluering
om hvorvidt en innfgring av Spravato er i trdd med prioriteringskriteriene. ESCAPE-TRD, SUSTAIN-3 og
RWE presenterer et robust datagrunnlag med vesentlig lavere usikkerhet enn tidligere evaluering av
kostnadseffektiviteten av Spravato for pasienter med behandlingsresistent depresjon.

1) Vi kan sende inn en ny kost-nytte-analyse basert pa fase lllb-studien ESCAPE-TRD, hvor Spravato
sammenlignes med kvetiapin i 32 uker (aktiv komparator). Med denne studien kan vi adressere flere
momenter av usikkerhet som DMP papekte i ID2019_116, inkl. overgangssannsynligheter, HRQoL
nyttevekter, og justering av placeboeffekt.

2) 1 den nye kost-nytte-analysen kan vi ogsa integrere resultater fra europeiske og nordiske RWE-studier
pa behandlingsresistent depresjon, som har blitt publisert etter forrige metodevurdering. Dette er
relevant for & kunne gi bedre informasjon om bruken av helsetjenester, samt reduksjon i ressursbruk ved
forbedring av sykdommen. Relevante studier fra Norge har ikke blitt identifisert, men i 2024 publiserte
HDir en rapport pa individuelle pasientforlgp for pasienter med alvorlige, psykiske lidelser, inkl. alvorlig
depresjon. Tall fra denne rapporten kan dermed inkluderes i den nye analysen for & gi relevante, norske
estimater pa bruk av spesialisthelsetjenester, tjenester i kommunen og integrerte tjenestetilbud. Data
fra RWE, og nylig publiserte norske tall fra HDir, gir mao ny og mer presis informasjon om ressursbruk for
den aktuelle pasientgruppa, noe som har direkte innvirkning p& en vurdering av om
prioriteringskriteriene er oppfylt.

3) Mens den nye analysen vil ha fokus pa behandlingsresistent depresjon som definert i "Intention to
treat"-analysen, tillater data fra ESCAPE-TRD at vi 0gsé ser pa en subpopulasjon bestdende av pasienter
som har prgvd minst tre forskjellige behandlinger med antidepressiva. Denne subpopulasjonen var
pre-definert i studien, og utgjer 28% av pasientene som ble behandlet med Spravato. Her kan vi belyse
kostnadseffektiviteten i en pasientgruppe med sveert hgyt udekket medisinsk behov, som antakelig
representerer pasientgruppen som vil ferst bli behandlet ved en eventuell innfgring.

4) SUSTAIN-3 og RWE presenterer robuste resultater opp til 6,5 &r pa sikkerhet og toleranse, og viser at
Spravato har en etablert sikkerhetsprofil. Dette gir forutsigharhet for vurdering av ressursbruk ved
administering, observasjon, komplikasjoner og risiko for gkt misbruk av Spravato. Nettopp disse
elementene som nd kan belyses bedre, ble vurdert som usikre ved forrige metodevurdering.

5) Ved gjennomfgring av en re-evaluering vil J&J kunne gjenoppta dialog med Sykehusinnkjgp med
formal & kunne tilby et nytt pristiloud. Dette vil i likhet med punktene nevnt over ogsé ha en direkte
innvirkning pa prioriteringskriteriene.
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Sammendrag


Kontrollen finner ingen problemer i dette dokumentet.



		Må kontrolleres manuelt: 0


		Manuell kontroll fullført: 2


		Manuell kontroll mislyktes: 0


		Utelatt: 1


		Bestått: 29


		Mislykket: 0





Detaljert rapport



		Dokument




		Regelnavn		Status		Beskrivelse


		Flagg for tilgjengelighetstillatelse		Bestått		Flagg for tilgjengelighetstillatelse må angis


		PDF-fil med bare bilder		Bestått		Dokumentet er ikke en PDF-fil med bare bilde


		Kodet PDF		Bestått		Dokumentet er kodet PDF


		Logisk leserekkefølge		Manuell kontroll fullført		Dokumentstruktur gir en logisk leserekkefølge


		Primærspråk		Bestått		Tekstspråk er angitt


		Tittel		Bestått		Dokumenttittel vises i tittelfeltet


		Bokmerker		Bestått		Bokmerker finnes i store dokumenter 


		Fargekontrast		Manuell kontroll fullført		Dokumentet har passende fargekontrast


		Sideinnhold




		Regelnavn		Status		Beskrivelse


		Kodet innhold		Bestått		Alt sideinnhold er kodet


		Kodede merknader		Bestått		Alle merknader er kodet


		Tabulatorrekkefølge		Bestått		Tabulatorrekkefølgen er konsekvent med strukturrekkefølgen


		Tegnkoding		Bestått		Pålitelig tegnkoding er tilgjengelig


		Kodet multimedia		Bestått		Alle multimedieobjekter er kodet


		Skjermflimring		Bestått		Siden vil ikke forårsake skjermflimmer


		Skript		Bestått		Ingen utilgjengelige skript.


		Tidsavbrutte svar		Bestått		Side krever ikke tidsinnstilte svar


		Navigasjonskoblinger		Bestått		Navigasjonskoblinger er ikke gjentagende


		Skjemaer




		Regelnavn		Status		Beskrivelse


		Kodede skjemafelt		Bestått		Alle skjemafelt er kodet


		Feltbeskrivelser		Bestått		Alle skjemafelt har beskrivelse


		Alternativ tekst




		Regelnavn		Status		Beskrivelse


		Alternativ tekst for figurer		Bestått		Figurene krever alternativ tekst


		Nestet alternativ tekst		Bestått		Alternativ tekst som aldri vil bli lest


		Tilknyttet innhold		Bestått		Alternativ tekst må tilknyttes innhold


		Skjuler merknad		Bestått		Alternativ tekst skal ikke skjule merknad


		Alternativ tekst for andre elementer		Bestått		Andre elementer som krever alternativ tekst 


		Tabeller




		Regelnavn		Status		Beskrivelse


		Rader		Bestått		TR må være en underordnet Table, THead, TBody eller TFoot


		TH og TD		Bestått		TH og TD må være underordnet TR


		Overskrifter		Bestått		Tabeller må ha overskrifter


		Regelmessighet		Bestått		Tabellene må inneholde samme antall kolonner i hver rad eller rader i hver kolonne.


		Sammendrag		Utelatt		Tabellene må ha et sammendrag


		Lister




		Regelnavn		Status		Beskrivelse


		Listeelementer		Bestått		LI må være underordnet L


		Lbl og LBody		Bestått		Lbl og LBody må være underordnet LI


		Overskrifter




		Regelnavn		Status		Beskrivelse


		Riktig nesting		Bestått		Riktig nesting







Tilbake til toppen
	C2: Yes
	Dato: 10.JAN.2025
	Leverandør: Johnson & Johnson Innovative Medicine (J&J)
	Navn: Cecilie Alstad
	Stilling: HEMAR Manager
	Telefon: 40702012
	E-post: calstad@its.jnj.com
	Navn/virksomhet: NA
	Telefon/e-post: NA
	ID-nummer i Nye metoder: ID2019_116
	Virkestoff: Esketamin
	Handelsnavn: Spravato
	Indikasjon: Ved behandlingsresistent depresjon.
	Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for 
nye metoder : 18.10.2022: Esketamin (Spravato) innføres ikke til bruk ved behandlingsresistent depresjon.

Det er lav kvalitet på tilgjengelig dokumentasjon, stor usikkerhet knyttet til vurderingen av klinisk nytte av behandlingen og prisen på legemiddelet er for høy i forhold til dokumentert nytte.

Leverandøren oppfordres til å levere bedre dokumentasjon. 
	Klinisk praksis: Tidligere beskrivelse av norsk klinisk praksis er fortsatt gjeldede. Det er ikke innført noen nye behandlingsalternativer for den aktuelle pasientgruppen siden siste beslutning fra Beslutningsforum.

Pasienter med behandlingsresistent depresjon blir ofte behandlet med strukturert psykologisk behanding, kombinasjon av flere legemidler og/eller elektrokonvulsiv terapi (ECT). De vanligste kombinasjonene av legemidler er mellom to antidepressiva, eller med ett antidepressivum og enten litium eller kvetiapin. Pasienter med behandlingsresistent depresjon vil i stor grad bli fulgt opp på ambulant DPS, men noen vil også i perioder være lagt inn på psykiatriske klinikker.
	Nye data for legemidlet
: J&J har publisert resultater fra to nye, kliniske studier, som gir oss mulighet til å presentere et dokumentasjonsgrunnlag av høyere kvalitet. Dette inkluderer sammenligning av Spravato med en aktiv komparator i fase IIIb studien ESCAPE-TRD, og sikkerhetsdata opp til 6,5 år fra OLE-studien SUSTAIN-3.

RWE fra flere relevante, europeiske land har også blitt publisert. Disse presenterer data på både ressursbruk, effekt og sikkerhet ved behandling med Spravato. RWE kan derfor styrke dokumentasjongrunnlag for bruken av helsetjenester for relevant pasientpopulasjon. Dette påvirker kostnadseffektivitet direkte, og reduserer usikkerhet ved beslutningen.
	Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q2 2025
	Nye data for komparator: Direkte sammenligning er nå tilgjengelig gjennom studien ESCAPE-TRD, som sammenlignet Spravato og kvetiapin over 32 uker i en fase IIIb studie. Publisert oktober 2023. Spravato var signifikant mer effektivt enn kvetiapin i uke 8 (primærendepunkt), og opp til uke 32 (sekundærendepunkt).  Antall pasienter med remisjon økte over tid i begge behandlingsgruppene. 49,1% av pasientene som fikk Spravato oppnådde remisjon ved uke 32, sammenlignet med 32,9% av pasientene som fikk kvetiapin.

Utover ESCAPE-TRD finnes det per i dag ingen andre prospektive studier som direkte sammenligner Spravato med andre behandlinger, utover SSRI, SNRI og placebo, for behandlingsresistent depresjon.
	Øvrige forhold: Spravato er refundert i 31 europeiske land per dags dato, og har vært brukt i Norge gjennom Unntaksordningen.

Spravato er fortsatt det eneste legemidlet som er EMA godkjent for behandlingsresistent depresjon. Norske pasienter som ikke oppnår ønsket effekt av dagens behandlinger har fortsatt et stort udekket behov. I Nasjonal helse- og samhandlingsplan 2024-27 er psykisk helse et av fem områder som skal prioriteres. Psykiske lidelser er en stor årsak til nedsatt arbeidsførhet i Norge, og depresjon utgjør en betydelig samfunnskostnad. NAV alene utbetalte 12 mrd NOK knyttet til depresjon i 2020. HDir rapporterte i des 2024 at antall tapte dagsverk relatert til psyksiske lidelser nå har økt til 6,5 mill tapte dagsverk, noe som utgjør 22% av det totale sykefraværet. 
	Nye data

: Det er snart 5 år siden forrige metodevurdering ble startet, og det er tilkommet mye ny dokumentasjon og erfaring med Spravato siden 2020. Oppsummert bidrar nye data til en langt mer opplyst evaluering om hvorvidt en innføring av Spravato er i tråd med prioriteringskriteriene. ESCAPE-TRD, SUSTAIN-3 og RWE presenterer et robust datagrunnlag med vesentlig lavere usikkerhet enn tidligere evaluering av kostnadseffektiviteten av Spravato for pasienter med behandlingsresistent depresjon. 

1) Vi kan sende inn en ny kost-nytte-analyse basert på fase IIIb-studien ESCAPE-TRD, hvor Spravato sammenlignes med kvetiapin i 32 uker (aktiv komparator). Med denne studien kan vi adressere flere momenter av usikkerhet som DMP påpekte i ID2019_116, inkl. overgangssannsynligheter, HRQoL nyttevekter, og justering av placeboeffekt. 

2) I den nye kost-nytte-analysen kan vi også integrere resultater fra europeiske og nordiske RWE-studier på behandlingsresistent depresjon, som har blitt publisert etter forrige metodevurdering. Dette er relevant for å kunne gi bedre informasjon om bruken av helsetjenester, samt reduksjon i ressursbruk ved forbedring av sykdommen. Relevante studier fra Norge har ikke blitt identifisert, men i 2024 publiserte HDir en rapport på individuelle pasientforløp for pasienter med alvorlige, psykiske lidelser, inkl. alvorlig depresjon. Tall fra denne rapporten kan dermed inkluderes i den nye analysen for å gi relevante, norske estimater på bruk av spesialisthelsetjenester, tjenester i kommunen og integrerte tjenestetilbud. Data fra RWE, og nylig publiserte norske tall fra HDir, gir mao ny og mer presis informasjon om ressursbruk for den aktuelle pasientgruppa, noe som har direkte innvirkning på en vurdering av om prioriteringskriteriene er oppfylt. 

3) Mens den nye analysen vil ha fokus på behandlingsresistent depresjon som definert i "Intention to treat"-analysen, tillater data fra ESCAPE-TRD at vi også ser på en subpopulasjon bestående av pasienter som har prøvd minst tre forskjellige behandlinger med antidepressiva. Denne subpopulasjonen var pre-definert i studien, og utgjør 28% av pasientene som ble behandlet med Spravato. Her kan vi belyse kostnadseffektiviteten i en pasientgruppe med svært høyt udekket medisinsk behov, som antakelig representerer pasientgruppen som vil først bli behandlet ved en eventuell innføring.  

4) SUSTAIN-3 og RWE presenterer robuste resultater opp til 6,5 år på sikkerhet og toleranse, og viser at Spravato har en etablert sikkerhetsprofil. Dette gir forutsigbarhet for vurdering av ressursbruk ved administering, observasjon, komplikasjoner og risiko for økt misbruk av Spravato. Nettopp disse elementene som nå kan belyses bedre, ble vurdert som usikre ved forrige metodevurdering. 

5) Ved gjennomføring av en re-evaluering vil J&J kunne gjenoppta dialog med Sykehusinnkjøp med formål å kunne tilby et nytt pristilbud. Dette vil i likhet med punktene nevnt over også ha en direkte innvirkning på prioriteringskriteriene.  






