NYE METODER v.1.0-21.02.2020

Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)
Alle har anledning til 3 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal
metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis
for behandling i Bestillerforum RHF.

Bruk dette skjemaet for a gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. Pa nyemetoder.no vil nye
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/apent for innspill» fgr behandling i

Bestillerforum RHF. Utfylt skjiema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av): X
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av): X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2022 018
Metodens tittel: Ketamin mot behandlingsresistent depresjon og

akutt suicid-fare eller selvmordstanker.
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Pal Suseg
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Janssen-Cilag AS
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) psuseg@its.jnj.com

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Janssen-Cilag as har, som MT-innehaver av Spravato (esketamin) nesespray, et ansvar 3
korrigere faktafeil om vart produkt og velger derfor a sende innspill til metodeforslaget da
dette innholder pastander om Spravato. Spravato (esketamin) nesespray har
markedsfgringstillatelse til behandling av voksne med behandlingsresistent

klinisk depresjon, samt akutt korttidsbehandling for rask reduksjon av depressive symptomer,
som basert pa klinisk vurdering utgjgr en psykiatrisk ngdsituasjon (ref. SPC). Spravato er til
behandling i system for Nye Metoder.

o | forslaget under punkt 4 hevdes det at “Ketamine has 3x the effect size of Spravato”. Vi
mener dette er en feilsluttning. Sammenligning av endepunkter malt ved ulike
tidspunkter er ikke egnet til 3 trekke konklusjoner, og det 8 sammenligne studier med
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ulike pasientgrupper uten a korrigere for forskjellene er heller ikke i trad med god
praksis og gjeldende retningslinjer (se utfyllende informasjon under).

e Det hevdes i forslaget at bruk av intravengs ketamin vil veere kostnadsbesparende
sammenlignet med Spravato. For & se pa kostnadsbesparelser kan man ikke kun se pa
kostnaden til legemiddelet, men ogsa ressursbruken knyttet til
bruken/administreringen av legemiddelet samt om effekten er sammelignbar (se
utfyllende informasjon under).

Vi gnsker a presisere at det er bred enighet om at pasienter med behandlingsresistent
depresjon har et stort behov for nye behandlingsalternativ. Pasientgruppen har hgy
sykdomsbyrde og selvmordsrisiko, og sykdommen medfgrer negative konsekvenser innen de
fleste aspekter av livet, noe som gjgr at samfunnet pafgres betydelig kostnader. A identifisere
og tilby godkjent behandling til de som har behov kan, kombinert med oppdaterte
retningslinjer og nye behandlingsmuligheter, bidra til et bedre tilbud for disse pasientene. Nye
og forbedrede behandlingsalternativ som har gjennomgatt streng regulatorisk godkjenning vil
ogsa kunne gi betydelige samfunnsgkonomiske besparelser.

Effekt

Interessen for bruk av ketamin iv innen psykiatri har gkt de senere arene, og volumet av litteratur
har gkt tilsvarende, men det har frem til i dag ikke blitt generert gode systematiske studier av kort-
og langtidssdata pa effekt, tolerabilitet og sikkerhet ved bruk av ketamin iv pa behandlingsresistent
depresjon og ved suicidalitet. Blant studiene som er publisert pa ketamin siden ar 2000 og frem til i
dag'!, hvorav enkelte refereres til i metodevarselet, er fellesnevneren at de bestar av et begrenset
pasientantall (mellom 4 og 80 pasienter). Pasientene inkludert faller under det som kategoriseres
som klinisk depresjon (MDD, Major Depressive Disorder) og bipolar lidelse eller andre
komorbiditeter?, men som oftest ikke pasienter med behandlingsresistent depresjon (TRD,
Treatment Resistant Depression). Til sammenligning er studiene pa Spravato (esketamin) utfgrt pa en
bestemt populasjon, nemlig pasienter som har feilet pa minst to antidepressiver i den pagaende
depressive episoden med gjennomsnittlig MADRS pa over 35, og pasienter med MADRS over 40 i

1317 For de fleste av

studiene som er gjort hos pasienter med akutt psykiatrisk ngdssituasjon
studiene pa ketamin som vi rapporterer her har det kun blitt gitt en dose ketamin iv (utenom Singh et
al.1%), og endepunktene ble mélt tidlig, noen sa tidlig som 24 timer etter dosen. Dette begrenser
grunnlaget for & trekke konklusjon om effekt® %12, Korttidsstudiene p& Spravato har fastsatte
doseringsintervall og det primaere endepunktet ble malt etter 28 dager hos pasienter med
behandlingsresistent depresjon, og ved 24 timer ved akutt psykiatrisk ngdssituasjon med registrering
av respons og remisjon inntil dag 2537, | studiene pa ketamin iv far kontrollgruppen som oftest
placebo eller i enkelte tilfeller andre legemidler som for eksempel midazolam, mens i studiene pa

Spravato har man aktiv placebo hvor pasientene far enten SSRI eller SNRI (i trdd med anbefalingene

fra de europeiske legemiddelmyndigheter hva gjelder oppsett av studier pa legemidler mot
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depresjon for & vise overlegenhet?!). | forslaget under punkt 4 hevdes det at “Ketamine has 3x the
effect size of Spravato” og vi mener dette er en feilsluttning. Det stemmer at effektstgrrelsene pa
studiene pa ketamin er alt fra 0,67 til 1,7 ved 24 timer pa ketamin iv, mens de pa Spravato
(esketamin) er pa 0,3 ved dag 28, men nar sammenligningsgrunnlaget ikke er likt kan man pa ingen
mate trekke en slik konklusjon. A sammenligne endepunkter malt ved ulike tidspunkter er ikke egnet
til & trekke konklusjoner, og det & sammenligne studier med ulike pasientgrupper uten a korrigere for
forskjellene er heller ikke i trad med god praksis og gjeldende retningslinjer. Per i dag har det ikke
blitt gjort head-to-head studier mellom ketamin iv og Spravato nesespray i denne pasientgruppen.
Den narmeste studien som sammenligner disse to legemidlene er den mellom ketamin iv og
esketamin iv, publisert i 2020 av Correia-Melo et al. hvor man sammenlignet effekt ved dag 1, 3 og 7
etter en enkeltdose av disse legemidlene?®, Studien fant at esketamin iv ikke var darligere enn

ketamin iv ved TRD etter 24 timer, og at begge legemidlene var veltolerert.

Det er viktig @ understreke at Spravato (esketamin) har fatt europeisk og norsk regulatorisk
godkjenning av to indikasjoner som fglge av den solide dokumentasjonen som finnes pa denne
pasientgruppen, hvor man har studert effekt, tolerabilitet og sikkerhet i bade korttids- og
langtidsstudier pa inntil 1 &r hos mer enn 2000 pasienter i pivotale fase 3, aktiv placebo kontrollerte
studier!®17.22. 3 _studiene er satt opp i trdd med internasjonale retningslinjer for giennomfgring av
studier pa legemidler mot depresjon. | Norge er det ogsa ilagt strengt utleveringsbestemmelse pa
Spravato for 4 sikre trygg utlevering og minske risikoen for misbruk!®, med pafglgende
risikominimeringsplan for a sikre riktig bruk, og handtering av bivirkninger pasienter kan oppleve.
Ketamin iv har ikke tilsvarende dokumentasjon pa behandlingsresistent depresjon og heller ikke til
bruk akutt ved suicidalitet, og dermed heller ikke regulatorisk godkjenning til bruk i denne
pasientgruppen. Videre finnes det ikke noen reguleringer av riktig og trygg bruk av ketamin iv pa
disse indikasjonene, ei heller ekstra monitorering og oppfglging av bivirkninger slik det er pa

Spravato.

Kostnader

Det hevdes i forslaget at bruk av intravengs ketamin vil vaere kostnadsbesparende sammenlignet
med Spravato, siden kostnadene til legemidler er betydelig lavere. Samtidig sgkes det om en

metodevurdering for a fa dekket kostnader knyttet til ressursbruken ved intravengs ketamin.

Det skrives i forslaget at hver behandling med intravengst ketamin krever 3 timer fra sykepleier og 3
timer fra psykiater. Dette kan sammenlignes med Spravato, hvor 90 % av pasienten kunne forlate

klinikken i Ippet av 90 minutter, og i Igpet av denne perioden ma pasienten kun overvakes av en
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sykepleier. Dette indikerer at administrasjonkostnadene potensielt vil vaere flere ganger hgyere for

ketamin iv. | Legemiddelverkets vurdering av Spravato er kostnadene til legemidler og administrasjon

sammenlignbare, slik at det ikke er gitt at de gkte personalkostnadene med ketamin IV vil vaere

lavere enn legemiddelkostnadene til Spravato . Janssen har ogsa tilbudt en betydelig rabattert

konfidensiell pris til sykehusene enn den som fremkommer i Legemiddelverkets analyse.

En direkte kostnadssammenligning forutsetter ogsa at effekten er sammenlignbar. Som diskutert

over, mener vi at den tilgjenglige dokumentasjon for intravengs ketamin gjgr det vanskelig a si noe

fornuftig om effektforskjellen.

For a kunne regne kostnader til personellkostnader forutsettes det at det er tilgjengelig arbeidskraft

for & dekke det gkte behovet. Hvis det ikke er tilfelle vil en gkt ressursbruk medfgre at andre

behandlinger vil matte prioriteres ned. Det er i dag mangel pa psykiatere i store deler av

helsetjenesten®, slik at man ogsé bgr se pa hvilke andre behandlinger innen psykiatri som vil

fortrenges.
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20ved%20behandlingsresistens%20depresjon_2020.pdf
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11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

Beskriv kortfattet:
MT-innehaver av godkjent medikament Spravato (esketamin) nesespray, til samme
pasientgruppe.
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