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FORORD

Implementering av Nasjonalt system forinnfgring av nye metoderi spesialisthelsetjenesten skal bidra til
at nye metodersomer aktuelle dinnfgre i spesialisthelsetjenesten blirvurdert pd en systematisk mate i
forhold til effekt og sikkerhet, samt konsekvenserforhelsetjenesten ogsamfunnet fgrdisse tasi
rutinebruk. Hovedlinjenei det nye systemet erbeskreveti Nasjonal helse-og omsorgsplan 2011-2015 og
Stortingsmelding 10 (2012-2013), God kvalitet—trygge tjenester. De regionale helseforetak, Nasjonalt
kunnskapssenterfor helsetjenesten, Statens legemiddelverk og Helsedirektoratet samarbeiderom
oppgavene knyttet til etablering ogimplementering av det nye systemet. Samlet skal nasjonalt system for
innfgring av nye metoderi spesialisthelsetjenesten bidratil rasjonell bruk av ressursene i helsetjenestene.

Statenslegemiddelverk harfatttildelt ansvarforutarbeidelse av hurtige metodevurderinger av
enkeltstdendelegemidler. En hurtigmetodevurdering er en systematisk kunnskapsoppsummering basert
pa forskning om effekt og sikkerhet samt vurdering av konsekvenser. Forlegemidlervil det som oftest
dreie segom budsjettkonsekvenserellerressursallokering. | tillegg vurderes alvorlighetsgrad. Bevisbyrden
knyttet til dokumentasjon for effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet ligger alltid hos MT-innehaver for
aktueltlegemiddel. Legemiddelverket kan, ved behov, gi veiledning til legemiddelfirmaene.

Legemiddelverket vurderer detinnsendte datagrunnlaget for alle viktige kliniske utfall, angitt ressursbruk
samt gitte forutsetningerforanalysen utarbeidet av MT-innehaver, og de presenterte resultater.
Legemiddelverket utfgrerikke egne helsegkonomiske analyser. Legemiddelverket kan ved behov
innhente tilleggsopplysninger hos sgkeren eller pa egen hand sgke etter oppdatertinformasjon og foreta
egne beregningerav relativ effekt, kostnader, kostnadseffektivitet, alvorlighetsgrad og
budsjettkonsekvenser.

Legemiddelverket vurderer hvertav de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet.
Herundervurderes relativ effekt og merkostnadiforhold til relevant komparator. En kostnad-effektbrgk
beregnesvanligvis. Legemiddelverket vurdererikke den nytte risiko balansesom allerede er utredet
under markedsfgringstillatelse prosedyre. Informasjon om dette kan finnes hos EMA.

Metodevurderingene av legemidler skal understgtte kvalifiserte beslutninger om eventuellinnfgring, og
prioriteringer som gjgres pd Helseforetaksniva. Legemiddelverket haringen beslutningsmyndigheti dette
systemet. Pa basis avblantannet Legemiddelverkets rapport med utredning avde tre
prioriteringskriteriene vurderer beslutningstaker (Beslutningsforum) kostnad-effektbrgken opp mot
alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen.

Alle vare vurderinger publiseres og rapportene ertilgjengelig for allmennheten
(www.legemiddelverket.no).
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OPPSUMMERING

Formal

Hurtig metodevurdering avlegemiddelet Spravato (esketamin). Legemiddelverket harvurdert
prioriteringskriteriene knyttet til nytte, ressursbruk ogalvorlighet ved bruk av Spravatoi henhold til
bestilling (ID2019_116: Esketamin (Spravato) - Behandling ved behandlingsresistent depresjon), og
godkjent preparatomtale. Vurderingen tar utgangspunkti dokumentasjoninnsendtav Janssen-Cilag.

Legemiddelverket mener det er seerlig stor usikkerhet og vesentlige mangler knyttet til en rekke sentrale
forutsetninger som ligger til grunn for firmaets innsendte helsegkonomiske analyse.

Legemiddelverket har ikke funnet grunnlag for G utarbeide var egen hovedanalyse med anslag pa kostnad
per QALY somvivurderer mest sannsynlig. Legemiddelverket harvalgt d presentere resultater fra en
eksplorativanalyse heller enn G ikke presentere resultater. Begrepet «eksplorativanalyse» brukes til
fremheve hgyere enn vanligvis akseptert usikkerhet i resultatene. Dette er analyser av mer undersgkende
art, der en ser pd hva resultatene blir med foreliggende forutsetninger. Legemiddelverket understreker at
resultatene ma tolkes med varsomhet. Legemiddelverkets alvorlighetsberegninger samt estimerte
budsjettkonsekvenser ma ogsa anses som eksplorative analyser og tolkes med tilsvarende varsomhet.

Pd grunn av saerskilt hagy usikkerhet i de eksplorative analysene mener Legemiddelverket at resultatene i
denne metodevurderingen md tolkes inser sammenhengen med hvordan Meld. St. 34
(prioriteringsmeldingen) omtaler at skignnsmessige vurderinger skalinngd itotalvurderingen av et tiltak.
Stor usikkerhet knyttet til dokumentasjon og beregningsmetoder skal, alt annet likt, gi lavere prioritet.

Bakgrunn

Spravato er etlegemiddel til behandling av behandlingsresistent depresjon. Det gis som nesespray, i
tilleggtil orale antidepressiva (AD). Behandling med esketamin er assosiert med gkt risiko for misbruk. Pa
grunn av dette er detsatt krav til at behandlingen skal gis underovervakning av helsepersonell. Den
generelle kliniske effekten ved behandling av behandlingsresistente depresjoner er dokumentert gjennom
utstedelseav markedsfgringstillatelse. Om lag 2800 (920-4700) pasientererantatta veere aktuelle for
behandling med Spravato hvertari Norge.

Effektdokumentasjoni henhold til norsk klinisk praksis

Effekten av Spravato erdokumenterti de kliniske studiene TRANSFORM-2 og -3 (akutt fase) og SUSTAIN-1
(vedlikeholdsfase) hvor Spravato + orale antideppressiva (AD) er sammenlignet med placebo +orale AD.
Legemiddelverket mener at effekteniden akutte fasen ertilstrekkelig godt dokumenterti en RCT, men
SUSTAIN-1har mange begrensninger. Derforer Legemiddelverket usikker pai hvilken grad effekten av
Spravato, somvisti de kliniske studiene, er representative for norsk klinisk praksis. Flere av
eksklusjonskriterienei studiene er ogsavanlige komorbiditeter hos pasienter med depresjon. Deter
derforstor sannsynlighet forat pasienterinorsk klinisk praksis vil veere sykere enn pasientene i studiene.
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Orale AD i de innsendtekliniske TRANSFORM- og SUSTAIN-studiene var enten sertralin, escitalopram,
venlafaksin eller mest brukt duloksetin (i tillegg til placebo). I tillegg kan pasienter fa psykoterapi, men det
er ikke klart hvor mange som gjorde det. | norsk klinisk praksis brukes duloksetin ikke. | tillegg brukes en
kombinasjon av flere legemidler, strukturert psykologisk behandling samt elektrokonvulsivbehandling
(ECT) i norsk klinisk praksis. Legemiddelverket gjgr oppmerksom pa at effekten av dagens behandlingi
norsk klinisk praksis sannsynligvis erbedre enn den som liggertil grunni modellen/studiene, noe somseg
selvkan gi enfor stor mereffekt Spravato sammenliknet med dagens behandling.

Alvorlighet og helsetap

Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimeligforhold til nytten av behandlingen.
Legemiddelverket har beregnet at pasienter med behandlingsresistent depresjon for den aktuelle
populasjonen behandlet med orale AD har et absolutt prognosetap (APT) paca. 6,2-12,6 QALY.
Beregningene ma anses som eksplorative analyser og resultatene matolkes med varsomhet.

Kostnadseffektivitet

| en eksplorative analyse, med dagens legemiddelpriser (apotekenes maksimale utsalgspris (AUP) eks
mva) er merkostnad forSpravatoi tilleggtil orale AD sammenlignet med orale AD alene:

Ca. 740 000 NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY) Dersom man inkluderer reise- og
tidskostnaderforbundet med behandling med Spravato gker kostnad per QALY til ca. 815 000 NOK/QALY.

Punktestimateneer meget usikre ogdet er utfgrt en rekke sensitivitets- og scenarioanalyser. Fglgende
parametre pavirkerresultatetavanalysenistorgrad:

- LegemiddelkostnadenforSpravato

- Klinisk effekt av Spravato

- Klinisk effekt av orale AD

- Behandlingsvarighet med Spravato

- Kostnaderved administrasjon og overvakning med Spravato
- Helsetjenestekostnader

- Nyttevekter

Bortsett fra legemiddelprisen for Spravato er det stor usikkerhet omverdienesom benyttesialle disse
parametrene errepresentative forklinisk praksisi Norge. Legemiddelverket mener ogsaressursbruk
relaterttil reise- ogtidskostnaderved behandling med esketamin sammenlignet med orale AD bgrtas
hensyntil i den helsegkonomiske analysen.
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Budsjettkonsekvenser

Legemiddelverket antar at budsjettvirkningen for sykehusenes legemiddelbudsjett ved dta i bruk
Spravatotil behandling av behandlingsresistent depresjon vil vaere om lag 465 (150-780) millioner NOK
perariarfemnarlegemiddelprisererbasert pa AUP inkl mva . De totale budsjettvirkningenefor
spesialisthelsetjenesten er beregnet til ca. 630 (205-1 050) millioner NOK. Budsjettberegningene er usikre
og forenklede, ogmaidenne saken ansessom eksplorative. | tillegg er enkelte avenhetskostnadene som
inngar budsjettvirkningene for spesialisthelsetjenestens totale budsjett eri stor grad basert pa
kostnadsdatafraSverige. Resultatene maderfortolkes med varsomhet.
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3-SIDERS SAMMENDRAG

Metode

Hurtig metodevurdering avlegemiddelet Spravato (esketamin). Legemiddelverket harvurdert
prioriteringskriteriene knyttet til nytte, ressursbruk ogalvorlighet ved bruk av Spravatoi henhold til
bestilling (ID2019_116: Esketamin (Spravato) - Behandling ved behandlingsresistent depresjon), og
godkjent preparatomtale. Spravato gis som nesespray, i tillegg til orale antidepressiva (AD). Behandling
med esketamin erassosiert med gkt risiko for misbruk. Pagrunn av dette er det satt krav til at
behandlingen skal gis under overvakning av helsepersonell. Vurderingen tar utgangspunkti
dokumentasjon innsendtavJanssen-Cilag.

Legemiddelverket mener det er seerlig stor usikkerhet og vesentlige mangler knyttet til en rekke sentrale
forutsetninger som ligger til grunn for firmaets innsendte helsegkonomiske analyse.

Legemiddelverket har ikke funnet grunnlag for G utarbeide varegen hovedanalyse med anslag pé kostnad
per QALY somvivurderer mest sannsynlig. Legemiddelverket harvalgt d presentere resultater fra en
eksplorativanalyse heller enn G ikke presentere resultater. Begrepet «eksplorativanalyse» brukes til
fremheve hgyere enn vanligvis akseptert usikkerhet i resultatene. Dette er analyser av mer undersgkende
art, der en ser pd hva resultatene blir med foreliggende forutsetninger. Legemiddelverket understreker at
resultatene ma tolkes med varsomhet. Legemiddelverkets alvorlighetsberegninger samt estimerte
budsjettkonsekvenser ma ogsa anses som eksplorative analyser og tolkes med tilsvarende varsomhet.

Pd grunn av saerskilt hgy usikkerhet i de eksplorative analysene mener Legemiddelverket at resultatenei
denne metodevurderingen mad tolkes inser sammenhengen med hvordan Meld. St. 34
(prioriteringsmeldingen) omtaler at skignnsmessige vurderinger skalinngd itotalvurderingen av et tiltak.
Stor usikkerhet knyttet til dokumentasjon og beregningsmetoder skal, alt annet likt, gi lavere prioritet.

Pasientgrunnlagi Norge

Om lag 2800 (920-4700) pasientererantatta veere aktuelleforbehandling med Spravato hvertari Norge.
Anslagetermegetusikkert og Legemiddelverket harderforvalgt d ogsa presentere pasientgrunnlaget
som etintervall.

Alvorlighet og prognosetap

Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.
Legemiddelverket har beregnet at pasienter med behandlingsresistent depresjon for den aktuelle
populasjonen behandlet med orale AD har et absolutt prognosetap (APT) paca. 6,2-12,6 QALY.
Beregningene ma anses som eksplorative analyser og resultatene matolkes med varsomhet.

Effektdokumentasjoni henhold til norsk klinisk praksis




20/02472 16-11-2020 side 7/119

Flere av eksklusjonskriterienei studiene pa esketamin ervanlige komorbiditeter hos pasienter med
depresjon. Deterderforstor sannsynlighet for at pasienterinorsk klinisk praksis vil veere sykere enn
pasienteneistudiene. Dette gj@rdet vanskeliga overfgre studieresultatene til forventet effekti norsk
klinisk praksis.

Innsendtklinisk dokumentasjon for akuttfasen bestarav TRANSFORM-2 og -3. For vedlikeholdsfasen er
dokumentasjonen basert pa SUSTAIN-1. | disse studiene var esketamin i kombinasjon med orale AD
sammenlignet med placebo +orale AD.

Det primaere utfallsmaleti TRANSFORM-2var endring i Montgomery and Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) score fra baseline til dag 28. Andelen som oppnadderespons (forhandsdefinert som =50 %
bedringi MADRS score fra baseline) varhhv. 69 % og 52 % forintervensjons- og komparatorarmen.
Andelen som oppnadde remisjon (definert som MADRS score <12) var hhv.52 % og 31 %. Det primaere
utfallsmaleti TRANSFORM-3, endringi MADRS score fra baseline til dag 28, oppnadde ikke statistisk
signifikans mellom intervensjons- og komparatorarmen.

SUSTAIN-1var en hendelsesdrevet studie der man sa pa tid til tilbakefall hos pasienter som oppnadde
entenresponsellerremisjon. Blant pasienter som oppnadde stabilremisjon etter behandling med
esketamin +orale AD, reduserte fortsatt behandling med esketamin +orale ADrisikoen for tilbakefall
med 51% iforhold til de som etterhvertfikk behandling med placebo +orale AD. Blant pasientersom
oppnadde stabil respons etter behandling med esketamin +orale AD, reduserte fortsatt behandling med
esketamin+orale ADrisikoenfortilbakefallmed 70%i forhold til de som etterhvert fikk behandling med
placebo + orale AD. Det stgrste problemet med komparatorarmen er at pasientenefikk esketamin ved
induksjon, noe somikke errepresentativt for dagens standardbehandling. Mangel pareell blinding av
studienvaretannetsentralt spgrsmal. Dessuten bleandelen pasienter med stabil respons og remisjon
sannsynligvis overvurderti SUSTAIN-1. Til tross for begrensningene, og pa grunn av mangelen pden bedre
kilde til komparatordataene, brukte Legemiddelverket disse dataene i modellen. Denrelative effekten er
imidlertid svaert usikker. Pasientenei komparatorarmeni modellen ersannsynligvis ogsa underbehandlet
i forholdtil norsk klinisk praksis der kombinasjonsbehandling med flere legemidler, strukturell psykologisk
behandlingsamteventuel | ECT er aktuelle behandlingsalternativer.

Janssenvalgte abruke STAR * D-studie som kilde til effektdataforkomparatorarmenivedlikeholdsfasen.
Legemiddelverket kunne ikke akseptere bruken av eksterne data. Detvar forskjelleri
pasientkarakteristikker mellom STAR * D og SUSTAIN-1. Remisjon i STAR * D hadde en strengere
definisjon enniSUSTAIN-1. I tillegg ble ulike verktgy brukti STAR * D og esketamin klinisk program for a
male responsen.

Sikkerhet
Modelleninkludererbivirkninger opplevd av 25 % av pasientene i entenintervensjons- eller
komparatorarmeni TRANSFORM 2. De mestrapporterte bivirkningene (210%) fra TRANSFORM 2
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inkludertedissosiasjon, kvalme, vertigo, dysgeusia, svimmelhet, hodepine, sgvnighet, uklart syn, parestesi

og angst.

Effekt og sikkerhet er dokumentertide kliniske studiene, men det er stor usikkerhet om resultatene fra

studiene er representative for norsk klinisk praksis. Usikkerheten er sa stor at Legemiddelverket ikke har
funnetgrunnlag for G utarbeide en egen hovedanalyse. Vipresenterer kun resultater fra en eksplorativ

analyse.

Kostnadseffektivitet

Legemiddelverket harvurdertinnsendtanalyse, og forutsetningerfordenne. Endringer av forutsetningeri
deneksplorative analysen sammenlignet med analysen til Janssen ervistitabellen under.

Forutsetning

Basecase analysen til
Janssen

Eksplorativ analyse

Begrunnelse

IKER ved maks AUP
(+/- absolutt endring fra
basecase)

IKER i basecase analysen til Janssen som inkluderer pasienter over 65 ar

165238 NOK/QALY

bivirkninger

kliniskestudiene

studiene

Andel pasienter over 12,8 % 22,7 % Kap3.4.1 +11 000
65 ar
Placeboeffekt Justert for antall visitter | Ujustert Kap3.4.1 +128 000
Effekt i Basert pa Star D- Basert pa Sustain-1- Kap3.4.1 -19 000
komparatorarmen studien studien
etter akutt fase
Dgdelighet Overlevelsesgevinstved | Ingen overlevelsesgevinst [Kap3.4.1 -1 000
behandling med med esketamin.
esketamin. Lik Bakgrunnsdgdelighet
bakgrunnsdgdelighet justert for overdgdelighet
for pasienter med hos pasienter med
depresjon som for den depresjon med HR=1,52
generelle befolkningen
Kostnad for 412,50 NOK 3 700 NOK Kap4.1.2 +226 000
administrasjon og
overvakning med
esketamin per pasient
Legemiddelpris per 2 095,97 NOK 2 114,96 NOK Kap4.1.2 +3 000
nesespray med
esketamin (eks mva)
Pasienter som 70% av pasientene Ingen pasienter avslutter |[Kap4.1.2 +102 000
avslutter behandling avslutter behandling behandlingen umiddelbart
med esketamin umiddelbartetter 36 etter 36 uker i remisjon,
uker i remisjon.99% av | men jevn seponering til at
pasientene har 20% av pasientene star pa
avsluttet behandling behandling med
med esketamin etter 2 esketamin etter 2 ar
ar
HRQol ved Ikke fanget opp i de Fanget opp i de kliniske Kap3.4.3 Tilnzermet 0 (-66)
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Tabell1l:Resultaterfra den eksplorative analysen per pasient .Basert pa AUP uten mva. Diskonterte tall.

Esketamin + orale AD Orale AD alene Differanse
Totale kostnader 637949 465533 172416
Legemiddelkostnader 151503 14 835 136668
Administrasjonskostnader 93 464 0 93 464
Helsetjenestekostnader 392348 450491 -58 143
Bivirkningskostnader 634 208 426
Totale QALY 2,531 2,297 0,234
Totale levear 4,484 4,484 0
Merkostnad per vunnet QALY 737592
Merkostnad per vunnet levear n/a

Merkostnad for esketamin somtilleggsbehandling til orale AD sammenliknet med orale AD alene er:

e (Ca. 740 000 NOK per vunnet QALY med dagens legemiddelpriser (maks AUP, eks mva). Dersom
man inkludererreise- og tidskostnaderforbundet med behandling med esketamin gker kostnad
per QALY til ca. 815 000 NOK/QALY.

e Merkostnad pervunnetlevearkanikke beregnesilLegemiddelverkets eksplorative analyse dadet

er lagttil grunn lik dgdeligheti behandlingsarmene.

Budsjettkonsekvenser

Konklusjon budsjettkonsekvenserfor spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett:

Basert pa data og antagelseroverhardet blitt estimert at a behandle aktuelle pasienter med esketamin +
orale AD, vil ha entotal arligbudsjettkonsekvens pa ca. 465 (150-780) millioner NOKi detfemte
budsjettaret narlegemiddelpriser erbasert pa maksimal AUP inkl mva. Budsjettberegningene er usikre og
forenklede, og mdanses som eksplorativei denne saken.

Konklusjon budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens totale budsjett:

Basert pa data og antagelseroverhardet blitt estimertata behandle aktuelle pasienter med esketamin +
orale AD, vil ha entotal arlig budsjettkonsekvens paca. 630 (205-1 050) millioner NOKi det femte
budsjettaret narlegemiddelpriser er basert pa maksimal AUP inkl mva. Budsjettberegningene er usikre og
forenklede. Itillegg erenhetskostnadene som inngar budsjettvirkningene for spesialisthelsetjenestens
totale budsjetteristor grad basert pa kostnadsdata fraSverige. Budsjettberegningene maansessom
eksplorative, ogresultatene ma derfortolkes med varsomhet.
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Legemiddelverkets vurdering
Det erstor usikkerhet knyttet til langtidseffektene av behandling med esketamin, ogom den kliniske

effekten somervististudiene errepresentativ for norsk klinisk praksis. Det er ogsa stor usikkerhet
knyttet til fglgende momenter:

e Ressursbrukrelaterttil helsetjenestekostnader

e Ressursbrukrelaterttil administrasjon og overvakning av behandling med esketamin
e Antall pasienter som kan behandles med esketamin samtidig

e Behandlingslengde med esketamin i klinisk praksis

e Nyttevekteridenhelsegkonomiske modellen

e Alvorlighetsberegningene

e Budsjettkonsekvenser

Endringeridisse parametrene trekker kostnad per QALY i den eksplorative analyseni forskjellig retninger,
og Legemiddelverket vil ikke spekulere i sannsynligheten for om den totale effekten av disse
usikkerhetsmomentene vil gke ellerredusere kostnad per QALY i Legemiddelverkets analyse.

Pa bakgrunn av de ovennevnte usikkerhetsmomentene mener Legemiddelverket at det er stor usikkerhet
knyttettil i hvilken grad den helsegkonomiske modellen eregnet som beslutningsgrunnlagi den aktuelle
metodevurderingen. Legemiddelverket harlikevel valgt a presentere resultatene frakostnad per QALY
analysen, men anseranalysene som er presentert som eksplorative analyser, og at resultatene derfor ma
tolkes medvarsomhet. Kostnad per QALY er estimert til ca. 740 000 NOK/QALY i Legemiddelverkets
eksplorativeanalyse. Legemiddelverket menerimidlertid at reise- og tidskostnader forbundet med
behandling bgrinkluderesiden helsegkonomiske analysen. Dersom dette inkluderesi den eksplorative
analysen blirkostnad per QALY ca. 815 000 NOK/QALY.
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1 BAKGRUNN

1.1 PROBLEMSTILLING

| denne metodevurderingen vurderes prioriteringskriteriene knyttet til alvorlighet, nytte ogressursbruk
for esketamin (Spravato) nesespray til behandling av behandlingsresistent depresjon versus dagens
standardbehandling. Ifglge preparatomtalen skal esketamin nesespray brukesi kombinasjon med et SSRI*
eller SNRI?, hos voksne med behandlingsresistent klinisk depresjon og som ikke harrespondert pd minst
to forskjellige behandlinger med antidepressiveri den pagaende moderate til alvorlige depressive
episoden.

Metodevurderingen erbasert painnsendt dokumentasjon og helsegkonomisk modell fraJanssen-Cilag AS
(heretterJanssen).

1.2 LEGEMIDDELVERKETS SVAR PA PROBLEMSTILLINGEN

Legemiddelverket menerdeter meget storusikkerhet knyttet til en rekke sentrale forutsetninger som
liggertil grunnfordeninnsendte helsegkonomiske analysen. Usikkerheten erszerligrelatert tilomden
kliniske effekten som ervististudiene pa esketamin errepresentativfor norsk klinisk praksis og effekten
av langtidsbehandling med esketamin. Det er ogsa meget stor usikkerhet knyttet til fglgende momenteri
den helsegkonomiske analysen:

e Ressursbrukrelaterttil helsetjenestekostnader

e Ressursbrukrelaterttil administrasjon og overvakning av behandling med esketamin
e Antall pasientersomkan behandles med esketamin samtidig

e Behandlingslengde med esketamin i klinisk praksis

e Nyttevektersombenyttesiden helsegkonomiske modellen

Pa bakgrunn av disse usikkerhetsmomentene er Legemiddelverketi tvil om den helsegkonomiske
analysen eregnetsom beslutningsgrunnlag forom esketamin bgrinnfgres som behandlingi
spesialisthelsetjenesten. Legemiddelverket harlikevel valgt a presentere resultater fraen kostnad per
QALY analyse men understrekeratanalysen mdansessom en eksplorativ analyse og at resultatene ma
tolkes med varsomhet. Legemiddelverkets alvorlighetsberegninger samt estimerte budsjettkonsekvenser
ma ogsa anses som eksplorative og tolkes med tilsvarende varsomhet.

1 Selektiv serotonin-reopptaksinhibitor

2 Serotonin- og horadrenalin-reopptaksinhibitor



20/02472 16-11-2020 side
16/119

| denne metodevurderingen har Legemiddelverket vaert ngdt til a gjgre flere pragmatiske antagelser, og
Legemiddelverkets vurderingeri denne metodevurderinger vil derforikke ngdvendigvis veere overfgrbare
til andre metodevurderinger.

1.3 MODERAT TILALVORLIG BEHANDLINGSRESISTENT DEPRESJON

Depresjon kjennetegnes av senket sinnsstemning, mindre glede ellerinteresse ogenergi enn normalt. |
tilleggvil mange pasienter ofte haforstyrret sevnmgnster, darlig matlyst og vekttap, manglende initiativ,
samt problemer med hukommelse og konsentrasjon (1). Arsaken til depresjon er usikker, men omfatter
sannsynligvis flere faktorer som sosiale forhold, biologiske endringer og genetikk (2). Det erulike grader
av depresjon. I denne metodevurderingen servi pa en subpopulasjon av pasienter med
behandlingsresistent moderat til alvorlig depresjon, dvs. pasientene har prgvd minst to antidepressiver av
forskjelliglegemiddelklasse i egnet dose ogvarighet, uten tilfredsstillende respons (3).

En norsk undersgkelsefra 2001 fant at livstidprevalensen for moderat til alvorligdepresjoni Oslo var pa
17,8 % (4). Vedalvorlig depresjonvil 75-85% av pasientene oppleve tilbakefall, og pasienter med klinisk
depresjonvil i giennomsnitt oppleve 4 episoder med depresjon (5). Depresjon kan derforansessomen
kronisk lidelse. For behandlingsresistent depresjon harikke Janssenidentifisert epidemiologiske studier
for den norske befolkningen. Janssen har vist til registerstudier fra Danmark og Sverige somyviser at
henholdsvis 14 % og 13 % av pasientene med moderat til alvorligdepresjon, utvikler behandlingsresistent
depresjon. Pabakgrunn av disse tallene, samtinnspill franorsk kliniker, har Legemiddelverket anslatt at
om lag 2800 pasientervil veere aktuellefor behandling med esketamini Norge (se vurderingeri appendiks
2: Budsjettberegninger).

1.4 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP
Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp motalvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen.
Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes asta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.

Legemiddelverket benytter en kvantitativmetode for d beregne alvorlighetsgraden for pasienter med
med moderatelleralvorligbehandlingsresistent depresjon. Neermere omtale finnesi Appendiks 1:
Alvorlighetsberegninger.

Absolutt prognosetap (APT) skal beregnesi et livstidsperspektiv, men den helsegkonomiske modellen som
er utgangspunkt foralvorlighetsberegningene har et tidsperspektiv pa kun5 ar. Pa grunn av dette har
Legemiddelverket vaert ngdt til 3 gjgre tilpasninger basert pa udokumenterte antagelser. Beregningene av
alvorlighetsgradi denne metodevurderingen erderfor meget usikre, og ma anses som eksplorative
analyser. Resultatet ma derfortolkes med varsomhet.

Beregningav alvorlighetsgrad utifradagens behandling, i en eksplorative analyse, tilsier et absolutt
prognosetap pamellomca. 6,2 og ca. 12,6 QALY.
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1.5 BEHANDLING AVMODERATELLER ALVORLIG BEHANDLINGSRESISTENT DEPRESJON

1.5.1 Behandling med esketamin nesespray
e Indikasjon
Esketamin, i kombinasjon med et SSRI eller SNRI, erindisert til voksne med behandlingsresistent
klinisk depresjon somikke harrespondert pa minstto forskjellige behandlinger med
antidepressiveri den pagaende moderatetil alvorlige depressive episoden.

e Virkningsmekanisme
Esketamin erenikke-selektiv, ikke-kompetitivantagonist av N-metyl-D-aspartat (NMDA)-
reseptoren, enionotrop glutamatreseptor. Ved NMDA-reseptorantagonisme gir esketaminen
forbigdende gkningi glutamatfrisetting som medfg@rer gkningi stimulering ava-amino-3-
hydroksy-5-metyl-4-isoksazolpropionsyrereseptoren (AMPAR), og pafglgende gkning av nevrotrop
signaldannelsesom kan bidratil gjenopprettelse av synaptisk funksjoni disse hjerneregionene
som erinvolvertireguleringen avhumgrogemosjonell atferd. Gjenopprettelse avdopaminerg
nevrotransmisjonihjerneregionersomerinvolvertibelgnning og motivasjon, ogredusert
stimuleringav hjerneregionersom erinvolvertianhedoni?, kan bidratil den raske responsen.

Esketamin erklassifisert som et A-preparat, esketamin er S-enantiomeren av racemisk ketamin.

e Dosering
Spravato er en nesespray, ogen nesespraybeholder som leverertotalt 28 mg esketamin.
Beslutningom & forskrive denne behandlingen skal tas av en psykiater. Esketamin ertiltenkt a
administreres av pasienten selv, under direkte tilsyn av helsepersonell. En behandlingsrunde
bestarav nasal administrasjon av esketamin og en pafglgende observasjonsperiode. Observasjon
bade underog etteradministrasjon av esketamin skal foregai tilrettelagte kliniske fasiliteter.

Anbefalt dosering hos voksne < 65 ar

Induksjonsfase Vedlikeholdsfase
Uke 1-4: Uke 5-8:
Startdose dag 1: 56 mg 56 mg eller 84 mg én gangi uken

Pafglgende doser: 56 mg eller 84 mg to ganger i uken Fra uke 9:
56 mg eller 84 mg hver 2. uke eller én gang i uken

Tegn pé terapeutisk effekt bar evalueres pa slutten av Behov for fortsatt behandling bar revurderes
induksjonsfasen for & fastsla behov for fortsatt regelmessig
behandling

3 Anhedoni, psykisktilstand somer kjennetegnet ved manglende evne til 4 fgle glede og lyst. Anhedoni kan
forekomme ved en rekke psykiskelidelser som for eksempel stemningslidelser, psykoser, personlighetsforstyrrelser
og posttraumatisk stresslidelse 6. Store norske leksikon.Anhedoni. 2019..



https://sml.snl.no/stemningslidelser
https://sml.snl.no/psykose
https://sml.snl.no/personlighetsforstyrrelser
https://sml.snl.no/posttraumatisk_stresslidelse
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Anbefalt dosering hos voksne > 65 ar

Induksjonsfase Vedlikeholdsfase

Uke 1-4: Uke 5-8:

Startdose dag 1: 28 mg 28 mg, 56 mg eller 84 mg éngang i uken, alle
Pafglgende doser: 28 mg, 56 mg eller 84 mg to gangeri | doseendringerskal vere i trinn pa 28 mg
uken, alle doseendringerskal vere i trinn pa 28 mg Fra uke 9:

28 mg, 56 mg eller 84 mg hver 2. uke eller éngang i
uken, alle doseendringerskal vare i trinn pa 28 mg

Tegn pa terapeutisk effekt bar evalueres pa slutten av Behov for fortsatt behandling bar revurderes
induksjonsfasen for & fastsla behov for fortsatt regelmessig
behandling

Etter bedring pa depressive symptomer anbefales behandlingi minst 6maneder. Pagrunnav fare
for misbruk og komplikasjonerved behandlingen, skal esketamin gis undertilsyn av
helsepersonell.

Bivirkninger

De vanligst observerte bivirkningene hos pasienter med behandlingsresistent depresjon
behandlet med esketamin var svimmelhet (30%), kvalme (27 %), dissosiasjon (26 %), hodepine
(24 %), somnolens (18 %), vertigo (18 %), dysgeusi (17 %), hypestesi (11%) og oppkast (10 %).

| enstudie av misbrukspotensial ga esketamin og ketamin signifikant stgrre skarenn placebo ved
subjektiv gradering av "drugliking" og forandre mal forsubjektive legemiddeleffekter. Ketamin,
denracemiske blandingen av arketamin (R-ketamin) og esketamin (S-ketamin), er et legemiddel
med rapportert misbruk. Potensialet for misbruk, feilbruk og avvikende bruk av esketamin
nesespray minimeres som fglge avatadministrasjon finner sted undertilsyn av helsepersonell.

For merdetaljertinformasjon om behandling og sikkerhet avesketamin nesespray, inkludert dosering hos
spesielle populasjoner, henvises det til preparatomtalen (7).

1.5.2 Behandlingsretningslinjer/anbefalinger/norskklinisk praksis

Helsedirektoratet har publisert en nasjonal retningslinje for diagnostisering og behandling avvoksne med
depresjoni primaer- og spesialisthelsetjenesten. Valg av antidepressiver bgr gjgresi samrad med og
tilpasses den enkelte pasient med hensyn pa effekt og sikkerhet. Detfinnes en rekke antidepressivera
velge mellom, fordelt mellom fire legemiddelklasser basert pa ATC klassifikasjonssystemet:

ikke-selektive monoamin-reopptakshemmere, trisykliske antidepressiver (TCA) (NO6A A),
selektive serotonin-reopptakshemmere (SSRI) (NO6A B),

monoamino-oksidasehemmere type A (MAO type A) (NO6A G) og

andre antidepressiver, inkluderer serotonin- og noradrenalin-reopptakshemmere (SNRI) (NO6A X).

For pasienter med behandlingsresistent depresjon, bgr man prgve en kombinasjon av flere
antidepressiver og strukturert psykologisk behandling (3). Kvetiapin og litium erandre legemidlersomer
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vanligbrukti kombinasjon med etantidepressiv. Elektrokonvulsiv behandling (ECT) er ogsa et aktuelt
behandlingsalternativ for pasienter med behandlingsresistent depresjon (TRD)(8). Legemiddelverket har
vaerti kontakt med norsk kliniker som bekrefter dette.

Siden behandling med esketamin nesespray skal gisi kombinasjon med ett SSRl eller ett SNRI, vil denii
praksis fortrenge etannetlegemiddelsom normaltvilleblitt gitt som kombinasjonsbehandling med et
SSRleller SNRI. Legemiddelverket antar at strukturell psykologisk behandling vil vaere like aktuell for
pasienter som mottar kombinasjonsbehandling med esketamin nesespray.

1.5.3 Komparator

Basert pa avsnittene over mener Legemiddelverket atideell komparator for denne metodevurderingen er
kombinasjonsbehandling medto legemidler, strukturert psykologisk behandling samt eventuell
eletrokonvulsiv behandling, som beskrevetikapittel 1.4.2 over. For neermere informasjon om
virkningsmekanisme, dosering og bivirkninger for de ulike preparatene, henvises dettil de respektive
preparatomtalenesom ertilgjengelige her: www.lege middelsok.no.



http://www.legemiddelsok.no/
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2 DOKUMENTASJON FOR A VISE RELATIV EFFEKT

Esketamin nesespray (Spravato) fikk europeisk markedsfgringstillatelse (MT) avden europeiske
legemiddelmyndigheten EMA i desember 2019 (9). Tabellen under (med unntak av studien SUI2001
(pasienter medrisiko forselvmord)) viser de studiene fra detkliniske studieprogrammetved
behandlingsresistent depresjon (TRD) som EMA vurderte underveis i MT-prosessen. | samtlige studierer
effekten avintranasal esketamin somtilleggtil behandling med et oralt antidepressiva (AD) undersgkt hos
pasienter med TRD.

Tabell 2 Fase Il og fase Il studier i det kliniske studieprogrammet for intranasal esketamin ved behandlingsresistent depresjon (9)

study | Design

Phase 2 studies

TRD2003 DB, doubly-randemized, delayed-start, placebo-controlled study in adults (20-64
years) with TRD.

SUI2001 DB, randomized, placebo-controlled, multicenter study in adults (19-64 years) with

MDD assessed to be at imminent risk for suicide.
Phase 3 short term Studies

TRD3001 Randomized, DB, multicenter, controlled study in adults (18-64 years) with TRD.
(TRANSFORM-1)

TRD3002 Randomized, DB, multicenter, controlled study in adults (18-64 years) with TRD.
(TRANSFORM-2)

TRD3005 Randomized, DB, multicenter, controlled study of flexible doses in elderly subjects {

(TRANSFORM-3)

=65 years) with TRD.

Phase 3 Relapse

Prevention Study

TRD3003
(SUSTAIN-1)

DB, randomized withdrawal design, multicenter, controlled study of esketamine plus
oral AD in delaying relapse of depressive symptoms in adults (18-564 years) with
TRD.

Phase 3 Long-term OL Study

TRD3004
(SUSTAIN-2)

0L, multicentar, long-term safety study in adult and elderly subjects with TRD.

DB = dobbelblindet, MDD = major depressive disorder, AD = antidepressiva, OL=open label, TRD =
behandlingsresistent depresjon

AvTRD-studiene fradette studieprogrammet erdetfase Il studien TRANSFORM-2, esketamin + AD
sammenlignet med placebo +AD hos pasienter under 65 ar, som informerer om effekt og sikkerheti
akuttfaseniden helsegkonomiske modellen levert avJanssen. Effekt etter akuttfaseninformeres av
SUSTAIN-1for esketamin + AD, og av den eksterne studien STAR*D for placebo + AD. Janssen har ikke
gjiennomfgrt et systematisk litteratursgk for aidentifisere STAR*D. Snarere ble studien valgt fordi dener
den stgrste studien i MDD-populasjonen, spesielt med tanke pa effekten etter 2OAD-svikt.

Avstudiene frastudieprogrammet mener Legemiddelverket at ogsa effektresultater fraTRANSFORM-3,
esketamin +AD sammenlignet med placebo + AD hos pasienter>65 ar, er relevante inputiden
helsegkonomiske modellen.
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2.1 OVERSIKT OVERRELEVANTE, INNSENDTE STUDIER
Fglgende studier ble identifisert, og er relevante for metodevurderingen.

Tabell 3: Oversikt over relevante, innsendte studier



Studie
(akronym, id nr.)

TRANSFORM 2
(10)

TRANSFORM 3
(11)

Populasjon

Voksne (18-64 ar) med
moderat til alvorlig
behandlingsresistent
depresjon, uten innslag av
psykoser,
selvmordstendenser eller
stoffmisbruk. Se studien
for fullstendig liste over
inklusjons- og
eksklusjonskriterier.

Eldre (=65 ar) med
moderat til alvorlig
behandlingsresistent
depresjon, uten innslag av
psykoser.

Intervensjon

N=114* Esketamin
nesespray 56 mg
eller 84 mq i
kombinasjon med et
SSRI eller SNRI, 2
ganger ukentlig i 4
uker.

N=72. Esketamin
nesespray 28 mg, 56
mg eller 84 mg i
kombinasjon med et
SSRI eller SNRI, 2
ganger ukentlig i 4
uker.

Sammenlikning/ Primeere
kontrollarmen utfallsmal

N=109*. Placebo Endring i
nesespray i MADRS score
kombinasjon med et fra dag 1
SSRI eller SNRI, 2 (baseline) til
ganger ukentlig i 4 dag 28.

uker.

N=66. Placebo Endring i
nesespray i MADRS score
kombinasjon med et fra dag 1
SSRI eller SNRI, 2 (baseline) til
ganger ukentlig i 4 dag 28.

uker.

Sekundaere utfallsmal

eAndel pasienter som viste tegn til
klinisk respons pa dag 2 (= 50 %
reduksjon i MADRS score, med
mulighet for et fall til =225 % pa dag
8, 15 eller 22) som vedvarte til dag
28.

eEndring i Sheeban Disability Scale
og PHQ-9 score fra dag 1
(baseline) til dag 28.
ePasientrapportert livskvalitetsdata
med EQ-5D-5L

eAndelen respondere og pasienter i
remisjon (definert som MADRS
score < 12) etter 4 uker.

eSikkerhet.

eAndel pasienter som fikk respons
(=50 % reduksjon i MADRS score)
eAndel pasienter som oppnadde
remisjon (MADRS score £12)
eEndring fra baseline til dag 28 i:

- CGI-S

- PHQ-9

- SDS
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Samme inklusjons- og
eksklusjonskriterier som
for TRANSFORM 2. |
tillegg til direkterekrutterte
pasienter, ble 276
pasienter (respondere)
owerfart fra TRANSFORM
1 og 2. Direkterekrutterte
pasienter gikk inn ien
induksjonsfase (4 uker),
der de fikk esketamin
nesespray (56 eller 84 mg)
+ et SSRI eller SNRI.
Respondere etter
induksjonsfasen og
respondere fra
TRANSFORM 1 og 2 gikk
videre til en
optimaliseringsfase (12
uker), der
doseringsintenall ble
bestemt. Deretter gikk
pasientene innien
randomisert fase inntil
tilbakefall.

Pasienter med stabil
respons (N=62):
Esketamin
nesespray 56 mg
eller 84 mg i
kombinasjon med et
SSRI eller SNRI,
doseringsintervall fra
optimaliseringsfasen.

Pasienter i remisjon
(n=90): samme som
for pasienter med
stabil respons.

Pasienter med stabil
respons (n=59):
placebo nesespray i
kombinasjon med et
SSRI eller SNRI,
doseringsintenall fra
optimaliseringsfasen.

Pasienter i remisjon
(n=86): samme som for
pasienter med stabil
respons.

oTid til
tilbakefall
(basert pa
MADRS) for
pasienter i
remisjon.

oTid til tilbakefall (basert pa
MADRS) for stabile respondere.
eEndring fra baseline
(vedlikeholdsfase) til hendelse i:
- PHQ-9

- CGI-S

- GAD-7

- EQ-5D-5L

- SDS

e Sikkerhet.
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STAR*D (13) Voksne (18-75 &r) med Niva 1 (n=3671): N.a. Klinikerwurdert Selvwrapporterte depressive symptomer,
moderattil alvorlig depresjon, citalopram. Hamilton Rating  fysisk og mental funksjon,
uten innslag avpsykoser, Pasienter som ikke Scale 17-item bivirkningsbyrde, og helsetjenester og
uten tidligere intoleranse eller  oppnartilfredsstillende kostnader

inadekavatrespons tilen av respons med
protokollbehandlingeneiden  citalopram,
pagaende randomiseres til neste
depresjonensepisoden. behandlingsniva.
Niva 2 (n=1439):
sertralin, bupropion,
venlafaksin og/eller
kognitiv terapi.
Niva 3 (n=390):
Nortriptylin, mirtazapin,
bupropion, venlafaksin,
tyroid hormon og/eller
litium.
Niva 4 (n=123):
tranylcypromin eller
venlafaksin +
mirtazapin

*Efficacy data setPHQ-9: Patient Health Questionnaire 9-item; CGI-S: Clinical Global Impression — Severity; GAD-7: Generalized Anxiety Disorder 7-item; EQ-5D-5L.:
EuroQol Group 5-dimension 5-level questionnaire; SDS: Sheeban Disability Scale



TRANSFORM-2

TRANSFORM-2var enrandomisert og dobbelblindet studie med aktiv/placebo-kontroll hos voksne (18-64
ar) med behandlingsresistent depresjon.

Screening/Prospective

Observational Phase Double-blind Induction Phase Fu;':;:':p T[g:%:;:;a
(4 weeks + optional taper of (4 weeks) (<24 weeks) StEl'.ld
up to 3 weeks) y
Study ESKETIN TR D 300 e A _}" ,\'
Esketamine nasal spray 56 or 84 mg [n=g3 ~ _3| Folow-upt
+ oral antidepressant N=116 VO N=86 |
N=T0 |, “ccme- ¥
Eligible: L . v S
= [ ) o Study
T Withdrawn: N=18 = P | Withdrawn: ot e 05008 |
A  N=23° )
Sereen N, o 1 ____] 1
failures: Placebo nasal spray N=52
N=120 Exchudod: + oral antidepressant.  H=111 To Study

TRD3003:
N=115 14

Yy 7

N=g® L m‘

Withdrawn: N=12 =

Figur 1 Studiedesign for TRANSFORM 2 studien (9)

Pasientenegikk fgrst giennom en apen prospektiv observasjon/screening fase (4 uker) der
behandlingsrespons pa etoralt antidepressiva ble observert. Pasientene som ikke responderte pa
behandlingen (227/435 pasienter), kunne ga videre til den kontrollerte (randomisert og dobbeltblindet)
fasenav studien. Intervensjonen (n=116) bestod av esketamin nesespray med fleksibel dosering, enten 56
mg eller 84 mg, i kombinasjon med enten et nytt SSRI (sertralin eller escitalopram) eller SNRI (duloksetin
ellervenlafaksin). Kontrollarmen (n=111) fikk placebo nesespray i kombinasjon med et nytt SSRl eller
SNRI. Nesesprayen ble administrert to gangeriuken og denrandomiserte fasen avstudien hadde en
varighet pafire uker. Randomiseringen var stratifisert etterland og legemiddelklasse (SSRI eller SNRI). Det
primaere endepunktet var endringi Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) score fra
baseline til dag 28, analysert med en «mixed-effects model using repeated measures» (MMRM). Det ble
ogsa innhentet pasientrapportert livskvalitetsdata med EQ-5D-5L. Pasientene som ble klassifisert som
respondere, kunnegdvidere til SUSTAIN 1. Fra den aktive armen gikk 70/116 pasienterovertil
oppfelgingsstudien, ogtilsvarendefraplaceboarmenvar48/111 pasienter(9).
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TRANSFORM3
TRANSFORM 3 var enrandomisert og dobbelblindet studie med aktiv/placebo-kontroll, hos eldre (>65ar)
med behandlingsresistent depresjon.

Screening/Prospective

Observational Phase Double-blind Induction Fhase | Fu;lr::;:-:p Tmﬁzr?;::..a

4 weeks + optional taper of 4 weeks | 5
l: up to Els:‘:raaks} 3 { / (524 weeks) Study

______ £ 1
i = Follow-up: »
Eskelamine nasal spray 28, 58, or 84 mg|N=12 | IL ¥ ;
Study ESKETINTRD3005 —p{ T b e ’ i » N=t5 !
- T O
| H=55 | v
El_'?g}ée, Withdrawn: N=10 ¢ | W'Ef;af“' I To Study
: B LI R 51 TRD300E: |
| : 1 N=2 |
Placebo nasal spray }N=2 i GRS #
Screen _.{ € | 2] !
failures: + oral antidepressant:  N=G6 -N=3 (o sway
N=183  Excluded: =56 | g e
h= LbWitndrawn: N=6 © > n=111

Figur 2 Studiedesign for TRANSFORM 3 studien (9)

TRANSFORM3 hadde samme studiedesign som TRANSFORM 2, der pasientenefgrst matte gjennomgaen
prospektivobservasjonsfase med et oraltantidepressiv. Pasientene somikke responderte pa
behandlingen, gikk videre til den kontrollerte delen av studien (138/302 pasienter). Intervensjonen (n=72)
bestod av esketamin nesespray med fleksibel dosering (28 mg, 56 mg, 84 mg) i kombinasjon med et nytt
SSRl eller SNRI. Kontrollarmen (n=66) fikk placebo nesespray i kombinasjon med et nytt SSRI eller SNRI.
Nesesprayen ble administrertto gangeriuken og studien hadde envarighet pafire uker.
Randomiseringen var stratifisert etterland oglegemiddelklasse (SSRI eller SNRI). Det primaere
endepunktetvarendringi MADRS score fra baselinetil dag 28. Bade pasientersom ble klassifisert som
respondere ogikke-respondere, kunne gavidere til oppfglgingsstudien SUSTAIN 2. Fraden aktive armen
gikk 55/72 pasienterovertil oppfglgingsstudien, ogtilsvarende fra placebo armen var 56/66 pasienter (9).
Data fra SUSTAIN-2er peri dag ikke tilgjengelige.

SUSTAIN 1

SUSTAIN 1 var enklinisk studiemed en apen, enarmetdel, derflertallet av pasientene fikk esketamin
nesesprayi kombinasjon med et SSRI eller SNRIiinduksjons-ogoptimaliseringsfasen. Pasientene i
optimaliseringsfasen bleenten rekruttert direkte, eller kom frastudiene TRANSFORM 1 0g 2
(respondere). Pasienter overfgrt fraplacebo-armen av TRANSFORM sstudienefortsatte pa placeboi
SUSTAIN 1, alle andre pasienter gjennomfgrte en optimaliseringsfase med esketamin hvor pasientene fikk
optimalisert administrasjonsfrekvens med esketamin nesespray, enten ukentligeller hver andre uke (jfrat
esketaminble gitt to ganger peruke i akuttfasen, TRANSFORM studiene). Esketamin-pasienter som
oppnadde stabil respons ellerremisjoni denne fasen, gikk videre til en randomisert og dobbeltblindet
vedlikeholdsfase, der pasientene ble randomisert til enten fortsatt behandling med esketamin nesespray i
kombinasjon med et SSRI eller SNRI, eller placebo nesespray i kombinasjon med et SSRI eller SNRI. Det
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primare endepunktet vartid til tilbakefall for pasienter somvari remisjon, malt med MADRS. Relevante
sekundzre endepunktervartid til tilbakefall for stabile respondere og livskvalitetsdata malt med EQ-5D-
5L. Til denne studien ble 1097 pasienter screenet (705 pasienterinngikk direkte eller ble overfgrt) og 455
pasienterinngikki optimaliseringsfasen og mottok esketamin + AD. 297 pasienter (176 stabile
remitterende og 121 stabile responerende) ble randomisert til vedlikeholdsfasen). 272 pasienter (159
stabile remitterende og 113 stabile responerende) fullfgrte vedlikeholdsfasen.

r __s_t;hl_e_ | Intranasal Esketamine + Oral AD
Intranasal Intranasal : Remitters : 3003: N=54, 3001: N=26, 3002: N=10
o | Esketamine o | Eskztamine 1 . | .
L oralAD M araiap ™1 300RN=LIDY Randomization List 1
screen Failure N=437 withdrawn N=173 Y 4: 001 N=46 |
N=377 N £ | 3o02:N=z20 | oral AD + Placebo
H exciuded site y _," ————————— 3003; N=56, 3001: N=20, 3002; N=10
’ l-'- F o \
[PLIGDO2) f(\
Intronasal _," \\ r--s-t;hTe“-: Intranasal Esketamine + Oral AD
EE"EtaminE r q| RE!PDNE“ : I003: N=31, 3001: N=15, 3002: N=1&
.. ¥ +OralAD 1 3003; N=73 Randemization List 2
3001 N=112 I 3l)l:l1:|N|=25h I
'-ﬁ.'i"i'f 3002: N=TD | 3002: N=26 aral AD + Placebo
ey h':'ﬂbs' = I ! 3003: N=41, 3001 N=§, 3002; N=10
S SR Ezketamineg Subjects Not randormized:
xgi‘x::; Screen Failure 3003: N=1, 2001; N=2
s et 3001:N=1 Stabie
R E Oral AD+
7 I Placebo H'em.::ar'd Oral AD + Plac
(PL100O2) 3001; N=38 il :‘:;.‘;nN:;r: " 2001; N=22, 200:
3002; N=48 . ; -
30032 N=33 Placetro Subject Mot continued:
I002; =1
30 1M
oral A + Placebo
FO0L: N=106, 3002: N=12
> > » > -
Screening Frospective Open-Label Optimization Deuble-ElindM ainterance FU
Obsenational Fhase Induction Phase Phasa Phase
4 weaks = up (0.3 woars @ par i reaokd 4 wonks 17 wobs Varwie Duraton 2 weeks
[a] 1 stable responder was incomectly rardomized as s stabls remtber

ib] 1 subject not meeting either stabde remission or stable resporse oritera at the end of the optimization phase was incomectly randomized as a stable responder

Figur 3 Pasientflyt i SUSTAIN-1(9)

STAR*D

STAR*D var en multisenter, prospektiv, randomisert, multi-steg studie utfgrt pa pasienter med moderat til
alvorligdepresjon uteninnslagav psykoser. Studien sammenligner en rekke behandlingsmuligheter for
pasientersomikke oppnartilfredsstillende respons med citaloprami fgrstelinje. Pasienter som ikke fikk
tilfredsstillende respons pa et niva, ble oppmuntrettil a fortsette behandling pa neste niva. Se Figur 4 for
behandlingsalternativene og fordelingen mellom pasientene. | denne studien bleremisjon definert som
enscore pa <5 pa Quick Inventory of Depressive Symptomatology-Self-Report, mens en score pa =11 ble
definertsomtilbakefall.
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Figur 4 Pasientflyt og behandlingsoversikt i STAR*D (13).

Studiersom pagar

Janssen haroppgitt fglgende studie som fremdeles pagar:

SUSTAIN 3 (NCT02782104)

SUSTAIN 3 er en dpen, multisenter, langtidsstudie som undersgker sikkerhet, tolerabilitet og effekt av

fleksibelt dosert esketamin nesespray hos voksne (218 ar) med behandlingsresistent depresjon.

PasienteneerrekruttertfraTRANSFORM 1-3 og SUSTAIN 1-2. Studien erforventet avslutteti Q3 2021.

qVT 2427 7 PA91

€ [oAa



20/02472 16-11-2020 side
29/119

Legemiddelverkets vurdering avinnsendt klinisk dokumentasjon

Legemiddelverket menerat TRANSFORM?2 og 3, samt SUSTAIN 1, er relevante studierfordenne
metodevurderingen for henholdsvis akuttfasen og vedlikeholdsfasen av behandlingsresistent depresjon.
Oppfelgingstiden varrelativ kort foralle studiene (etter at dosen var optimalisert var<49/175
remisjonspasienter fulgtlengre enn 25 uker i SUSTAIN 1, dette skyldesihovedsak atdethadde veert
mange tilfelleravtilbakefall eller at pasientene hadde gatt ut av studien av andre arsakerfgr dette
tidspunktet (9)). Norsk behandlingsretningslinje angir at pasientene bgrfortsette med antidepressiveri
minst seks mdneder etter remisjon (fravaer av symptomer) etter en depressiv episode, fordidette
redusererrisikoen fortilbakefall. Videre vil mani norsk klinisk praksis anbefale pasienter som har hatt to
eller flere depressive episoderi neer fortid, og som har opplevd et betydelig funksjonstap under disse
episodene, d fortsette med antidepressiveri minimum to ar (3). Det er uklarti hvilken grad pasientene i
esketamin studieprogram tidligere har hatt depressive episoder og ogsa hvilken behandling pasientene
mottok etter SUSTAIN 1; dvs om de fikk annen etterfglgende behandling eller forlenget
vedlikeholdsbehandling og eventuelt hvorlenge de mottok slik behandling etter oppfglgingssstudien.
Dette er viktiginformasjon narman skal vurdere om pasientene ble behandletlenge noki studiene.
Videre er hensikten med vedlikeholdsbehandling med antidepressiver a forebygge tilbakefall etter
remisjon (3), dvs man gnsker at tilbakefallsraten skal reduseres ogsa etter at medikamentell behandling er
avsluttet. Legemiddelverket menerdermed at det er en svakhetved studieprogrammet til esketamin at
pasienteneikke erfulgt opp ogsa enlengre periode etterat studiebehandlingen var avsluttet, slik at man
kunne settom det var noen forskjellerilangtidseffekt mellom behandlingsarmene med tanke pa dette.

Oppsummert erdeterdermed storusikker med hensyn palangtidseffekten og bruk av esketamin
nesespray. Deteritillegg utfordringer rundt overfgrbarheten av studiedatatil norsk populasjon, ettersom
pasientergis behandling utoveren AD som standardbehandlingi denne behandlingslinjeni Norge. Foren
narmere diskusjon rundt pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal, se kapittel 3.

| den helsegkonomiske modellen brukes TRANSFORM tudiene, SUSTAIN 1og STAR*D til 3 informere om
effektforresponderende pasienteri den helsegkonomiske modellen, detvil si hvor lenge pasientene
fortsetterarespons, om de oppnar remisjon og om/pa hvilket tidspunkt de fartilbakefall. Pasientersomi
utgangspunktetikkeresponderte pa behandling (esketamin eller placebo kombinert med AD) kan i
modellensenererespondere pdannen etterfglgende behandling, overgangssannsynligheter for disse
pasienteneeri modellen hentet fraandre eksterne kilder (14).

| SUSTAIN 1 er det en «ekte» komparatorarm for pasienter som harresponderte pa behandling med
placebo+ AD i TRANSFORM 1 og 2 studiene, samt komparatorarmerfor pasienter som harblitt
randomiserttil placebo etter respons pa esketamin (direkte-innrullerte pasienter og TRANSFORM
pasienter). | den helsegkonomiske modellen benytterikke Janssen datafraden «ekte» ellerrandomiserte
placeboarmen fraSUSTAIN 1 studien. Janssen harvalgt aikke bruke komparatorarmen for pasientersom
er selektertinn pabakgrunn av at de fgrst responderte pa esketamin, fordi de meneratenslik seleksjon
ikke representerer norsk klinisk praksis. Den «ekte» komparatorarmen benyttes ikke pgaforhold ved
populasjonen som beskrives naermere i kapittel 3.4.1 Effekt. | stedet brukes STAR*D av Janssenfora
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estimere overgangssannsynligheteri den helsegkonomiske modellen (se kap. 4) fra Respons til Remisjon,
Tap av respons og Tilbakefall for komparatorarmen i vedlikeholdsfasen hos responderende pasienter.
Overgangssannsynligheterforintervensjonsarmen er basert pa responderende pasienter fra SUSTAIN 1.
Legemiddelverket erenigiattidligere behandling med esketamin nesespray kan pavirkeresultateti
vedlikeholdsfasen forkomparatorarmen. Legemiddelverket menerimidlertid at det ogsa erklare
svakheterved bruk avSTAR*D. Blantanneter pasientpopulasjon, metode og utfallsmal forskjellig fra
SUSTAIN 1, se kapittel 3.4.1 Effekt foren mer utdypende beskrivelse. Ved a unnlate a bruke resultatene
for enav komparator-armene fraSUSTAIN 1, vil studien i praksis bli brukt som en enarmet studie uten
justering for placebo- ogandre bakenforliggende effekter som normalt kontrolleres for vha.
komparatorarmen. Ved bruk av separate kilder forintervensjons- og komparatorarmen forestimering av
overgangssannsynligheter, vil relativ effekt for vedlikeholdsbehandlingen i modellen vaere heftet med stor
usikkerhet.

Andre fase 3 studiersominngari detkliniske utviklingsprogrammet er:
- TRANSFORM1
- SUSTAIN 2
- SUSTAIN3

TRANSFORM 1 hadde samme studiedesign som TRANSFORM 2, bortsett fra fast dosering av esketamin
nesespray versus fleksibel doseringi TRANSFORM 2. Dette gjgr studien mindre sammenlignbart med
forventet norsk praksis og godkjent bruk/dosering som beskreveti preparatomtalen. SUSTAIN 2
inkludertetil forskjell fra SUSTAIN 1 pasienter>65 ar, og det hadde vaert gnskelig a ha data forrelativ
effekt utoverfire ukerfordenne populasjonen. Imidlertid er SUSTAIN 2 i likhet med SUSTAIN 3 dpne og
enarmede studier uten komparator, og disse erderforikke egnettil dinformere den helsegkonomiske
modellen omrelativ effekt.
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3 PICO*

| denopprinneliginnsendte helsegkonomiske modellen, ble dataforakuttfasen basert pa kun
TRANSFORM2. Etterforespgrsel fra Legemiddelverket, harJanssen sendtinn en oppdatert modell, der
pasientpopulasjonen erbasert pa bade TRANSFORM?2 og 3.

3.1 PASIENTPOPULASJON

Norsk klinisk praksis

Ifglge nasjonal retningslinje for diagnostisering og behandling avvoksne med depresjon, defineres
behandlingsresistent (farmakoresistent) depresjon som: «... pasienten behandles medikamentelt og
han/hun ikke har hatt utbytte av behandling i form av to eller flere antidepressiver av forskjellig klasse i
egnetdose over egnettidsrom...» (3).

Ifglge Norsk elektronisk legehandbok, faromlag 15-25 % av alle kvinnerog7-12 % av alle mennen
behandlingstrengende depresjonilgpetav livet. Ved alvorlig depresjon far 75-85% av pasientenesenere
tilbakefall. Ved lettere/moderat depresjon er tilbakefallsraten om lag 50-60 %. Beregninger viser at
pasienter med klinisk depresjoni gjennomsnitt vil oppleve 4 perioder med depresjon. Fgrste episode med
depresjon forekommer oftest blant pasienter 12-24 ar ellereldre enn 65ar (5). Det er vanligmed
komorbide lidelser ved depresjon (f.eks. angst, kroniske smerter, sgvn- og rusmiddelproblemer) (3).

Et flertallavdem som har veert deprimertvil altsd oppleveflereepisoder. Faktorer som gkerrisiko for
tilbakefall ertidligdebut, lang varighet av depresjon fgr behandling, flere tidligere episoder, psykotiske
symptomer, andre komorbide psykiske lidelser, fortsatte restsymptomer etter behandling og vedvarende
psykososiale belastninger og skonomiske problemer. Den viktigste risikofaktoren er antall tidligere
episodermed depresjon (3).

Dersom pasienten ikke harrespondert pa medikamentell behandlinginnen en maned, bgr manvurdere a
bytte antidepressiv. Ved delvis respons bgrenvurdere a gke dosen og utsette avgjgrelsen om a bytte
medikamentito uker. Andre behandlingsmetoder, som strukturert psykologisk behandling og ECT, bgr
ogsa vurderes. Andre alternativerera kombinere to antidepressiver med ulik virkningsmekanisme eller
legge til litium (3).

Avsnittet overgjelderfordepresjon generelt; for behandlingsresistent depresjon ertilgjengelig
informasjon mersparsommelig. Det er sannsynlig at denne beskrivelsen ogsavil gjelde for mange av
pasientenemed behandlingsresistent depresjon. En norsk kliniker kontaktet av Legemiddelverket antok at
gjennomsnittsalderen fordenne pasientgruppen kan vaere omlag45 ar, men at dette ervanskeliga
tallfeste med storgrad av sikkerhet.

4 Patients, Intervention, Comparator, Outcome.
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Innsendtklinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis)

Innsendtklinisk dokumentasjon for denne pasientpopulasjonen bestarav TRANSFORM 2 og 3 for
akuttfasen, og SUSTAIN 1 som representerer vedlikeholdsfasen av behandlingen. Pasientene bestod av en
sterkt selektert gruppe somfglge av stringente inklusjons- og eksklusjonskriterier. Blantannet ble
pasientersomtidligere ikke harrespondert pa SSRI eller SNRI brukti studien, pasienter med
selvmordstanker/adferd, depresjon medinnslagav psykoser, bipolarelidelser, tvangstanker, autisme,
anfall, ukontrollert hypertensjon og stoffmisbruk (listen erikke uttammende, se studieprotokollene for
fullstendig oversikt), ekskludert frastudiene.

Pasientenefra TRANSFORM2 og SUSTAIN 1 vari aldersgruppen 18-64 ar, mens TRANSFORM 3 bestod av
pasienterfra65 ar og oppover. TRANSFORM2 og SUSTAIN 1 hadde en sammenlignbar
gjennomsnittsalder, omlag 46-47 ar. TRANSFORM 3 var enstudie av eldre pasienter med
behandlingsresistent depresjon. Gjennomsnittsalderen hervar 70 ar. Alle pasientene som gikk videre til
denrandomiserte delen av studiene matte oppfylle kravet om a ha prgvd minst to tidligere behandlinger
med antidepressiveriegnetdose overetegnettidsrom, utentilfredsstillende respons. Egnettidsrom blei
studiene definert som fire uker. Behandling nummerto kan ha bli gittunderden apne
screening/observasjonsfasen fgrden randomiserte fasen av studien. Undervises baseline
pasientkarakteristika fra henholdsvis SUSTAIN 1, TRANSFORM2 og TRANSFORM 3.
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Tabell 4 Pasientkarakteristika SUSTAIN 1 (12).

Stable Remission at Baseline Stable Response at Baseline
Esketamine Masal Spray Oral Antidepressant Esketamine Nasal Spray Oral Antidepressant
and Oral Antidepressant and Placebo Masal and Oral Antidepressant and Placebo Nasal
Characteristic {n =190) Spray (n = B6) (n =62) Spray (n = 59)
Age, mean (5D [range], y 45.4(12.12) [19-64] 46.2 (11.16) [19-64] 47.2(11.00) [23-63] 46.7 (9.76) [24-64]
Sex
Male 32 (35.6) 27(31.4) 24(38.7) 17 (28.8)
Femala 58 (64.4) 59 (68.6) 38(61.2) 42(71.2)
Race
American Indian or Alaskan Native 0 1{1.2) 0 o
Asian 0 0 0 1(1.7}
Black 4(4.4) 6(7.0) 2(3.2) 1(1.7)
White 80 (88.9) 76 (88.4) 57(91.9) 55(93.2)
Qther 2(2.3) 1(1.2) 3(4.8) 1(1.7)
Multiple 1(1.1) 0 0 1(1.7)
Not reported 3(3.3) 2(2.3) 0 0
Region
Europe 52 (57.8) 50(58.1) 34(54.8) 35(59.3)
HNorth America 22(24.4) 20(23.3) 18 (29.0) 16 (27.1)
Brazil and Mexico 16(17.8) 16 (18.6) 10(16.1) 2(13.6)
Age diagnosed with MDD, mean (SD) [range], ¥ 32.5(11.42)[5-55] 33.4(11L.41)[10-600 36.2(12.25)[15-61] 34.0(10.54) [14-60]

Duration of current episode, mean (S0) [range], wk  112.2 (171.20)[12-1040] 110.5(147.41)[9-884] 121.6(192.85)[13-1080] 14138 (254.43)[9-1248]

No. of previous antidepressants before screening

<2 71(78.9) 62 (71.8) 41(66.1) 34(57.6)
>2 19(21.1) 22(26.2) 21(32.9) 25 (42.4)
History of suicidal ideation in previous 6 mo 18(20.0) 14(16.3) 20(32.3) 14(23.7)
(Class of oral antidepressamt
SNRI 62 (68.9) 58 (67.4) 35 (56.5) 36 (61.0)
SS5RI 28(31.1) 28(32.6) 27(43.5) 23(35.0)
Baseline MADRS total score, mean (S0)
All patients 37.4(5.20) 37.6(4.66) 40.1 (5.56) 18.9(4.92)
Direct-entry patients® 17.8(5.28) 17.8(4.26) 40.5 (4.88) 8.5 (4.65)
Transfer-entry patients® 36.8(5.10) 37.3(5.38) 39.6(6.22) 39.9(5.49)
Basaline PHO-9 score, mean (50} 19.2(4.16) 19.5(3.43) 20.5(4.12) 20.4(4.15)
Dose of eskatamine before randomization®
56ma 40 (44.4) 33(28.4) 20(32.2) 18(32.2)
Direct-entry patients 14 (15.6) 9 (10.5) 7(11.3) 6(10.2)
Transfer-entry 3001 patients® 5(5.6) 4(47) 5(8.1) 3(5.1)
Transfer-entry 3002 patients’ 21(23.3) 20(23.3) 8(12.9) 10(16.9)
84mg 50 (55.6) 51 (61.6) 42(67.7) 40 (67.8)
Direct-entry patients 12(13.3) 11(12.8) 8(12.9) 2(3.4)
Transfer-entry 3001 patients® 5(5.6) 6(7.0) 11(17.7) 7(11.9)
Transfer-entry 3002 patients™ 33(36.7) 36(41.9) 23(37.1) 31(52.5)
Dosing frequency at basaline
Weekly 37 (41.1) 41(47.7) 51(83.6) 41(72.9)
Every other week 53 (58.9) 45(52.3) 10(16.4) 16 (27.1)
Missing 0 1] 1 o
Abbreviations: MADRS, Montzomery-Asberg Depression Rating scale: © Patients who achieved stable remission: 36 for esketamine nasal spray and
MDD, major deprassive disorder; PHQ-9, Patient Health Questionnaire 9; oral antidepressant and 30 for oral antidepressant and placebo nasal spray;
SMRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor; SSRI, selective seratonin patients who achieved stable response: 31 for esketamine nasal spray and oral
reuptake inhibitor. antidepressant and 18 for oral antidepressant and placebo nasal spray.
2 Diata are presented as number {percentage) of patiants unless othanwise 4 During the eptimization phase and before randomization.
indicated. @ The 3001 indicates transfarred from Janssen-sponsored fixed-dose
b patients who achieved stable remission: 54 for esketamine nasal spray and esketamine study TRD3001.™
oral antidepressant and 56 for oral antidepressant and placebo nasal spray: f Tha 3002 indicates transferred from Janssen-sponsored flaxible-dose
patients who achieved stable response: 31 for esketamine nasal spray and oral esketamine study TRD2002.2

antidepressant and 41 for oral antidepressant and placebo nasal spray.
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Tabell 5 Pasientkarakteristika TRANSFORM 2 (10).
Esketamine Plus Antidepressant
Characteristic Antidepressant (N=114) Plus Placebo (N=109)
Mean sSD Mean SD
Age (years) 449 12.58 46.4 1114
Age at diagnosis of major depression (years) 321 12.53 353 13.04
Duration of current episode (weeks) 111.4 124.28 118.0 187.37
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale score 37.0 5.69 373 566
Body mass index (calculated as kgfmz} 275 5.84 286 6.24
N % N %

Sex

Male 39 342 46 422

Female 75 65.8 63 57.8
Race

Asian 1 0.9 1 09

Black or African American 6 53 5 46

White 106 930 102 936

Multiple 1 0.9 1 09
Employment status®

Any type of employment 68 59.6 63 57.8

Any type of unemployment 34 29.8 35 321

Other 12 10.5 11 101
Country

Czech Republic 30 26.3 28 257

Germany 10 8.8 10 9.2

Poland 20 175 18 165

Spain 9 7.9 9 83

United States 45 395 44 404
Number of previous antidepressant medications”

lor2 78 68.4 72 661

=3 36 316 37 399
Class of antidepressant

Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor 77 67.5 75 68.8

Selective serotonin reuptake inhibitor 37 325 34 312
Antidepressant

Duloxetine 60 52.6 61 56.0

Escitalopram 21 18.4 17 156

Sertraline 16 14.0 16 14.7

Venlafaxine extended-release 17 14.9 15 138

@ Any type of employment includes any category containing "employed,” sheltered work, housewife or dependent husband, and student; any type of unem-
ployment includes any category containing "unemployed”; "other” includes retired and no information available.

® Number of previous antidepressant medications indicates antidepressants taken for at least 6 weeks with nonresponse (defined as =25% improvement) during
the current episode in addition to one prospective antidepressant.
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Placebo + Oral AD (N = 65)
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Total (N =137)

Age (years), mean (SD) 70.6 (4.79) 69.4 (4.15) 70.0 (4.52)
Male 27(37.5) 25 (38.5) 52 (38.00
Female 45 (62.5) 40 (61.5) 85 (62.0)

Age category (years), n (%)

65-74 59(81.9) 57(87.7) 116 (84.7)
=75 13 (18.1) 8(12.3) 21(15.3)
Race, n (%)
White 66 (91.7) 64 (98.5) 130 (94.9)
Multiple 4(5.0) 0 4(2.9)
Not reported 1(1.4) 1(1.5) 2(1.5)
Unknown 1(1.4) 1] 1(0.7)

Region, n (%)

European Union 35 (48.0) 24 (36.9) 59 (43.1)
United States 34 (47.2) 36 (55.4) 70(51.1)
Other 3(4.2) 5(7.7 8(5.8)

Class of oral AD, n (%)

SNRI 31 (43.1) 30 (46.2) 61 (44.5)
SSRI 41(56.9) 35(53.8) 76 (55.5)

Oral AD
Duloxetine 25(34.7) 23 (35.4) 48 (35.0)
Escitalopram 25 (34.7) 25 (38.5) 50 (36.5)
Sertraline 15 (20.8) 10 (15.4) 25(18.2)
Venlafaxine XR 7.7 7 (10.8) 14 (10.2)

Age when diagnosed with MDD (years), mean (SD) 42.6(16.18) 43.7(16.28) 43.1(16.18)

Baseline MADRS total score, mean (SD) 35.5(91) 34.8(6.44) 35.2(6.16)"

Screening IDSCsg total score, mean (SD) 44.2(6.50) 43.1(6.71) 43.7 (6.600

Duration of current episode (weeks), mean (SD) 163.1 (277.04€) 274.1(395.47) 215.8(341.71)

Baseline CGI-S, mean (SD) 5.1 (0.76) 4.8 (0.80) 5.0(0.79)

Number of previous AD trial in addition to 1 AD trial assessed prospectively,” n (%)

1 15 (20.8) 6(9.2) 21(15.3)
2 31(43.1) 32(49.2) 63 (46.0)
3 13 (18.1) 17(26.2) 30(21.9
t 12 (16.7 4(0.2) 16(11.7)
=5 1(1.4) 6(9.2) 7(5.1)

AD: antidepressant; CGI-5: Clinical Global Impression-Severity; Esk: esketamine; ID5-Cs,,: Inventory of Depressive Symptoms-Clinician rated-30-
item; MADRS: Mon[gomer}'—)&sberg Depression Rating Scale; MDD: major depressive disorder; MGH-ATRQ): Massachusetts General Hospital Antide-
pressant Treatment Response Questionnaire; SD: standard deviation; SNRI: serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor; SSRI: selective sero-
tonin reuptake inhibitor; XR: extended release.

“Range: 19-51. In some cases, the baseline MADRS score was obtained after patients were qualified to enter the trial so the baseline MADRS
could be <24.

® Number of antidepressant medications with nonresponse (defined as <25% improvement) taken for at least 6 weeks during the current epi-
sode as obtained from MGH-ATRQ).

Innsendt helsegkonomisk modell (i henhold til klinisk dokumentasjon ogklinisk praksis)
Pasientpopulasjoneniden helsegkonomiske modellen erbasert pda TRANSFORM?2 og 3, der
gjennomsnittsalderen for pasientene var pa henholdsvis 45,7 0og 70,0 ar. Basert pa et vektet giennomsnitt
av andelen pasienteroverogunder65 ar, er giennomsnittsalderen for pasientene i modellen estimert til
49 ar.

Legemiddelverkets vurdering

Flere av eksklusjonskriteriene er vanlige komorbiditeter hos pasienter med depresjon. Det erderforstor
sannsynlighet forat pasienterinorsk klinisk praksis vil veere sykere enn pasientenei studiene. Dette gj@r
detvanskeligaoverfgre studieresultatene til forventet effekti norsk klinisk praksis.
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Definisjonen av behandlingsresistent depresjoni studiene og norsk klinisk praksis harsamme ordlyd. |
studiene ble egnetvarighetfora kunne observere responsi akuttfasen satt til fire uker. Egnet varigheter
ikke definertiklinisk praksis, men fire uker kan foren del tilfeller synes noe kortfora evaluere
tilfredsstillende respons pa orale antidepressiver. Det eri tillegg usikkert hvor mange tidligere depressive
episoder pasientene har hatt, oghvor mange pasientenetidligere har blitt behandlet med strukturert
psykologisk behandling eller litium som trekkes fram som alternativeri de norske retningslinjene (3). Som
folge avdisse momentene, erdet usikkerhet knyttet til overfgrbarheten av studieresultatene til norske
pasienter.

Janssen brukte gjennomsnittsalder fra TRANSFORM 2 (studie av akuttfasen, fire uker) somvarpa 46 ari
denopprinneliginnsendte modellen. Dersom man vekterinn alder fraTRANSFORM 3 med antagelsene til
Janssen var gjennomsnittsalderen 493ar. | Legemiddelverkets hovedscenario ble detantattenaten stgrre
andel av pasientene erover 65 ar (se kap 3.4.1), noe som ga en gjennomsnittsalder for pasientgruppen pa
51 ar. Denne endringen har minimal betydning for resultatene av den helsegkonomiske analysen, men vil
ha noe innvirkning pa beregningen avsykdommens alvorlighetsgrad og prognosetap. Klinikere
Legemiddelverket vari kontakt med var usikre pa hva giennomsnittsalderen er, men detble anslatt ca. 45
ar. Klinikere henviste ogsatil CoBaiT studieni England der gijennomsnittsalderen varca. 50 ar (16).
Legemiddelverkets alvorlighetsberegninger er derfor utfgrt med etintervall pa gjennomsnittsalderen for
pasientenesatttil mellom45o0g 51 ar.

Legemiddelverket benytter pasientpopulasjonenbasert pd TRANSFORM 20g 3, men gjgroppmerksom pd
at det er stor usikkerhet knyttet til overfarbarheten tilnorsk populasjon.

3.2 INTERVENSJON

Norsk klinisk praksis

Esketamin nesespray har nylig fatt markedsfgringstillatelse og godkjent maksimalpris, ogdeterderfor
liten erfaring med esketamin nesespray fra norsk klinisk praksis. Legemiddelverket antar at bruken vil
fglge indikasjonsordlyden og preparatomtalen. Esketamin skal gisi kombinasjon med et SSRl eller et SNRI.
I norsk klinisk praksis erfglgende SSRI tilgjengelig: fluoksetin, citalopram, paroksetin, sertralin,
fluvoksamin og escitalopram. Fglgende SNRI ertilgjengelig: venlafaksin og duloksetin (sistnevnte harikke
forhandsgodkjentrefusjoniNorge).

Innsendtklinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis)

| akuttfasen ble pasientene i TRANSFORM-studier randomisert til enten esketamin nesepray +oralt AD,
enten et SSRI (escitalopramellersertralin) eller et SNRI (venlafaksin eller duloksetin), ellertil placebo
nesespray +oralt AD. Valgav AD var opp til utprgver og pasientenevarikke blindet med hensyn padenne
delenavbehandlingen. I TRANSFORM?2 startet pasientene pa esketamin nesespray 56 mg, og kunne ga
opptil 84 mgvedbehov.  TRANSFORM 3 (265 ar) startet pasientene pa 28 mg, og kunne ga opp til 56 mg
eller84 mg (gradvis gkning pa 28 mg). Fra Tabell 5 og Tabell 6 ser vi at over halvparten fikk duloksetin i
TRANSFORM?2 og overentredjedel i TRANSFORM 3.
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SUSTAIN 1 dannergrunnlaget forvedlikeholdsbehandlingen etter akuttfasen. Fgrden dobbeltblindende
og randomiserte vedlikeholdsfasen startet, gikk pasientene gjennom en 12 ukers optimaliseringsfase for a
bestemme doseringsfrekvensenivedlikeholdsfasen (ukentlig eller hverandre uke). Kun de pasientene
som oppfylte kriteriene om stabil respons ellervariremisjon fikk ga videre til vedlikeholdsfase. Det vil si
at pasientene som mistet respons mellominduksjonsfasen og optimaliseringsfasen, ikkevar medvidereii
denrandomiserte vedlikeholdsfasen.

Innsendt helsegkonomisk modell (i henhold til klinisk dokumentasjon og klinisk praksis)

Den helsegkonomiske modellen bruker doseregimet fra TRANSFORM2 og 3, samt SUSTAIN 1 for &
modellere henholdsvis akutt- og vedlikeholdsfasen. Nar det gjelder kostnader, bruker modellen ikke
antidepressiversomgittistudiene, menantaren miks avfglgende legemidler: duloksetin, escitalopram,
sertralin, venlafaksin, fluoksetin, citalopram, bupropion og mirtazapin, vektet likt. Janssen antar ogsa at
behandlingen bestarav kun ettlegemiddel. Forventet behandlingslengde med esketamin i klinisk praksis
er usikkerpagrunnav kort studielengde pa de kliniske studiene som benyttes i modellen.

Legemiddelverkets vurdering

Intervensjonistudieneble gitti samsvar med godkjent doseringsregime angitti preparatomtalen. |
studiene fikk pasientene enten sertralin, escitalopram, venlafaksin eller duloksetin i tillegg til esketamin
nesespray. | norsk klinisk praksis finnes det flere legemidlertilgjengeligenn de som ble gittistudiene. |
tillegg erduloksetin, som vardet mest brukte legemidleti studiene, ikke like mye brukti norsk praksis
pga. mangel paforhandsgodkjent refusjon. Deter hellerikke samsvar med legemidlene bruktistudiene
og godkjentindikasjon versus detsomerlagtinni modellen. Dette far kun utslag pa kostnadssiden, da
effektdata erbasert pastudiedata. Selvom legemidlenesom erinkluderti modellenforasimulere
behandlingmed orale ADikke ngdvendigvis representererdet somgisi klinisk praksisi Norge, gis
behandlingmed orale ADi begge armene i modellen. Endringer av antatte kostnaderiforbindelse med
behandlingmed orale ADi modellen pavirker dermed resultatetav analyseniliten grad, og
Legemiddelverket harderforvalgt a benytte antagelsene til Janssen selvom disse sannsynligvis ikke eren
reell beskrivelseav hvasom benyttesi klinisk praksis.

3.3 KOMPARATOR

Norsk klinisk praksis

Det finnesikke én enkel standardbehandlinginorsk klinisk praksis. Det finnes en lang rekke legemidler
tilgjengelig, og disse brukes oftei kombinasjon somtidligere nevnti kapittel 1.4.2. Tilbakemelding fra
kliniker erat 70-80 % av pasientene vil bruke kombinasjonsbehandlingmedto ellerflere legemidler. |
tilleggvil de fleste fa tilbudt strukturell psykologisk behandling, i trad med nasjonal retningslinje for
behandlingavdepresjon (3). ECT er ogsa et aktuelt behandlingsalternativ. Valg av behandling vil veere
avhengigavom pasienten harandre komorbiditeter og bade pasientens oglegens preferanser.
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Innsendtklinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis)

Komparatori de innsendte kliniske TRANSFORM- og SUSTAIN-studiene var enten sertralin, escitalopram,
venlafaksin eller duloksetin (i tillegg til placebo). | henhold til SUSTAIN-1-protokollen kunne pasienter som
fikk psykoterapi (inkludert kognitiv atferdsterapi [KAT]) fortsette d motta psykoterapi; KAT matte
imidlertid ha pagatt de siste 3 manedene fgrscreening / potensiell observasjonsfase startet. Med unntak
av nye KAT, som var forbudt, ble ny psykoterapi tillatt under denne studien (17). I STAR*Dvar detflere
legemidlertilgjengelig, seFigur 4.1 STAR*D startet alle pasientene pacitalopram, eteldre SSRIsomi stor
grad er blitt erstattetav escitalopram. Ngyaktig dosering varikke oppgitt.

Innsendt helsegkonomisk modell (i henhold til klinisk dokumentasjon ogklinisk praksis)

| den helsegkonomiske modellen er detforakuttfasen benyttet effektdatafra TRANSFORM2 og 3. For
vedlikeholdsfasen menerJanssenatdeterupassende a bruke effektdata fra SUSTAIN 1 fordi
komparatorarmen hadde tidligere fatt esketamin nesespray underinduksjonsfasen i SUSTAIN 1. Janssen
brukerderforujusterte effektdata fra STAR*D for 8 modellere komparatorarmen.
Behandlingsalternativene i STAR*D ervisti Figur4. Nar detgjelderkostnader, bruker modellen ikke
antidepressiversom beskreveti TRANSFORM2/3 eller STAR*D, men antaren miks av fglgende
legemidler: duloksetin, escitalopram, sertralin, venlafaksin, fluoksetin, citalopram, bupropion og
mirtazapin, vektetlikt. Maks doseringiht. preparatomtalen, brukes foralle legemidlene. Janssen antar
ogsa at behandlingen bestarav kun ettlegemiddel.

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket meneratverken TRANSFORM2/3, SUSTAIN 1 eller STAR*D reflekterer norsk klinisk
praksis pa en god mate. TRANSFORM2/3 og SUSTAIN 1 hadde kun fire legemidler a velge mellom, hvorav
detmestbrukte i studien (duloksetin) ikke brukesinoen szerliggrad i Norge pga. mangel pa
forhandsgodkjent refusjon. Viktige mangleri TRANSFORM 2/3 og SUSTAIN 1 er knyttet til mangelen pa
medikamentell kombinasjonsbehandling og mangelen painformasjon om andelen pasienter som fikk
strukturert psykologisk behandlingi studiene versus norsk klinisk praksis. Ifglge nasjonal retningslinje for
behandlingav depresjon, anbefales deten kombinasjon av flere legemidler, samt strukturert psykologisk
behandling. ECT er ogsa en aktuell behandlingsformi norsk klinisk praksis, somikke ertatthensyntiliden
helsegkonomsikeanalysen. Dette er bekreftet av norsk kliniker. Dette fgrer mest sannsynligtil en
underestimering av effekten av behandling gitti norsk klinisk praksis, og vil kunne bidratil overestimering
av mereffekt av esketamini kombinasjon med SSRI eller SNRIi norsk klinisk praksis.

STAR*D inkluderte ulike kombinasjonsbehandlinger, men ikke alle kombinasjoner ertilgjengeligi Norge. |
tilleggerstudien ganske gammel siden den starteti 2001 og ble avslutteti 2006 (18). Klinisk praksis kan
ha forandretsegetterdenne studien. Det erogsa en del forskjeller mellom pasientene fra TRANSFORM,
SUSTAIN, STAR*D og norsk klinisk praksis. Dette beskrives naermere i kapittel3.4.1.

Nar detgjelderkostnader, vilen maksdosering sannsynligvis fgre til en overestimering av kostnader.
Dette har imidlertid liten innvirkning pa resultatene, dakostnadenefororale AD erlave.
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Legemiddelverket benytterinnsendt komparator, men gj@roppmerksom pd at effekten av dagens
behandling i norsk klinisk praksis sannsynligvis er bedre enn den som ligger til grunni modellen/studiene
pd grunnav at pasienteri Norge mottar kombinasjonsbehandling med orale AD, strukturell psykologisk
behandling samt eventuell ECT. Legemiddelverket mener derfordet er stor usikkerhet vedrgrende om
resultatene fra de kliniske studiene som er benytteti modellen er overfgrbare til en norsk
pasientpopulasjon.

3.4 UTFALLSMAL

3.4.1 Effekt

Innsendtklinisk dokumentasjon

Innsendtklinisk dokumentasjon for akuttfasen bestarav TRANSFORM 2 og 3. For vedlikeholdsfasen er
dokumentasjonen basert pa SUSTAIN 1.

Det primaere utfallsmaleti TRANSFORM 2 (pasienter 18-64 ar, 4 ukerlangrandomisertfase) varendringi
MADRS score frabaseline til dag 28, se Figur 5. Andelen som oppnadderespons (definert som >50 %
bedringi MADRS score fra baseline) varhhv. 69 % og 52 % forintervensjons- og komparatorarmen.
Andelensom oppnadderemisjon (definert som MADRS score <12) var hhv. 52 % og 31 %, se Figur6.
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Figur 5 Endring i MADRS score fra TRANSFORM 2. (Kilde: Janssen).




20/02472 16-11-2020 side

40/119
Response rate Remission rate
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Figur 6 Respons- og remisjonsrater fra TRANSFORM 2 (dag 28, «observed casex»-analyse). (Kilde: Janssen)

Det primaere utfallsmaleti TRANSFORM 3, endring i MADRS score fra baseline til dag 28, oppnadde ikke

statistisk signifikans mellomintervensjons- og komparatorarmen. Respons- ogremisjonsratervisesi Figur
7.

Response Rate Remission Rate
NNT = 8 for Response and 10 for Remission
40 40
30
| c
8 20
a =T}
a a
10
0
Day 28 Day 28
| M Esk + AD (N=63) MAD + PBO (N=60) |
Response = > 50% improvement on MADRS from Baseline Remission = MADRS total score <12

Figur 7 Respons- og remisjonsrater fra TRANSFORM 3 (dag 28, «observed casex»-analyse) (15).

SUSTAIN 1 var en hendelsesdrevet studieder man sa pa tid til tilbakefall hos pasienter som oppnadde
entenresponsellerremisjon. Det primaere endepunktet vartid fra randomisering til fgrste tilbakefall
undervedlikeholdsfasen hos pasienter somvari stabil remisjon ved enden av optimaliseringsfasen. Et
sekundaertendepunktvartilsvarendetid til tilbakefall hos pasienter som var stabile respondere (men som
ikke vari remisjon). Vedlikeholdsfasen haddevariabellengde, pasientene ble fulgt fram til tilbakefall,
avsluttet studiemedisin ellertil det prespesifiserteantallet hendelser var nadd. Median behandlingstid
med esketamin nesespray var 17,7 ukerfor pasienteriremisjon. For pasienterklassifisert som
respondere, var median behandlingstid 19,4 uker.
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[ A| Patients who achieved stable remission
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Figur 8 Kaplan-Meier data for tid til tilbakefall hos pasienter som oppnddde stabil remisjon i optimaliseringsfasen (A) eller hos
pasienter som oppnddde stabil respons i optimaliseringsfasen (B) i SUSTAIN 1 (12).
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Innsendt helsegkonomisk modell

Overgangssannsynligheter brukti Markov-modellen

Vivisertil kapittel 4.1for neermere omtale avden helsegkonomiske modellen, som erav Markov-type
med overgangssannsynligheter mellom ulike helsetilstander for pasientene (Figur9).

Subsequent Treatment

m i Flrs-puns--.-:t

RESPONSE

Patients with TRD

Remission

&

E {6 months in REMISSION}

Continuation/Maintenante

DEATH*

* pge- and sex-adjusted background mortality. Increased mortality may be assigned to the MDE health state.
* Treatment-dependent AES rates may be assigned.
5 Includes patients who had no responde or stop responding 1o the treatment selected in the model,

Abbreviations: AD, ..'lntiduprm.:'.ant; M.ﬁ.ﬂﬂ.sr Man tgu rrufrlp—jq.barg Dl}p! BRLian Ft.ﬂingSc.th_-;MDD_ major dq:pri{s iiuediiurdm’; MI‘JE, m.‘ljt,‘nr
depressive episode; TRD, treatment resistantdepression; Tx, treatment

Figur 9 Modellstruktur (Kilde: Janssen)

Janssen hentet overgangssannsynligheter mellom forskjellige helsetilstander fraen rekke kilder. Samtlige
pasienteri modellen starter behandling forterapiresistent depresjon (TRD, mgrkegrgnn del av figuren
over). Forden akutte fasen ble 4 ukers overgangssannsynlighet for begge armerhentet fraTRANSFORM-2
studien (10). | Igpetav akuttfasen har pasientene mulighet til doppnarespons ellerremisjon, ellera
begynne paannen etterfglgende behandling (lysegrenn delav figuren over) dersom de ikke responderer
pa akuttbehandlingen. Bare pasienter som oppnadde respons eller remisjon i akuttfasen kan ga overtil
vedlikeholdsfasen. Forvedlikeholdsfasen ble overgangssannsynligheter for esketamin +oral AD hentetfra
densentrale SUSTAIN-1-studien (randomisert esketaminarm)(12), mens en ekstern kilde STAR*D (13) ble
brukt for komparatorarmen (placebo +oral AD). Pasientersom fartilbakefall i vedlikeholdsfasen gar

videre tilannen etterfglgende behandling. Overgangssannsynsynligheterved etterfglgende behandling er
hentetfraEdwards et al (14).

| SUSTAIN 1 er deten «ekte» komparatorarm for pasienter som harresponderte pa behandlingmed
placebo+ AD i TRANSFORM1 og 2 studiene, samt komparatorarmer for pasienter som har blitt
randomiserttil placebo etterrespons pa esketamin (direkte-innrullerte pasienter og TRANSFORM
pasienter). | den helsegkonomiske modellen benytterikke Janssen datafranoen av disse placebo-armene
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fra SUSTAIN studien. Ifglge Janssen gjenspeilerikke den randomiserte placeboarmeni vedlikeholdsfaseni
SUSTAIN-1en ekte komparator da pasienter ble initiert og optimalisert pa esketamin +oral AD fgr de ble
randomiserttil placebo+oral AD eller esketamin vedlikehold. Den «ekte» placebo armen kan hellerikke
benyttes grunnetforhold ved populasjonen, dette beskrives meridetaljsenere.

Markov-modellen er bygget pafglgende overgangssannsynligheter mellom helsestadiene som er benyttet
i den helsegkonomiske analysen:

= Overgangfra MDE (Majordepressive episode) til REMISSION (akutt fase). Terskelen som ble brukt
i modellen foraoppnaremisjonvar MADRS < 12,

= Qvergangfra MDE til RESPONSE (akutt fase). Respons er definert som > 50% forbedringi MDD
symptomerfrapasientens baseline MADRS-poengsum (men uten d oppnaterskel forremisjon:
MADRS < 12).

= QOvergangfra RESPONSEtil REMISSION (vedlikeholdsfase)

= Qvergangssannsynligheterfortap av respons (vedlikeholdsfase), definert som overgangenfra
RESPONSE til MDE.

= Qvergangssannsynligheterfortilbakefall (vedlikeholdsfase), definert som overgangenfra
REMISSION til MDE

= Qvergangssannsynligheterforny depressiv episode (vedlikeholdsfase), definert som overgangen
fra RECOVERY til MDE og indikerer en ny depressiv episode, der den samme sammensatte
frekvensen fra SUSTAIN-1ble brukt pa begge behandlingsarmene.

MDE er definerti modellen som en MADRS > 28 hos pasienter somikke responderte pa minstto
forskjellige orale AD-behandlinger med tilstrekkelig dosering og varighet. RECOVERY er definertsomen
utvidetasymptomatisk fase, oppnadd etteraten pasientforbliri tilbakefallsfriremisjon i 36 uker pa rad
(frabehandlingsstarti akutt fase).

Overgangssannsynlighetene antattiJanssens base case ervisti Tabell 7. Datakilder og beregningerer
narmere beskreveti Appendiks 3.

Tabell 7 Overgangssannsynligheter mellom helsestadiene som ble brukt i Janssens base case

MDE to MDE to Response to Lossof

Relapse" — Recurrence’

- T
Remission Response* Remission

Esketamine nasal spray plus

0.525 0.168 0.199 0.056 0.042 0.02%
oral AD
Cral AD 0.180 0.130 0.124 0.092 0.224 0.02%

*evaluated at the end of the acute phase (Day 28), study visit-adjusted placebo, based on TRANSFORM-2 only t per four-week
cycle, based on SUSTAIN-1 for esketamine+ oral AD and STAR*D for placebo +oral AD, relapse=transition from remission til MDE,
loss of response=transition from response to MDE, recurrence= transition from recovery to MDE.
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Overgangssannsynligheter ved etterfalgende behandling (Subsequent Treatment)

Overgangssannsynligheterved etterfglgende behandling er basert pa studien til Edwards et al (14), og er
visti tabellenunder.

Tabell 8: Overgangssannsynligheter ved etterfglgende behandling

Responset* Remissiont LossofResponset Relapset

Subseguent treatment mix of Oral ADs 0.008 0.004 0.104 0.042

TPer four-week cycle

*Response minus remission

Justering for en hgy placeboeffekti den akutte fasen

Data fra TRANSFORM-2ble brukt for Janssens base case for overgangssannsynligheter fra MDE til Respons
og Remisjon.

Janssen menerati TRANSFORM-2viste respons / remisjonstallene for placebo nesespray +oral AD hgye
placeboeffekter sammenlignet med andre studier pa depresjon. Ifglge Janssen forventes ikke disse hgye
placeboeffektene i klinisk praksis. Derforvalgte Janssen djustere for placebo-effekten ved aredusere
respons ogremisjonsrate i komparatorarmen pabakgrunn av at det ble antatt mindre oppfglging (faerre
konsultasjoner) av pasienteri klinisk praksis enn det som vartilfelleti TRANSFORM-2. Estimater for nasal
placebospray +oral AD etterjusteringerfor7 konsultasjoner (dvs. 1av 8 konsultasjoner ble opprettholdti
Igpet avden akutte 4-ukersfasen) blebruktibase case:

= Sannsynlighet forovergangfra MDE til respons forden orale AD-armen: 0,180 (i stedet for
ujustert0,310)

= Sannsynlighetforovergangfra MDE til remisjonforden orale AD-armen:0,130 (i stedetfor
ujustert0,210)

Janssen uttaleratden hgye placeboeffekteni TRANSFORM-2 skyldtes hgy forventning fra pasienten og
intensiteten av terapeutisk kontakt. Hgy forventning antas a skyldes bruk aven nesespray som etterlater
en bittersmak (ogsa i nesesprayen for placebo)ogbevissthet om en undersgkelsesmedisin for behandling
av depresjon, et sykdomsomrade med et hgyt uoppfylt behov.

Pasienteri placebo +oral AD-gruppe fulgte samme besgksplan som esketamin +oral AD i TRANSFORM-2.
Densamme besgksplanenville vaere ngdvendig for esketamini klinisk praksis, menifglge Janssen, ikke for
oral AD. | sin base case antok Janssen at pasienter pa placebo +oral AD kun deltok pa ett legebesgkiden
akutte fasen, i motsetningtil 8besgk i TRANSFORM-2. Firmaetantok at hvertlegebesgk |a 0,804 poengtil
MADRS-poengsummen. Disse ekstrapoengene varbasert pd en metaanalyse av 41 studier(19), der
forfatterne viste at et ekstra oppfglgingsbesgk fgrertil 0,67-0,86 poeng reduksjon (forbedring) paen
Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) skala. Janssen har brukt den lavere verdien pa 0,67 og
forholdet1:1,2 poengforbedring mellom HAM-D og MADRS for 8 komme til 0,804 poeng. Totalpoengene
for 7 besgk (dvs. 5,628) ble deretterlagttil den opprinnelige MADRS-poengsummeni placebo +oral AD-
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arm. @kningen i MADRS-score reduserte naturlig nok antall pasienteriremisjon fra31% (ujustert) til 18%
(justertfor 7 besgk), samtantall pasienterirespons (frahenholdsvis 21% og 13%).

Legemiddelverkets vurdering

Bruk av vektet TRANSFORM-2 og -3 data i stedet for TRANSFORM-2

Deninnsendte modellen erbasert pa data fra TRANSFORM-2 som ikke inkluderte pasienter over 65 ar. |
henholdtil indikasjonen og forventet bruki klinisk praksis mener Legemiddelverket det er urimelig ogikke
inkludere pasienterover65ar i den helsegkonomiske analysen. Effekten avbehandling med esketamini
denne aldersgruppen ervurderti TRANSFORM-3. Pa bakgrunn av dette etterspurte Legemiddelverket en
oppdatert modell sominkluderte pasienter over 65 ar med effektdata basert pa TRANSFORM-3. Janssen
sendte en oppdatert modellsominkluderte disse elementene. | den oppdaterte modellen ble effektdata
vektet fraTRANSFORM-2 og TRANSFORM-3 etterandelen av pasientgruppen som ble antatt d vaere over
65 ar. Janssen fantikke norske data pa andelen av pasienter over 65 ar og benyttetdatafraen upublisert
dansk registerstudie. Den danske registerstudien rapporterteat andelen av pasienter over 65 ar med TRD
var 24,6 %. | modellen justerte Janssen dette tallet med en faktor pa 0,6 og estimerte dermed atandelen
av pasienterover65 arvar 12,8 %. Janssen begrunnet dette med atregisterdataene visteat 60 % av
pasientenemed TRD har moderat elleralvorlig depresjon. Legemiddelverket menerdenne justeringen er
urimeligdaregisterdataenesomer presentertikkerapportereraldersfordelingen ved ulike
alvorlighetsgraderav TRD. Legemiddelverket legger derfortil grunn at aldersfordelingen til pasienteneer
densamme ved alle alvorlighetsgraderav TRD, dvs 24,6 %. Tilsvarende modellble etterspurtav National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) i forbindelse med metodevurderingen av behandling med
esketamini England. Basert pa data fra Census of the Office of National Statistics fra 2011 antok NICE at
20.8% av pasientenemed TRDvar over65 ar (20). Det er begrenset kunnskap om forekomst av psykiske
lidelseriulike aldersgrupperi Norge ogflere internasjonalestudier harvist at forekomsten av psykiske
lidelsererhgyere blantunge voksne enn blanteldre (21). | mangel pa norske data mener
Legemiddelverket det er akseptabelt d bruke datafra registre i Danmark og England. Tallene fra Danmark
og England er sammenlignbare, og som en pragmatisk tilnaerming har Legemiddelverket valgt a estimere
andelen av pasienterover65 ar i Norge som et gjennomsnitt av tallene fra Danmark og England. | den
eksplorativeanalysen erdetderforantattat andelen av pasienterover65 ar med TRD i Norge er22,7 %.
Legemiddelverket utfgrte sensitivitetsanalyser derandelen av pasienter over 65 ar ble varierti modellen,
men endringene hadde liten betydning forresultatene.

Justering for besgkseffekt i placebo-armen

Legemiddelverketerikke enigiatjusteringav effekt forantall besgk/legevisitteri placebo +oral AD-arm
er passende. Hensikten med en vel giennomfgrt klinisk studie er d etablere en behandlingseffekt aven
intervensjon, i etscenario hvoraltanneterlikt. Riktigrandomisering, blinding oglik tidsplanbesgk
muliggj@reliminering av alle de andre faktorene som kan pavirke resultatet. Med andre ord antas den
hgye studieforventningen og oppfalgingsplanen pa samme mate a redusere MADRS-poengsummen i
begge armerog ved a trekke enarm fra enannen, forventes disse effektene a utjevnes.
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Janssenregner med at besgksplanen vil bli mye reduserti den akutte fasen fororal AD. Ifglge nasjonale
retningslinjer og norske kliniske ekspertertrenger denne pasientpopulasjonen tett oppfalging (dvs. en
gang peruke), ogda szerligi den fgrste perioden. Strukturert psykologisk behandling bgrtilbys som et
supplementtil medikamentellbehandling der AD ikke har gitt tilfredsstillende respons.

Til slutt mener Legemiddelverketikke at det er hensiktsmessig a legge 0,804 MADRS-poengtil hvert
studiebesgk. Denneverdien bleikke avledet fraesketamin-studien, denvarhellerbasert pa en uavhengig
studie der effekten av ekstrabesgk ble malti en annen skala; HAM-D. Legemiddelverket mener at 3 tillate
placebojustering vil overvurdere behandlingseffekten av esketamin.

Folgeligvelger Legemiddelverket a bruke ujusterte estimater fravektet TRANSFORM-2 og-3forden
akutte fasen:

= Sannsynlighet forovergangfra MDE til remisjon for placebo + AD-arm: 0,255 (i stedetfor0,150
for etjustert estimat)

= Sannsynlighetforovergangfra MDE til respons for placebo + AD-arm: 0,177 (i stedetfor 0,108 for
justert estimat)

Bruk av STAR*D som kilde til overgangssannsynligheter for placebo i vedlikeholdsfasen

Janssen bruker SUSTAIN-1-data for esketamin +oral AD og STAR*D-data for komparatorarmen for
felgende overgangssannsynligheter etter akuttfasen pafire uker: Tilbakefall (overgang fraremisjon til
MDE) ogTap av respons (overgangfraresponstil MDE). Janssen opplyser at bruken av SUSTAIN-1-datafor
placebo+ oral AD(dvs. randomisert placebo) i vedlikeholdsfasen erupassendedaalle pasientenefikk
esketamin+oral AD ved induksjon.

Legemiddelverket stgtterikke bruk av ujusterte eksterne datasom kilde til sammenligningsdata her,
ettersom bruken anses som en naivsammenligning.

STAR*D besto av akutte behandlingstrinn (1til 4) for bade MDD og TRD og oppfelgingsfaser. Trinn 3 viser
til pasienter som har hatt to orale AD-behandlingssvikt (tilsvarer fgrste linje TRD). Trinn 4 viser il
pasientersom har hatt tre behandlingssvikt (andre linje TRD). De som oppnadde remisjon ogtolererte
akutt behandling, kunnekomme innien merlangsiktig (12-maneders) naturalistisk oppfglgingsfase, og
detsamme kan de med minsten meningsfull forbedring og akseptabeltolerabilitet. Remisjoni STAR*D
hadde en strengere definisjon enni SUSTAIN-1. Pasienteri STAR*D matte vaere depresjonsfrieforabli
definertsom dvaere i remisjon, mens pasienteri SUSTAIN-1kunne hamild depresjon.

For Markov-modellen var overgangssannsynligheter fraSTAR*D basert pa digitaliserte Kaplan-Meier (KM)
plott fra publikasjonen (13). Et KM-plott fortilbakefall for deltakere som gikkinn i oppfelgingsfase i
remisjon ble bruktfora utlede en 4 ukers tilbakefallsrisiko pa 9,2%. Denne overgangssannsynligheten er
sammenlignbar med densomeravledetfordenrandomiserte placebo-armeni SUSTAIN-1(dvs. 12,3%).
For tap av responssannsynlighet ble et KM-plottfor pasientersom gikkinnien oppfglgingsfase med en
"tilstrekkelig" fordel av akutt behandling, brukt. Det er uklart hvordan den "tilstrekkelig" fordelen fra
STAR*D passer med definisjonen av respons i SUSTAIN-1. Den beregnede overgangssannsynligheten fra
STAR*D var 22,4% sammenlignet med 14,9% i den randomiserte placebogruppen fra SUSTAIN-1.
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Inkluderings- og eksklusjonskriteriene mellom STAR*D og SUSTAIN-1er ganske like. Hovedforskjellen er
inkluderingav eldre pasienteri STAR*D (18-75 vs 18-65 ar i SUSTAIN-1), ogforskjelligereglerfor oppstart
av en neste behandlingslinje (manglende remisjon elleringen toleranse for behandlingstrinneti STAR*D
vs manglende respons (forbedring av < 25%) i SUSTAIN-1).

Det ernoenviktige forskjelleri pasientkarakteristikker mellom STAR*D (linje 30g 4) og SUSTAIN-1
(entrolled set, N =705). STAR*D-populasjonen harlavere alvorlighetsgrad av depresjonssymptomer (QIDS
16,9 = MADRS 30) sammenlignet med SUSTAIN-1 (MADRS 38). Selvom alderenerlik, varalderenved
f@rste depressive episode (MDE) lavere i STAR*D (26 ar) sammenlignet med gjennomsnittsalderen pa 32
ar ved fgrste MDD-diagnose i SUSTAIN-1. Gjennomsnittligvarighet av gjeldende episode var mye lengeri
SUSTAIN-1( 112-122 uker) enniSTAR*D (28 uker). Flertalletav pasientenei SUSTAIN-1(dvs. 65%) hadde
hatt 2-5 MDE-er, inkludert den ndvaerende, mensi STAR*D var gjennomsnittligantall episoder omtrent
7,5. Detvar flere menninkluderti STAR*D.

Ulike maleinstrumenterble brukti STAR*D og esketamins kliniske studieprogram fora male responsen
(Tabell 9). 1 STAR*D ble Quick Inventory of Depressive Symptomology-Self Report (QIDS-SR16) og
Hamilton Rating Scale of Depression (HRSD17) brukt, mens MADRS ble brukti detkliniske
studieprogrammet for esketamin. QIDS eren 16-elements instrument som brukes til a male
alvorlighetsgraden av depresjon ogadministreres av pasienter; HRSD er et instrumentmed 17 elementer
og administreres av kliniker; mens MARDS er etinstrument med 10 elementer, som administreres av
kliniker og har en stor fglsomhetforendring. Responsen er definert som minst 50% reduksjonialle
forskjellige vurderingsverktgy.

Tabell 9 Kriterier for helsetilstander i de forskjellige verktgyene

STAR*D Esketamine clinical trial programme
QIDS-SR16° HRSD1710 MADRS!!
No depression 0-5 0-7 0-6
Mild 6-10 8-13 7-19
Moderate 11-15 14-19 20-34
Severe 16-20 20-25 35-60
Very severe 21-27 26-52

Response 250% improvement?? 250% improvement?!? >50% improvement®
Remission <512 <712 <126
Relapse >1112 >1412 >228



20/02472 16-11-2020 side
48/119

Tidsplanen forklinikkbesgk og -vurderinger var mye hyppigere i vedlikeholdsfasen til SUSTAIN-1 (MADRS
samlet hver uke, klinikkbesgk annenhver uke)ennioppfglgingsfaseni STAR*D (QIDS-SR16samlet hver
maned, klinikkbesgk hver 2. eller 3. maned). Dette erspesielt problematisk ettersom hyppige klinikkbesgk
serut til & blase opp respons/remisjon (19). Legemiddelverket mener at behandlingseffekten av
esketamin +oral AD i vedlikeholdsfasen vil bliovervurdert hvis den sammenlignes med STAR*D.

Totaltsett erdet mange viktige forskjeller mellom studiene, noe som utelukker bruk av STAR*D somen
kilde til overgangssannsynligheterfortilbakefall ogtap av respons. Studiene erfor heterogene, og
definisjonen av endepunktene, vurderingsverktgyene og vurderingsplanen erikke palinje.

Bruk av SUSTAIN-1 som kilde til overgangssannsynligheter i vedlikeholdsfasen

SUSTAIN-1bestaende av 3 faser; ublindet 4-ukers induksjon (bare direct entry), 12-ukers
optimaliseringsfase oglangvarig dobbeltblind vedlikeholdsfase (Figur 10). Respondentene fra
TRANSFORM-10g -2 (transferred entry) fortsatte til optimaliseringsfasen i SUSTAIN-1. De som fikk placebo
+ oral ADi TRANSFORM-1og -2 fortsatte @ mottaplacebo + oral AD under optimalisering ogvedlikehold
pa en blind mate. Denne “ekte placebogruppen” ble ikke randomiserti SUSTAIN-1.
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Figur 10 Pasientflyt i SUSTAIN-1 (8)

| Markov-modellen brukes overgangssannsynligheter basert painduksjonsfasen og vedlikeholdsfasen.
Resultatene fra optimaliseringsfasen fra SUSTAIN-1ble ikke inkluderti modellen. Dette er problematisk
ettersom 35% av pasientenetrakk segfraoptimaliseringsfasen av flere arsaker, og hovedsakelig pa grunn
av ikke a oppfyllekriteriene for stabil remisjon og stabil respons (23,3%) (Tabell 10). Man kan hellerikke
utelukke at pasientene kan hatrukket segfrastudien fordi de harhatt enannen opplevelse av nyttig
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respons enn hvasom var predefinert. Generelt ved behandlingav depresjon erdeten utfordringaten
stor andel av pasientene avslutterbehandling, ogi det norske handlingsprogrammet er det henvist til at
underspkelsertyder paat 30 prosentav pasienter med depresjonslutterata ADi Igpetavdenfgrste
maneden, mens opp mot 50 prosentslutterivedlikeholdsfasen (3). Ved a utelate optimaliseringsfasen
antas deti modellen atalle pasienteriremisjon og pasienter med respons frainduksjon vil opprettholde
statusen, noe somikke ertilfelle. Derfor mener Legemiddelverket atandelen pasienter med respons ogi
remisjon erovervurderti modellen. Populasjonenivedlikeholdsfasen har en kunstig hgy andel med
pasienter med respons og pasienteriremisjon.

Tabell 10 Arsaker til seponering i optimaliseringsfasen (Kilde: Janssen)

TSIDS05A: Study Completion/Withdrawal Information; Optimization Phase (Study
ESKETINTRD3003: Safety (OP) Analysis Set)

Intranasal Esk + Oral AD

(N=455)
Continued to maintenance phase 297 (65.3%)
Withdrawn during optimization phase 158 (34.7%)
Adverse event 5 (1.1%)
Lack of efficacy 8 (1.8%)
Lost to follow-up 2 (0.4%)
M ADRStotal score >= 22 for 2 consecutive visit (a) 14 (3.1%)
Protocol violation 4 (0.9%)
Withdrawal by subject 8 (1.8%)
Other 10 (2.2%)
Subject does not meet criteria for continuing into thenext phase 107 (23.5%)
Subject does not meet criteria for stable remission or stable response 106 (23.3%)
Subject missed >= 3 M ADRSassessments (b) 1 (0.2%)

(a) This criterion applies to subjects prior to Protocol Amendment 3.
(b) This criterion applies to subjects prior to Protocol Amendment 4.

Mangel pa blindingiinduksjonsfasen for pasienter med direkteinngang (direct entry) i SUSTAIN-1eren
annen svakhet. Spesifikt kan bruken av et aktivt medikamenti et nesesprayleveringssystem hafgrt til hgy
studieforventning og en gkning av responsraten. Selviden randomiserte fasen av SUSTAIN-1, kan det
stilles spgrsmal om pasientene reelt sett er blindet. Ettersom alle randomiserte pasienter fgrst fikk
esketamin +oral AD og opplevde den beroligende effekten av stoffet, erdetforventet atde vil merke
endringen fraesketamin +oral AD til placebo + oral AD. Det er ukjent hvordan ev. gjenkjennelse av
behandlingen har pavirket resultatene, men da definisjonen av respons/ tilbakefall var basert paen
subjektivvurdering, kan en responsskjevhetikke utelukkes.

Den stgrste begrensningen ved a bruke den randomiserte orale AD-armen fra SUSTAIN-1som en kilde til
overgangssannsynligheter forvedlikeholdsfasen eratalle disse pasientene fikk esketamin ved induksjon.
Siden de pasientene som ble randomisert til oral AD hadde mottatt (og respondert pd) tidligere
behandling med esketamin +oral AD, var det uklart om tilbaketrekning av esketamin kan pavirke deres
tap av respons ellerrisiko for tilbakefall. Legemiddelverket har bedt Janssen om overgangssannsynligheter
basert pa responderende placebopasienter fra TRANSFORM-10g-2 somkom inniSUSTAIN-1. Disse “ekte
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placebo” -pasienter harikke fatt esketamin pa noe tidspunkt og har forblitt blindet under SUSTAIN-1.
Legemiddelverket erkjennerat det eren svakhetat pasientpoolen erliten (55 pasienteri
vedlikeholdsfase), men menersamtidig at det er positivt at pasientene blerandomisert til
placebobehandlingi TRANSFORMog erinkluderti SUSTAIN-1pasamme grunnlagsom
esketaminpasienteneved at de har hatt respons pa behandlingen. Legemiddelverket hadde derfor hapet
at denne kohorten kunne representere placeboarmen bedre ennrandomisert placebo fraSUSTAIN-1eller
STAR * D. Janssen uttalte at pasienter pa "ekte placebo" ikke ersammenlignbare med den randomiserte
esketamin-armeni SUSTAIN-1da placebopasienter overfgrt fra TRANSFORM-2 var mindre forbehandlet
enn esketamin-gruppen (Tabell 11). Overgangssannsynlighetenefor"ekte placebo" ble derforikke gitt. |
stedetgalanssen ensensitivitetsanalyse derovergangen fortilbakefall varlik mellom esketamin og
placebo. Denne tilnaermingen resultertei en gkningi IKER fra 153 188 nok (Janssens base case) til 270 623
nok.

Tabell 11 Sammenligning av den randomiserte esketaminarmen (direct+transferred entry) med "ekte placebo" -armen (kun
transferred entry) ndr det gjelder >3 tidligere behandlingssvikt.

Recruitment Study phase Patients with 3 or more previous treatment failures (n/N, %)
source
ESK PBO p
All (TRD3001+ | Induction B e ]
directenry [ OPimton | | -
Maintenance _ _ -
TRD3001 Induction [ ] ] ]
Optimization ____ -
Maintenance __—_ -
TRD3002 Induction I | e ]
Optimization _ _ -
Maintenance _ _ -
Directentry Induction _ . .
Optimization _ . .
Maintenance _ . .




20/02472 16-11-2020 side
51/119

Samletsetteralle tre kildertil overgangssannsynligheter for placeboivedlikeholdsfasen av darlig kvalitet.
Legemiddelverketvelgerabruke den randomiserte placebo-armen fra SUSTAIN-1som hovedkilde, men
understrekeratdenikke erideell pa grunn av tvilsom blinding og bruk av esketamin i induksjonsfasen.
Legemiddelverkets base case overgangssannsynlighet for vedlikeholdsfasen for placebo erfglgelig:

= (0,123 fortilbakefall
= 0,149 fortap av respons

Overgangssannsynligheterfor placeboivedlikeholdsfasen basert pa data fra STAR*D ervistsom en
scenarioanalyseikap 4.2.3.

Overgangssannsynligheterved etterfglgende behandling (Subsequent Treatment)

Overgangssannsynlighetene ved etterfglgende behandling er basert pa studien til Edwards et al, somvar
en systematisk kunnskapsoppsummering med tilhgrende gkonomiske evaluering av pasienter med TRD i
England. Legemiddelverket harikke gjort en grundigvurdering av hvorvidt denne studien er representativ
for norsk klinisk praksis ogi hvilken grad studieresultatene eroverfgrbare, men Legemiddelverket mener
studienerenrelevantkildeforamodellere overgangssannsynlighetene ved etterfglgende behandling.
Legemiddelverket utf@rte sensitivitetsanalyser der disse overgangssannsynlighetene ble endret (se kap.
4.2.3). Sensitivitetsanalyseneviste at resultatene avanalysen ikke erveldig fglsom forendringeri
overgangssannsynlighetene som benyttes ved etterfglgende behandling, og Legemiddelverket harderfor
akseptert at overgangssannsynligheterved etterfglgende behandling er basert pa studien til Edwards et
al.

Dgdelighet

| tilleggtil bakgrunnsdgdelighet fanges selvmordsrelatert dgdeligheti modellen for MDE- og
responshelsetilstandene. Totalt fullfgrte selvmordsrater (4,7%) rapportert for pasient med TRD ble lagt til
bakgrunnsdgdeligheten for pasienteri MDE. Overdg@deligheten varbasert pa en metaanalyse basert pa 30
studiersom underspkte suicidalitet (22). Det ble antatt av Janssen at pasienter somresponderte, har
halvparten avdenne selvmordsrisikoen.

Ved a anvende den overdgdeligheten pa MDE-tilstand, modelleres en samlet hgyere dgdelighet i
placebo+oral AD-armen. Dette erfordi flere pasienter forble i MDE-tilstanden. Selvom det ererkjent at
pasienter med MDE vil oppleve hgyere suicidalitet,er detikke vist en hgyere dgdelighet av placebo+ oral
AD vs esketamine +oral AD av TRANSFORM-2 og SUSTAIN-1, og studiene var hellerikke designetfora
undersgke dette. Studiene ekskluderte pasienter som hadde selvmordstankerinnen seks maneder fgr
screening. Detble rapportert om 3 dgdsfall grunnet selvmord hos pasienter behandlet med esketaminii
detkliniske programmet, men disse ble ikke ansett som relatert til esketaminbehandlingen. Ingen dgd ble
rapporterti den orale AD-gruppen.

Legemiddelverket harfjernet overdgdelighet fra MDE- og Respons-tilstandene. Som resultaterdetingen
gkende levetidsgevinsti modellen pa grunn av behandling med esketamin sammenlignet med behandling
med orale AD alene. Legemiddelverket harimidlertid endret modellen slik at dgdeligheten blir lik i begge
armer, men med hgyere dgdelighet for pasienter med depresjon enn forden generelle befolkningen.
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Legemiddelverket har basert overdgdeligheten for pasienter med depresjon pa Helseundersgkelsen i
Trendelag (HUNT) -studien til Mykletun et al fra 2009 (23) som rapporterte at pasienter med depresjon
hadde en 52 % hgyere dgdelighet av alle arsakerenn den generelle befolkningen (justert HR: 1,52; 95% KiI:
1,35-1,72). Studien erimidlertid basert pa et gammelt datasett fra1995-1997 og omhandlerpasienter
med depresjon generelt. Pasienter med moderattil alvorlig depresjon og TRD har kanskje hgyere
overdgdelighet enn pasienter med depresjon generelt, ogdeterderforusikkerhet knyttet til hvilken grad
overdgdeligheten fra Mykletun etal. er overfgrfor pasienter med TRDi klinisk praksisi Norge i dag.
Klinikere Legemiddelverket harvaerti kontakt med menergenerelt at effektivbehandling av MDE bedrer
overlevelse, ogatbehandling med esketamin kan ha potensial til aforbedre overlevelse for pasienter med
MDE sammenlignet med behandling med orale AD. Dette erimidlertid ikke visti de kliniske studiene.
Endringene somergjorti antagelserrundt dgdeligheti den eksplorative analysen harimidlertid liten
betydningforresultatene i den helsegkonomiske analysen, sammenlignet med antagelsene som ble
benyttetilanssensinbasecase analyse.

Det erutfgres studier pd effekten av esketamin hos pasienter med selvmordstanker, og det er ogsa bestilt
en metodevurdering av esketamin for denne pasientgruppen.

Oppsummering

Legemiddelverket velgerabruke vektet TRANSFORM-2 og -3 (i proporsjon 0,773 : 0,227) for
overgangssannsynligheteriden akutte fasenistedetforbare TRANSFORM-2.

Legemiddelverket erikke enigiatjusteringforen hgy placeboeffektiden akutte fasen er passende.
Folgeligvelger Legemiddelverket a bruke ujusterte estimater fra TRANSFORM-2 og -3 forden akutte
fasen.

Legemiddelverket stgtterikke bruk av ujusterte eksterne STAR*D datasomkilde til
overgangssannsynligheter for placeboivedlikeholdsfasen. Det varforskjelleri pasientkarakteristikker
mellom STAR*D og SUSTAIN-1. Remisjoni STAR*D hadde en strengere definisjon enni SUSTAIN-1. | tillegg
ble ulike verktgy brukti STAR*D og esketamin klinisk studieprogram fora male responsen.

Alternativ bruk av SUSTAIN-1som kilde til overgangssannsynlighet for vedlikeholdsfasen har mange
begrensninger. Resultatene fra optimaliseringsfasen fra SUSTAIN-1ble ikke inkluderti modellen, og
Legemiddelverket meneratratene forrespons og remisjon erovervurderti modellen. Manglendereell
blinding erogsaetproblem.

Den st@rste begrensningen ved d bruke den randomiserte orale placebo + AD-armen fraSUSTAIN-1som
enkilde til overgangssannsynlighetene forvedlikeholdsfasen, erat alle disse pasientene fikk esketamin
vedinduksjon. Pagrunnav mangelen paen bedre kilde til effektivitetsdata for placebo, velger
Legemiddelverket likevel 38 benytte randomisert placebo fra SUSTAIN-1. Modellresultatene er fglsomme
for stgrrelsen paden relative behandlingseffekten i vedlikeholdsfasen (Kap 4.2.3).

Til slutt akseptererikke Legemiddelverket bruken av overdgdeligheti MDE- og Respons-tilstandene. |
stedetlegges enoverdgdelighet med HR=1,52 for pasienter med depresjon sammenlignet med den
generelle befolkningen.
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Tabell 12 Helsetilstander for overgangssannsynligheter som ble brukt i Legemiddelverkets base case. Endringer fra Janssens base
case i r@dt.

Comparator MDE to MDE to Response to Relapse** Loss of Recurrence**
~ Remission* Response* ~ Remission** response™*

Esketamine 0.445 0.152 0.199 0.056 0.042 0.029

nasal spray

plus oral AD

Placebo nasal = 0.255 0.177 0.124 0.123 0.149 0.029

spray plus

oral AD

Kilder: *vektet TRANSFORM-2 og -3, ingen justering for placeboeffekt, **SUSTAIN-1

3.4.2 Bivirkninger

Innsendtklinisk dokumentasjon

De vanligst observerte bivirkningene hos pasienter med behandlingsresistent depresjon behandlet med
esketaministudieprogrammetvarsvimmelhet (30%), kvalme (27 %), dissosiasjon (26 %), hodepine (24
%), somnolens (18 %), vertigo (18 %), dysgeusi (17 %), hypestesi (11 %) og oppkast (10 %) (7).

Esketamin nesespray harendel virkningersom gjgr at pasientene skal observeres etteradministrasjon, og
i preparatomtalen presenteres forsiktighetsregler (7).

Dissosiasjon blerapportert som forbigaende og selvbegrensende og forekom pa doseringsdagen.
Dissosiasjonssymptomeropphgrtevanligvisinnen 1,5timeretter dosering og alvorlighetsgraden ble ofte
redusertovertid ved gjentatte behandlinger(7).

Bivirkningenesedasjon (9,1%) og somnolens (18,0%) var hovedsakeligav mild eller moderat
alvorlighetsgrad, forekom pa doseringsdagen og opphgrte spontant samme dag. Sedative effekter
opphgrte vanligvisinnen 1,5timeretterdosering. | motsetningtil dissosiasjon varinsidensen av
somnolensvarrelativt stabil overtid ved langtidsbehandling. | esketamin studieprogrammet ble
nesesprayen gitti kontrollerte doser med helsepersonelltilgjengelig. Ved tilfeller av sedasjon ble detikke
observert symptomer parespirasjonsforstyrrelser, men preparatomtalen beskriver at det likeveler
ngdvendig med ngye overvakning for sedasjon og respirasjonshemming (7).

| studieprogrammet var hypertensjon en vanlig bivirkning. Esketamin kan forarsake en forbigdende gkning
i systolisk og/ellerdiastolisk blodtrykk. En betydelig blodtrykksgkning kan oppsta etteren enhver
behandlingsrunde. Blodtrykket skal derfor males ca. 40 minutter etter dosering og deretter som klinisk
indiserttil verdienefaller (7).

Avtotalt 1861 pasienterbehandlet med esketamin nesespray i fase 2- og 3-studiene, bledetrapportert
syvdgdsfall, alleiintervensjonsarmen. Tre dgdsfall skyldtes selvmord, som antas somikke relatert til
behandlingen med esketamin nesespray.
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Innsendt helsegkonomisk modell

Modelleninkludererbivirkninger opplevd av =5 % av pasientene i entenintervensjons- eller
komparatorarmen i TRANSFORM 2. Janssen antar at pasienterivedlikeholdsfasen hartilvennet seg
behandlingen etterfire ukers behandling i akuttfasen. Janssen antar derfor at bivirkninger kun inntrefferi
akuttfasen. Det erantatt én dags varighetav bivirkningene, da de fleste avde observerte bivirkningenei
TRANSFORM?2 gikk overi Igpetav observasjonstiden (90 minutter) etter administrasjon av esketamin
nesespray. Nyttetapsvektene er basert pa eksterne studier ellerantakelser.

Legemiddelverkets vurdering

Det erikke begrunnet hvorforJanssenvelgerakun bruke TRANSFORM 2 fora modellere bivirkningeri
den helsegkonomiske modellen. Bdde TRANSFORM 3 og SUSTAIN 1 har bivirkningsdata forakuttfasen.
Nyttetap hentes fraeksterne kilder og antakelser, dadetikke ble samletinn data pa dettei de aktuelle
studiene. De fleste bivirkningene varav en forbigaende art, og gikk overinnen 90 minutter etter
administrasjon. Janssen harantatt én dags varigheti modellen, noe som erkonservativt. Paden andre
sidenvilleinklusjon av bivirkninger fra de andre studiene kunne gke frekvensen.

Janssen antarvidere at bivirkninger kun inntrefferi akuttfasen, ogikke i vedlikeholdsfasen. De antar dette
skyldes at pasienteneertilvendtbehandlingeninnen de kommertil vedlikeholdsfasen. Legemiddelverket
har ikke sett data pa dette somverken bekrefterelleravkrefter denne antakelsen.

Totaltsett har bivirkninger liten pavirkning pa modellresultatene, og Legemiddelverket aksepterer derfor
maten dette ermodellert pai denne metodevurderingen.

Legemiddelverket akseptererr modelleringen av bivirkninger.

3.4.3 Helsenytte/helsetap

Innsendt dokumentasjon

Beregningerav helsenytteerbasert pa studiedatafra TRANSFORM-2 og TRANSFORM-3, derdetble
benyttet et generiskinstrumentforamale helserelatert livskvalitet (HRQoL) hos studiedeltakerne.
Instrumentetsomble benyttet var EQ-5D-5L. HRQoL malt med EQ-5D-5L ble konvertert til EQ-5D-3L med
britiske tariffer etter metoden utvikletavvan Hout al. 2012 (24). Basert pa vekting avdata®fra
TRANSFORM-20g TRANSFORM-3 ble det estimert spesifikke nyttevektertil helsestadiene MDE,
RESPONSE og REMISSION som er inkluderti den helsegkonomiske modellen. Pagrunn av kort
studielengdei TRANSFORM-2 og 3 kan ikke disse studiene brukes til 3 estimere HRQoLi helsestadiet
RECOVERY. HRQoL i RECOVERY ble derforantatta ha samme nyttevekt somved REMISSION. Janssen
vurderte at nyttevektene fra de kliniske studiene var hgye sammenlignet med andre studier, oginkluderte

5 Tilsvarende metode som er benyttet i forbindelse med effektdata fra TRANSFORM-2 og TRANSFORM-3.
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ogsa etscenarioder HRQol var basert pa en studie fra2007 som undersgkte HRQoL hos pasienter med
moderattil alvorligdepresjoni primaerhelsetjenesteni Sverige (25).

Innsendt helsegkonomisk modell
Livskvalitetsvektene som er benytteti den helsgkonomiske analysen ervistitabell under.

Tabell 13: Livskvalitetsvekter benyttet i den helsegkonomiske modellen (Kilde: Janssen)

Helsestadie Nyttevekt
MDE 0,438
RESPONSE 0,767
REMISSION 0,861
RECOVERY 0,861

Tilsvarende livskvalitetsvekter basert pa den svenske studien var 0,27, 0,46 og 0,81 for henholdsvis
helsestadiene MDE, RESPONSE og REMISSION.

| deninnsendte modellen harJansseninkludert redusert livskvalitet som fglge av bivirkninger ved
behandling. Janssen kommenterer at dette er et konservativt scenario fordi livskvalitetsvektenesom er
benytteti modellen erbasert pastudiedata, ogatreduksjoni HRQoL som fglge av bivirkningervil vaere
fangetoppi dataene frade kliniske studiene. Janssen har kommentert at 3 inkludere reduksjoni HRQoL
som f@lge av bivirkninger ved behandling utoverdetsom er malti studien derforvil kunne fgre til
dobbelttellingav reduksjoni HRQoL.

Legemiddelverkets vurdering

Livskvalitetsvektene som benyttesi modellen er basert pa data fra de kliniske studiene TRANSFORM 2 og
TRANSFORM 3. Konverteringen av HRQoL fra EQ-5D-5L til EQ-5D-3Li TRANSFORM-2 0og TRANSFORM-3eri
henholdtil Legemiddelverkets retningslinjer. Deter derimotikke benyttet studiedatafra SUSTAIN-1som
ogsa innhentet data pa HRQoL med EQ-5D-5L. Legemiddelverket var skeptiske til om HRQoL malti akutt
fasei TRANSFORM?2 og 3 ogsa er representativt for vedlikeholdsfasene i modellen, og menerdatafra
oppfalgingsstudien SUSTAIN-1villeveerten bedre kilde for livskvalitetsvektene som er benyttetved
vedlikeholdsbehandling. Legemiddelverket etterspurte data pa HRQoL fra SUSTAIN-1, men Janssen hevdet
at studiedesignet til SUSTAIN-1gjorde at studienikke varegnet til a kalkulere nyttevekter og at data tyder
pa at HRQol for pasienteriremisjon vedvarer utoverden akutte fasen (se svarfralansseniappendiks 4).
Janssen utfgrte ogsa et systematisk litteratursgk for aidentifisereandre relevante studier som har malt
HRQol hos pasienter med TRD. Litteratursgket ble utfgrt av eksterne konsulenter som konkluderte med
at med data pa HRQol fra de kliniske studiene av esketamin er mest representative i forbindelse med
metodevurdering av esketamin. Deterimidlertid storvariasjon i malt HRQoL mellom ulike studier pa
pasientermed TRD og det er derforen vesentlig usikkerhet forbundet med nyttevektene som benyttesi
modellen (26). Legemiddelverket erenig medJansseniat malingene av HRQoLvirker hgye. Nyttevektene
som leggestil grunnihelsestadiene REMISSION og RECOVERY er hgyere enndetsom antas ved
tilsvarende alderforden generelle befolkningeni Norge (se tabell 29i appendiks 1), basert pa studien til
Stavem et al fra 2018 (27). Legemiddelverketanserdetimidlertid som lite sannsynlig at pasienter med
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alvorlig TRD har hgyere livskvalitet enn den generelle befolkningen selvom de eri REMISSION/RECOVERY.
Nyttevektenesom erinkluderti modellen harstor betydning forresultatene, og Legemiddelverket har
derforutfgrt scenarioanalyser der nyttevektene endres (se kap 4.2.3).

Legemiddelverket stgtter vurderingen til Janssen om at reduksjoni HRQoL i forbindelse med bivirkninger
sannsynligvis erfanget oppide kliniskestudiene, ogatinklusjon av bivirkninger ved behandling utover
detsom ermalti studienvil kunnerepresentere dobbelttelling av reduksjoni HRQoL relatert til
bivirkninger. Legemiddelverket har derforsatt reduksjoni HRQoLsom fglge av bivirkningertil nulli den
helsegkonomiske modellen. HRQoL relatert til bivirkninger har minimal betydning for resultatene i den
helsegkonomiske analysen.

Legemiddelverket benytter nyttevektene som er brukti den helsegkonomiske modellen, men mener det er
stor usikkerhet knyttet til nyttevektene etter den akutte fasen. Legemiddelverket antar at reduksjon i
HRQol relatert til bivirkningerer fanget opp i data fra de kliniske studiene.
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4 (AKONOMISK ANALYSE

| den gkonomiske analysen sammenlignes esketamini kombinasjon med et SSRI eller SNRI med et SSRI
ellerSNRlalene. Analysen erbasert pd en modell som estimerer utfallsmal som kvalitetsjusterte levear
(QALY), levear (LY), samtdirekte ogindirekte kostnader. Resultater fraanalysen er presentertved
inkrementell kostnadseffektivitets ratio (IKER), dvs merkostnad pervunne QALY og merkostnad pervunne
LY.

4.1 MODELL, METODE OG FORUTSETNINGER

Modellbeskrivelse

Deninnlevertemodellen eren Markov-modell som simulerer sykdomsutvikling og kostnader assosiert
med en kohort av pasienter med TRD som gjennomgar en depressiv episode. Pasientene starter modellen
i ethelsestadium somtilsvarer akutt fase av alvorlig behandlingsresistent depresjon (MDE) der de enten
far eskataminitilleggtil orale AD eller behandling med orale AD alene. Videre sykdomsutvikling simuleres
ved estimerte overgangssannsynligheter til andre helsestadiersomvisti Figur 11. Bokseneifigurene
representerer helsestadieri modellen, mens pilene representerer mulige overgangertil andre
helsestadier. Dersominitiell behandling ikke gir gnsket resultat gar pasientenetil en ny behandlingslinje
(Subsequent Treatment) bestdendeav en blanding av orale AD. Dgd kaninntreffe i alle helsestadier, oger
modellert pa bakgrunn avdgdeligheten for den generelle befolkningen. | helsestadiene MDE og
RESPONSE modelleresdet med en overdgdelighetiforhold til den generelle befolkningen pa grunn av
antatt gkt selvmordsrisiko i disse stadiene.

Figur 11: Modellstruktur (Kilde: Janssen)
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Helsestadienesom erinkluderti modellen er definert pa bakgrunn av definisjoner som ble benyttetide
kliniske studiene, og ervisti tabellenunder.

Tabell 14: Definisjoner av helsestadiene som benyttes i modellen (Kilde: Janssen)

Health state Health state definition

MDE Patients experience moderate to severe symptoms of major depressive disorder
with a MADRS =28 and failed to respond to at least two different QAD
treatments of adequate dosage and duration.

Response Patients experience a 50% or greater MDD symptom improvement from
patient’s baseline MADRS score but did not achieve the threshold for remission
(MADRS =12).

Remission Associated with a period during which the patient is either symptom-free or has

only minimal symptoms. The threshold used in the model for achieving
remission was MADRS =12.

Recovery Represents an extended asymptomatic phase, achieved after a patient remains
in relapse-free remission for 36 weeks in a row (or approximately nine months).

Abbreviations: MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MDD, major depressive disorder; MDE,
major depressive episode; OAD, oral antidepressant.

| Igpetaven syklusimodellen kan pasienteneforbliisittinnevaerende helsestadium eller bevege segtil et
annet helsestadium basert pa overgangssannsynlighetene som er beskreveti3.4.1. For hversyklusi
modellen beregnes det kostnader og nytte, i begge behandlingsarmene, som akkumuleres giennom hele
tidsperspektivet foranalysen. Sykluslengdeni modellen er 28 dager. Akkumulerte kostnader og nytte i
hverbehandlingsarm blir deretter sammenlignet og resultatet presenteres som en inkrementell
kostnadseffektivitets ratio (IKER). Tidsperspektiveti den helsegkonomiske analysen ersatttil 5 ar.
Modellen definerer ulike faserforbehandling av MDE. Disse ervisti tabellen under, med tilhgrende
behandlingsmal.

Tabell 15: Behandlingsfaser og behandlingsmdl i modellen (Kilde: Janssen)

Weeks Treatment phase TRD treatment objective
1—4 Acute Remission of symptoms
5-8 Continuation (relapse prevention) Loss of response and relapse
9-40 prevention

41+ Maintenance (recurrence prevention) Recurrence prevention
(only for those patients in

relapse-free remission

after 36 weeks)

Abbreviations: TRD, treatment-resistant depression

Legemiddelverkets vurdering

Markov-modellereranerkjent og mye brukti helsegkonomiske evalueringeriforbindelse med depresjon.
Deninnlevertemodellen ertransparentidenforstand at deter enkeltfor Legemiddelverket d endre
sentrale parametre i modellen og gjgre egne analyser. Under utviklingen av modellen benyttet Janssen
ekspertpaneler (advisory boards) med bade klinisk og helsegkonomisk kompetanse. Den endelige
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modellen bleogsa eksterntvalidertav klinikere og helsegkonomer som varuavhengigavdentidligere
prosessen. Pa bakgrunn av dette menerLegemiddelverket at modellstrukturen som er benyttet eregnet
som beslutningsgrunnlagfora modellere en episodisk hendelse av MDE. Legemiddelverkets har ogsa
utferttestersomtilsierat modellen girrimelige resultater gitt de forutsetningene som liggertil grunn.
Som beskrevetikapittel 3.4.1etterspurte Legemiddelverket en oppdatert modell sominkluderte
pasienterover 65 ar. Dette gkte IKER med ca. 13 000 NOK/QALY sammenlignet med den opprinnelige
modellensomikkeinkluderte pasienter over65 ar. Den oppdaterte modellenblelagttil grunniden
eksplorativeanalyse.

Legemiddelverket erlikevel skeptiske til om modellen som er benytteti den helsegkonomiske analysen
representereretfullverdig sykdomsbilde for den aktuelle pasientpopulasjonen. Janssen har modellert
TRD som en episodisk hendelse med kort tidsperspektivog begrenserdermed muligheten foravurdere
tilbakevendende depressivelidelser. Legemiddelverket mener dennetilnarmingen ikke ngdvendigvis
representerer det totale sykdomsforlgpetfor pasientgruppen somerforbundet med hgy risiko for
tilbakefall og flere tilbakevendende episodiske hendelser. Ideelt sett burde derfor modellen hatt en lengre
tidsperspektivsom fanger opp tilbakevendende depressive lidelser for pasientene. Gitt de begrensede
kliniske dataanerkjenner Legemiddelverket aten modell med livstidsperspektiv vil veere heftet med for
stor usikkerhettil a vaere hensiktsmessig som beslutningsgrunnlag. Legemiddelverket aksepterer derfor at
sykdommen ermodellert som en episode med kort tidsperspektivistedet foret merkronisk forlgp med
lengre tidsperspektiv. Legemiddelverket etterspurte en modell med lengre tidsperspektiv, og Janssen
sendte en oppdatert modell hvortidsperspektivet kunne utvides opp til 40ar. Den oppdaterte modellen
tok imidlertid hellerikke hensyn til eventuelle tilbakevendende depressive lidelser, og ble dermed ansett
som uegnettil amodellere et kronisk forlgp.

| deninnsendte modellen erdetingen mulighetforat pasienterkan fany behandling med esketamin ved
tilbakefall etter a ha vaert i helsetilstanden RECOVERY. Legemiddelverket kontaktet kliniske eksperter som
mente at episodisk bruk av esketamin (dvs gjentagende behandling) sannsynligvis vil bli benyttet i klinisk
praksis. Paetterspgrsel fraLegemiddelverket sendte Jansseninn en oppdatert modell som tok hensyn til
eventuell rebehandling med esketamin. Det finnes imidlertid ikke data frastudiene pa effekten av
esketaminved rebehandling, ogJanssen antok at effekten ved rebehandling varidentisk somved
f@rstegangsbehandling. Pa grunn av manglende kliniske datarelaterttil rebehandling med esketamin ble
denne modellenikke benytteti den eksplorative analysen, menresultatene er presentertsom
scenarioanalyserikapittel 4.2.3.

Behandling med esketamin erassosiert med gkt risiko for misbruk. Pa grunn av dette, samt fare for
eventuellekomplikasjoner, er det satt krav til at behandlingen skal gis under overvakning av
helsepersonell. Modellen tar kun hensyn til kostnader relatert til slik overvakning, men ikke eventuelle
negative helseeffekter eller behandlingskostnaderved gkt misbruk. Det finnes peri dagikke tilgjengelige
data pa hvordan behandling med esketamin vil pavirke ev. misbruk hos pasientene i klinisk praksis.
Legemiddelverket anerkjennerat dette ervanskeligd modellere, men papekeratdette eret
usikkerhetsmoment ved den helsegkonomiske analysen. Dersom behandling med esketamin fgrer til gkt
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misbruki klinisk praksis vil kostnadene relatert til behandling av esketamin vaere underestimerte og
nytten av behandling med esketamin vaere overestimert. Fglgelig vil ogsa merkostnad pervunne QALY for
behandling med esketamin sammenlignet med dagens behandling vaere underestimert. Pa bakgrunn av
de data som foreligger har Legemiddelverket ikke grunnlag fora vurdere hvordan behandling med
esketamin eventueltvil pavirkefare for misbrukiklinisk praksis. Hellerikke stgrrelsen pa konsekvensene
(vedrgrende gkt ressursbruk og nyttetap) et eventuelt misbruk vil utgjgre. Klinikere Legemiddelverket har
vaerti kontakt med mente at deter en potensiell fare for gkt misbruk ved bruk avesketamin, men at
denneerliten gittatbehandlingen bliradministrert pa sykehus eller poliklinikk/legekontor av
helsepersonell. Pa bakgrunn av dette har Legemiddelverket vurdert at detikke er hensiktsmessiga
inkludere eventuellfare for misbruki den helsegkonomiske modellen.

Legemiddelverket benytter den innsendte modellen, men har lagt til grunn den oppdaterte modellen som
inkluderer pasienter over 65 ar i den eksplorativeanalysen.

4.1.1 Analyseperspektiv

Deninnleverte helsegkonomiske analysen erutfgrt bade i et utvidet helsetjenesteperspektiv og et
samfunnsperspektiv®. Kostnader og nytte erdiskontert med en diskonteringsrate pa 4 % perar. | basecase
analysentilJanssen erdet benyttet et tidsperspektiv pa5 ar. Modellen erapen fora endre
tidsperspektivet paanalysen.

Legemiddelverkets vurdering

| henholdtil Meld. St. 34 2015-2016 (prioriteringsmeldingen), som ervedtatt av Stortinget, skal
produktivitetsvirkningerikketillegges vektibeslutningervedrgrende prioriteringi helsetjenesten (28).
Legemiddelverket har derforikke vurderteller presentertresultaterfraanalysen basert pa et
samfunnsperspektiv. Analysen med utgangspunktiet utvidet helsetjenesteperspektivsamtanvendte
diskonteringsratererihenholdtil Legemiddelverkets retningslinjer. Tidsperspektivetianalysen ersatttil 5
ar med mulighettil dendretil 3,7, 20 og 40 ar. | henhold til Legemiddelverkets retningslinjer skal
tidsperspektivetien helsegkonomisk analyse vaerelangt nok til afange opp alle relevante konsekvenser.
Dersom et tiltak har effekt pa dgdelighet bgranalyseni utgangspunktet utfgres med et livstidsperspektiv,
men Legemiddelverket antari dette tilfellet at tiltaketikke har effekt pa dgdelighet. Som beskreveti kap.
4.1 godtar Legemiddelverketi denne metodevurderingen et tidsperspektiv pakun 5 ar, da dette
sannsynligvis ertilstrekkeligtil a fange opp relevante kostnader og nyttegevinsterved en episode av MDE.
| tillegg ermodellstrukturen ikke tilpasset et kronisk forlgp av MDE, og datagrunnlaget er ogsafor tynt til
a gi troverdige resultateri et livstidsperspektiv. Legemiddelverkets endringerrelatert til modellering av
dgdelighetresulterer ogsaiat det ikke ernoenforskjell i dgdelighet mellom behandlingsarmenei
modellen.

6Inkluderer indirekte kostnader i form av produktivitetssvirkninger relaterttil sykefravaer og pasienter som blir ufgre.
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4.1.2 Kostnader (inputdata)
Den helsegkonomiske modellen inkluderer fglgende direkte kostnader:

e Legemiddelkostnader

e Kostnaderrelaterttil forbruk av helsetjenesteride ulike helsestadienei modellen

e Kostnaderrelaterttil overvakning ogadministrasjon avlegemidler, samt monitoreringi etterkant
e Kostnadervedbehandlingav bivirkninger

Det erikke inkludertindirekte kostnaderianalysen som erutfgrt med et utvidet helsetjenesteperspektiv.
Innsendt dokumentasjon
Legemiddelkostnader:

Legemiddelkostnadene erbasert pa priser uten merverdiavgift. Kostnad persyklus (28 dager) for
legemidlene som benyttesi modellen ervistiTabell 16.

Tabell 16: Legemiddelkostnader (eks mva) per syklus i modellen i ulike behandlingsfaser (Kilde: Janssen)

Treatment phases Maintenance (Weeks 5-8) Maintenance (Weeks 9-40) Maintenance in Recovery
Comparators Mean
ESK+AD MNOK 38 696,53 NOK 21 917,01 NOK 15 792,37 NOK 14 796,83
Oral AD MNOK 253,60 NOK 253,60 NOK 253,60 NOK 253,60
Treatment phases Maintenance
Subsequent treatment mix MOK 253,60 MNOK 253,60

Esketamin:

Legemiddelkostnadene for esketamin er basert pa data fra TRANSFORM-2, TRANSFORM-3 0g SUSTAIN-1
som rapporterer giennomsnittlig antall behandlinger per uke og giennomsnittlig antall nesesprayer
esketamin gitt perbehandlingforulike faseravbehandlingen. Kostnad per nesespray var satt til 2095,97
NOK (eks mva). Beregning av legemiddelkostnader for esketamin ervisti Tabell 17.

Tabell 17: Legemiddelkostnad per syklus i ulike faser av behandling med esketamin

Antall behandlinger | Antall esketamin | Antall esketamin Kostnad per | Legemiddelkostnad
per uke nesespray nesespray per esketamin per 4-ukers syklus
per behandling uke nesespray (NOK, eks mva)
Akutt (uke 1-4) 1,849 2,480 4,51 2095,97 38 442,93
Vedlikehold (uke 5-8) 0,992 2,605 2,58 21 663,40
Vedlikehold (uke 9-40) 0,711 2,605 1,85 15 538,76
Vedlikehold i helsestadie RECOVERY 0,675 2,571 1,73 14 543,23
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Orale AD:

For behandlingmed orale AD antarJanssen en behandlingsmiks av tilgjengelige legemidler. | modellen
antas detlik fordeling mellom alle legemidlene. Dosering og markedsandelersom erantatti modellener
visti Tabell 18. Behandlingsmiksen tilsier en kostnad persyklus for orale AD pa 253,60 NOK. Dette er ogsa
benyttet som legemiddelkostnad persyklusihelsestadiet SUBSEQUENT TREATMENT. Detantas en
etterlevelse pa 100 %.

Tabell 18: Orale antidepressiva som benyttes i modellen (Kilde: Janssen).

Market Number Number Number Number
Oral AD of Dosage of Dosage of Dosage of Dosage
Share : . ’ :
Sessions Sessions Sessions Sessions
Duloxetine 12.50% 7 120 mg 7 120 mg 7 120 mg 7 120 mg
Escitalopram 12.50% 7 20mg 7 20mg 7 20mg 7 20mg
Sertraline 12.50% 7 200mg 7 200mg 7 200 mg 7 200 mg
Venlafaxine 12.50% 7 375mg 7 375mg 7 375mg 7 375 mg
Fluoxetine 12.50% 7 60 mg 7 60 mg 7 60 mg 7 60 mg
Citalopram 12.50% 7 40 mg 7 410 mg 7 40 mg 7 40 mg
Bupropion 12.50% 7 300 mg 7 300 mg 7 300 mg 7 300 mg
Mirtazapine 12.50% 7 45 mg 7 45mg 7 45mg 7 45 mg

Legemiddelverkets vurdering - Legemiddelkostnader

Apotekenes maksimale utsalgspris (AUP) peresketamin nesespray ble fastsatt etteratJanssen sendte inn
dokumentasjon til Legemiddelverket. Gyldig AUP (eks mva) per esketamin nesespray perjuni 2020, er
2114,96 NOK. Legemiddelverket harderforjustert prisenforesketaminihenhold til dette.

Det ervanskelig afa ngyaktige tall pafordelingen av tilgjengelige orale AD somvil benyttesi klinisk
praksisforden aktuelle pasientgruppen. Behandlingen er lite kostbar og brukesibegge
behandlingsarmene i modellen. Endringerikostnaderforbundet med orale AD pavirker derforresultatene
av analysen minimalt. Antatt etterlevelse pa 100 % med orale AD er lite plausibelti klinisk praksis. En
eventuell justering av etterlevelse pavirker kostnadene av orale AD per syklus, men som nevntoverer
dette uten nevneverdig betydning for resultatene avanalysen.

Legemiddelverket godtarinnsendte legemiddelkostnader, men har justert AUP for esketamin nesespray til
d reflektere fastsatt pris per juni 2020.
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Behandlingslengde:

Legemiddelkostnadene eravhengigav hvorlenge pasientenefarbehandling med legemidlene. Antatt
sannsynlighet for 3 avslutte behandlingmed legemidler persyklusi modellen ervisti

Tabell 19.

Tabell 19: Risiko for G avslutte behandling per syklus pd 4 uker (kilde: Janssen)

Maintenance Week 5-8 Maintenance in Recovery
Comparator Response/Remission
Risk SE Risk SE Risk* SE
ESK + oral AD 0.000 0.000 0.017 0.004 0.017 0.004 0.249 0.062
Oral AD 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

*Based on assumptions

Esketamin:
For behandling med esketamin harJanssen lagt fglgende forutsetningertil grunn for behandlingslengde:

e Etter akuttfase (4 uker) antas detat 30 % av pasientene avslutter behandling med esketamin pa
grunn av manglende respons. Dette er basert pa data fra TRANSFORM-2som viste at 69,3 % av
pasientenehadde respons pa behandling med esketamin.

e | vedlikeholdsfasen (uke 5-40) antas detenarligrisiko fora avslutte behandling pa 20% (1,69 %
per4 ukers syklus). Dette er basert pa antall pasienter som avsluttet behandlingmed esketamin
av alle arsakeri SUSTAIN-1.

e Forpasientersomkommertil helsestadiet RECOVERY (remisjoni 36 uker) harJanssen antatt at
70 % av pasientene umiddelbart avslutter behandling med esketamin. Videre antas det en gradvis
seponeringav behandlingen ogat naersagt alle pasientene (99 %) har avsluttet behandlingen
innen 2 ar. Dette tilsieren sannsynlighet for a avslutte behandling med esketamini modellen pa
ca. 25 % per syklusfor pasienteri helsestadiet RECOVERY. Talleneerikke basert pa studiedata.
Janssen antar at majoriteten av pasientene vil avslutte behandling med esketamini lgpet av 6-12
maneder. Antagelsene er basert paindikasjonsteksten til esketamin som anbefaler behandlingi
minst 6 maneder, samtretningslinjer fra Helsedirektoratet utgitti 2009. Ifglge Janssen sier
retningslinjene atanbefaltbehandling med antidepressivaer minimum 6 manederogopp til 2 ar.

Esketamin ertilleggsbehandlingtil orale AD, og det antas at pasienter som avslutter behandling med
esketamin fortsetter behandling med orale AD.

Orale AD:
Janssen antarat ingen pasienter avslutter behandling med orale AD i Igpet av modellens tidsperspektiv.
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Legemiddelverkets vurdering —Behandlingslengde

Esketamin

Det finnesikke etablerte retningslinjer for eventuell seponering av behandling med esketamini klinisk
praksis. Dette avgjgres avden enkeltekliniker somvurderer om pasientene har nytte av a fortsette
behandlingen.

e | akuttfasen (uke 1-4) antas detat enandel av pasientene avslutter behandling med esketamin.
Dette er basert pa data fra TRANSFORM-2 og 3 for antall pasienter som ikke oppnadde respons og
derforavsluttet behandling. Legemiddelverket meneriutgangspunktet at dette erenrimelig
antagelse basertpaentroverdigkilde. Responsistudiene erimidlertid definert som merenn 50
% reduksjon i MADRS score. Den aktuelle pasientgruppen omhandler pasienter med
behandlingsresistent depresjon med et begrenset behandlingstilbud. Legemiddelverket er derfor
usikre pa hvorvidtenrigid tolkning av respons, med kravom merenn 50 % reduksjon i MADRS vil
bli benyttetiklinisk praksis. Pasienter som oppnaren noe mindre reduksjoni MADRS vil muligens
likevelkunne blivurdert som atde har nytte avbehandlingeni klinisk praksis, og dermed fortsette
bruken med esketamin. Dersom pasienter far behandling med esketamin uten at de tilfredsstiller
kravetom 50 % reduksjon i MADRS vil legemiddelkostnadene ved behandling med esketamin
vaere underestimerti modellen. Disse pasientene vilimidlertid fortsatt fa behandling pa bakgrunn
av envurderingom at de har nytte avbehandlingen, ogberegnet QALY gevinsti modellen kan
derforogsa veaere underestimert. @kte kostnader relatert til esketamin vil gi en hgyere kostnad
per QALY, mens hgyere nytte relatert til esketaminvil gi en lavere kostnad per QALY. Pagrunn av
manglende data og en modellstruktur somikke tar hensyntil eventuell nyttegevinst av
behandling somikke reduserer MARDS med 50 % eller mer, har Legemiddelverket gjorten
pragmatisk tilnaerming og antatt at effekten av potensielt underestimerte kostnader og
underestimert helsegevinst ved behandling med esketamin nuller hverandre ut med hensyn pa
beregnetkostnad per QALY. Legemiddelverket harvalgt & akseptere antagelsen til Janssen om
seponering med esketamin etter den akutte faseniden eksplorativeanalysen.

e |vedlikeholdsfasen (uke 5-40) harJanssen benyttet data fra SUSTAIN-1som rapporterer antall
pasientersom avsluttet behandling med esketamin av alle arsaker (dvs bivirkninger, tap av
respons, tilbakefall og dgd). Legemiddelverket aksepterer dennetilnaermingen.

e |vedlikeholdsfasen utover uke 40 for de pasientene som har hatt remisjoni 36 uker antas det at
70 % av pasienteneumiddelbart avslutter behandling med esketamin etter 36 uker med remisjon.
Videre antas detat 99 % av pasientene haravsluttet behandlingen etter 2 ar. Siden antagelsene
ikke er basert pa studiedata, men indikasjonstekst og nasjonaleretningslinjer fra 2009 erdet stor
usikkerhet hvordan behandling med esketamin vilforlgpei kliniske praksis. Legemiddelverket
menerrelevansen til de nasjonale retningslinjene fra 2009 med hensyn pa behandlingslengde
med esketamin erbegrenset da behandling med esketamin ikke vartilgjengeligi 2009, og fglgelig
ikke eromtalt. Janssen henvisertil retningslinjene og skriverat behandling med antidepressiva
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skal gisi minst6 manederogopptil 2 ar, hvor eventuell viderebehandling bgrvurderes. For
behandling av pasienter med tilbakevendende depresjon starimidlertid fglgende i
retningslinjene; «Pasienter som har hatt to ellerfleredepressive episoderinaerfortid, ogsom har
opplevd et betydelig funksjonstap underdisse episodene, bgranbefales a fortsette med
antidepressiveri minimumto ar» (3) Legemiddelverket mener denne anbefalingen er mest
relevantfor pasientpopulasjoneni denne metodevurderingen (pasienter med TRD). Dersom
retningslinjerfor bruk av antidepressiva skal tillegges vekt for klinisk praksis ved behandling med
esketamin, kan dettyde pa at antagelsene tilJanssen om at naersagt alle pasientene i modellen
har avsluttet behandling etter 2 ar er lite plausibel. Legemiddelverket meneratdet er mest
sannsynligatenandel av pasientervil fabehandling med esketamin lengre enn 2ar.
Tilbakemeldinger fra kliniske eksperter Legemiddelverket harvaerti kontaktanslo at ca. 20 %
kunne veere etrealistisk anslag pa hvor mange pasienter somfortsatt vil st pa behandling med
esketamin etter 2 ar. Dette anslaget er konsistent med innspill frakliniske eksperteri England som
ble gitttil NICE vedrgrende metodevurderingen av behandling med esketamin i Storbritannia (29).

Legemiddelverket mener ogsaat antagelseneomat 70 % av pasientene umiddelbart avslutter
behandling med esketamin etter 36 ukeri remisjon virker lite klinisk plausibel. Legemiddelverket
er enigiat behandling med esketamin vil trappes ned overtid, men menerat dette vil skje pa
bakgrunn av kliniskevurderinger og ikke automatisk. | mangel pa kliniske datasom tilsierat 70 %
av pasienteneumiddelbart avslutter behandling etter 36 ukeri remisjon, mener
Legemiddelverketistedetaten gradvis seponering virker mer hensiktsmessig. Bakgrunnen for
dette erat pasientgruppen erdefinert som behandlingsresistent med hgy risiko for tilbakefall.
Studiedatafra SUSTAIN-1tilsieratfortidligseponering gkerrisiko for tilbakefall, og
Legemiddelverket mener derfordetvirkersannsynligmed en merkonservativ tilnseerming til a
avslutte behandlingen, forasikre at man ikke seponererfortidlig. Detvil trolig ogsaveere stor
individuell variasjonibehandlingen mellom pasientene. Legemiddelverket har derforisin
eksplorativeanalyseantatt atingen pasienterautomatisk avslutter behandling med esketamin
etter36 ukeriremisjon, menenjevnreduksjoniantall pasientersom fortsetter behandlingen
som enderiat 20 % av pasientenefortsatt star pa behandling med esketamin etter 2 ar. Dette
medfgrer at sannsynligheten for a avslutte behandling med esketamini helsetilstanden
‘RECOVERY’ endresfraca. 25 % per 4 ukers syklusiJanssen sin basecase analyse, til ca. 10 % i den
eksplorativeanalysen. Antagelser vedrgrende behandlingslengde/seponeringi klinisk praksis er
heftet med storusikkerhet, noe som ogsavar tilbakemeldingene fra de kliniske ekspertene
Legemiddelverket harvaerti kontakt med. Legemiddelverket har derfor undersgkt hvordan
forskjellige antagelserrelaterttil behandlingslengde pavirker resultatene i modellen (se kap.
4.2.3).
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Orale AD

Antagelsen omatingen pasienteravslutter behandling med orale AD kan virke lite klinisk plausibel,
Legemiddelverket antarat disse vil brukesihenholdtil retningslinjene som beskrevet over. Endringeri
denne antagelseni modellen harimidlertid minimal betydning for resultatene daorale AD gis likti begge
armenei modellen. Legemiddelverket har derfor godtatt antagelsen uten a gjgre grundige vurderinger.

Legemiddelverket harendret antagelservedrgrende behandlingslengde/seponering med esketamin jsin
eksplorative analyse.

Kostnader relatert til forbruk av helsetjenesteride ulike helsestadiene:
Helsetjenestekostnader per syklus som benyttes i modellen er vist i

Tabell 20.

Tabell 20: Helsetjenestekostnader i ulike stadier i modellen

HealthState Medical Care Costs {per 28-day cycle) SE

MDE NOK 8 951 NOK 2 238
Response* NOK 5 000 NOK 1250
Remission NOK 1049 NOK 262
Recovery** NOK 1049 NOK 262

*Assumed to be an average of MDE and remission
** Assumed to be the same as remission

Janssen harikke benyttet norske kostnadsanslag. Dette er begrunnet med at de ikke harfunnetrelevante
kostnadsstudier utfgrti Norge. | stedet er helsetjenestekostnadene beregnet med utgangspunktien
studie, av Ekman et al 2013 (30), som estimerte samfunnsgkonomiske kostnaderforbundet med
depresjonvedbrukavregisterdatafraSverige i tidsperioden 2006-2008. Studientil Ekman et al ble valgt
fordi deninkluderte kostnaderi spesialisthelsetjenesten, og fordi de beregnede kostnadene var
differensiert mellom pasienter somvari en depressiv episode og pasientersomvari remisjon. | studien
ble detberegneten gjennomsnittligkostnad per pasient permaned. For pasientersomvari en depressiv
episode ble dette estimert til €7042 i 2008, og for pasienteriremisjonble detberegneten
gjiennomsnittlig kostnad per pasient per maned pa€993. Disse talleneble justertiforholdtil hvor
kostnadene inntraff. Studien viste at 88% av kostnadene varrelaterttil produktivitetsvirkninger, 10,3 %
relaterttil kostnaderispesialist-og primaer helsetjenesten, og 1,5 % relatert til legemiddelkostnader.
Tallene ble videre justertiforhold til prisforskjeller mellom Norge og Sverige, konsumprisindeks og
valutakurser. Beregnede kostnader persyklusi modellen forhenholdsvis behandling under MDE og
behandlingunderremisjon ervisti Tabell 21.
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Tabell 21: Helsetjenestekostnader per syklus for behandling ved depresjon og remisjon

Euroas Adj.toonly  Adj. for 2008Euroto CPI 30 day
reported accountfor differencesin NOK adjustment adjustment  Monthto 28
Ekmanetal. direct pricelevels for (1 euro=8.2194 20082019 daycycle
2013 med ical govenmental [e] 9] (1.259) adjustment
costs only servicesusing
(10,3 %) PPP
(1.277)
Depressive episode £7.042 £725 €927 kr7.618 kr9.591 kr8.951
Remission £993 €102 €131 kr1.074 kr1.124 kr1.049

For helsestadiet RESPONSE i modellen antarJanssen at helsetjenestekostnadene er et gjennomsnitt av
kostnadene i MDE og REMISSION. Dette tilsier 5000 NOK per syklus. For helsestadiet RECOVERY antar
Janssen at helsetjenestekostnadene erde samme somi REMISSION, dvs 1 049 NOK per syklus.

Legemiddelverkets vurdering —Helsetjenestekostnader

Legemiddelverket menerdeterensvakhetideninnsendte analysen atJanssen ikke har benyttetdatafra
Norge til a kvantifisere helsetjenestekostnader relatert til de ulike helsestadiene i modellen. Janssen hari
stedet benytteten svensk studiesom rapportereraggregerte kostnader forbundet med en depressiv
episode og pasienteriremisjon. Hvilken ressursbruk som ligger til grunn for kostnadene erimidlertid ikke
presentertogdeterderforvanskeligdvurdere omdisse errepresentativefor norsk klinisk praksis.
Legemiddelverket menerderforat dette introduserer en ungdvendig usikkerhetideninnsendte
modellen. Erfaringsmessig er det ogsa store forskjelleri helsetjenestekostnader mellom ulikeland.
Enhetsprisene somerrapporti artikkelen er basert pa offentlig tilgjengelige priserfra Sverige. Disse er
generelt hgyeresammenlignet med enhetsprisene, basert pa Legemiddelverkets
enhetskostnadsdatabase, som ofte benyttes metodevurderingeri Norge. Legemiddelverket mener at
Janssenistedetburde undersgkt ressursbruk i Norge forbundet med behandling av de aktuelle
pasienteneiderelevantehelsestadiene, for deretter og knyttet disse opp mot norske enhetskostnader.
Tilnaermingentil Janssen for beregning av helsetjenestekostnader er hellerikke konsistent med
beregningene av de andre kostnadselementeri modellen som erbasert pa enhetskostnaderfraNorge
(legemiddelkostnader, kostnader relatert til administrasjon av esketamin og kostnadertil behandling av
bivirkninger). Legemiddelverket kontaktet kliniske eksperter forinnspill vedrgrende antatt ressursbruk i
de ulike helsetilstandene, men harikke fatt svar.

Antagelsentil Janssen om at kostnadene i helsestadiet RESPONSE er giennomsnittet av kostnadene i MDE
og REMISSION er darligbegrunnet ogikke konsistent med modellen som ble innsendt til NICEi England,
derJanssenantok at kostnadene i RESPONSE var like som kostnadene i REMISSION. Legemiddelverket
menerlikevel detersannsynlighetat ressursbruken for behandlingav pasienteri RESPONSE er noe
hgyere ennforbehandling av pasienteri REMISSION. Scenarioanalyservisteat dersom antagelsene i
modellenbleendrettil avaere konsistent med antagelsene som ble benyttet underinnsendelsen til NICE
ble resultatene pavirketiliten grad, og Legemiddelverkets aksepterte derfor tilnaermingen til Janssen.
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Dette er entilnaerming som ogsa ble benytteti metodevurderingen utfgrt av Tandvards- och
Likemedlesformansverket (TLV) i Sverige.

| mangel padata fra norske forhold har Legemiddelverket benyttet tilnsermingen til Janssen, men
understrekerat deterstor usikkerhetvedrgrende om helsetjenestekostnadene somerinkluderti
modellen errepresentative forbehandlingav TRD i Norge. Sensitivitetsanalyser viste at endringeri
antatte helsetjenestekostnaderi modellen kan haen betydeliginnvirkning vedrgrende beslutningen om
esketaminskal tasibrukellerikke. Sensitivitetsanalyseneer visti kap. 4.2.3. Basert pa enhetsprisene er
rapport i studientil Ekman etal sammenlignet med Legemiddelverkets enhetskostnadsdatabase kan det
dettyde pa at helsetjenestekostnadene eroverestimertiforholdtil detsom ofte benyttesi
metodevurderingeri Norge. Dersom helsetjenestekostnadenei modellen eroverestimertiforhold til
faktiske helsetjeneskostnaderi Norge vil dette medfgre at kostnad per QALY gker.

Analysentil Janssen inkludererikke kostnader relatert strukturert psykologisk behandling. | henhold til
Legemiddelverkets retningslinjer skal alle relevante kostnaderved behandlinginkluderes, ogifglge de
nasjonale retningslinjene erstrukturert psykologisk behandling en vesentligdel avbehandlingen for
pasienter med moderat til alvorlig depresjon. Legemiddelverket antar at disse kostnadene erinkluderti
studientil Ekman et al. Siden strukturert psykologisk behandling sannsynligvis vil tilbys i lighende omfangi
begge behandlingsarmenei modellen vil disse kostnadene sannsynligvis ikke pavirke resultatene av
analysenistorgrad. Dersom eventuell innfgring av behandling med esketamin pavirker behovet for
strukturert psykologisk behandling i klinisk praksis ville disse kostnadene kunne pavirke resultatene av
analysen. Peridag finnesdetimidlertid ikke dataviserom behandling med esketamin pavirker behovet
for strukturert psykologisk behandlingi klinisk praksis.

Legemiddelverket benytter helsetjenestekostnadene som de er modellert av Janssen iden eksplorative
analysen, men er usikre pd om disse er representative for norske forhold.

Kostnader relatert til overvakning og administrasjon av esketamin

Behandling med esketamin skal gis underovervakning av helsepersonell. Janssen harantatt at hver
pasientsom behandles med esketamin skal observeresi 90 minutter. Videre antas detaten
spesialsykepleier kan observere 3 pasienterilgpetav 2,5 time. Janssen har hentet enhetskostnad per
time for en spesialsykepleier fra Legemiddelverkets enhetskostnadsdatabasefra 2017 som var 472 NOK
pertime. Dette erjustert etter konsumprisindeks til 495 NOK per time for 2019. Basert pa dette har
Janssen beregnetkostnadenrelatert til overvakning og administrasjon av esketamin til 412,50 NOK per
pasient peradministrasjon av esketamin 7. Tabell 22 viser estimert kostnad per pasient forbehandling
med esketamini ulike faserav behandlingsforlgpet.

7 (495 NOK/time * 2,5 time)/3 pasienter = 412,50 NOK per pasient
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Tabell 22: Kostnader pasient i ulike faser av behandling med esketamin (Kilde: Janssen)

Treatment Continuation Maintenance Recovery
ESK + oral AD NOK 3052.67 NOK 1636.47 NOK 1173.81 NOK 1113.09
Oral AD NOK 0 NOK 0 NOK 0 NOK 0

Subsequent treatment Mix Maintenance

Subsequent Treatment Mix NOK 0 NOK 0

Legemiddelverkets vurdering - Kostnader relatert til overvdkning og administrasjon av esketamin
Kostnadene relatert til overvakning og administrasjon ved behandling med esketamin har stor betydning
for resultateneav den helsegkonomiske analysen. Legemiddelverket har bestemt at esketamin nesespray
kun skal utleveres etterrekvisisjon frasykehus. Bakgrunnen for kravet er at legemidlet har
misbrukspotensial ogatdeter behov fora overvake pasienten etteratlegemidlet er gitt. Jamfgr ogsa at
monitoreringi minimum 90 minutter etter administrasjon eranbefalt grunnetrisiko forbivirkninger
knyttet til hypertensjon ogdesorientering (7). Pa grunn av misbrukspotensiale samt behov for
overvakningav pasienten etteratlegemidletergittble det knyttet en del vilkar til
markedsfgringstillatelsen:

e Det skal lages et program forkontrollert utlevering (CAP - Controlled Access Programme) fora
forebygge/minimere risikoen for legemiddelmisbruk.

¢ Intranasal esketamin kanindusere forbigaende sedasjon, dissosiative-og persepsjonsforstyrrelser
og/ellerhypertensjon. Pasienter skal derfor overvakes av helsepersonell underogetter hver
behandlingsrunde, inkludert en vurdering for a fastsla om pasienten anses klinisk stabil og klar for
hjemreise.

¢ Hos pasienter med klinisk signifikante eller ustabile kardiovaskulaere eller respiratoriske tilstander
skal intranasal esketamin administreresilokaler hvor ngdvendig utstyrforgjenoppliving, samt
helsepersonell med erfaringinnen hjerte-lungeredning, ertilgjengelig.»

Legemiddelverket mener utleveringsbestemmelsen «Skalkun utleveres etter rekvisisjon fra

sykehus» oppfyllerdissevilkarene. Saken harvaert ute pa hgring. Hgringsdokumentet, hgringsinnspill og
vedtak fra Legemiddelverket er publisert pa Legemiddelverkets hjemmeside (31). Dette er ogsai samsvar
med tilbakemeldinger frakliniske eksperter Legemiddelverket harvaerti kontakti forbindelse med
metodevurderingen som kommenterte at pa grunn av den sedative effekten avesketaminvil detveaere
behov forkontinuerlig overvaking av vitale parametre somsirkulasjon, respirasjon og bevisthetsniva hos
pasienteneforakunne vurdere ogbehandle eventuelle komplikasjoner.

Kostnadene somerinkludertiJanssensinantagelsevedrgrendeadministrasjon av esketamin erkun
relaterttil 2,5 timestidsbruk foren spesialsykepleier, oginkludererikke andre relevante kostnader
relaterttil overvaking av pasientene som foreksempel medisinsk utstyr. Driftskostnader for tilrettelagte
lokalerogoverhead-kostnaderer hellerikke inkludert. Legemiddelverket menerJanssen sine estimerte
kostnadervedrgrende administrasjon avesketamin erurimeliglave. Gitt kravene som er nevnt over, og at
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esketamin kun skal utleveres pa sykehus mener Legemiddelverket at kostnadene relatert til
administrasjon og overvakning med esketamin ervesentlig hgyere enn anslaget til Janssen.

Legemiddelverket er ogsa skeptisk til antagelsen om at hverbehandling med esketamin vil fglges opp med
at en spesialsykepleier overvaker 3 pasienter. Pa grunn av kravene somer stilti forbindelse med
administrasjon av esketamin mener Legemiddelverket at behandling med esketamin i klinisk praksis mest
sannsynligvil fglges opp med et 1-1 forhold mellom sykepleier og pasient. Legemiddelverket har derfor
lagt denne antagelsentil grunnisitthovedscenario. Enslik praksis kantenkes a endre seg overtid nar
man har mererfaring med behandling med esketamin og dersom praktiske forholdene ligger til rette for
det. Legemiddelverket har derfor utfgrt sensitivitetsanalyser som presenterer resultater som tar hensyn
til at flere pasienter kan behandles og overvakes samtidig (se kap. 4.2.3) Tilbakemeldingene fra de kliniske
ekspertene Legemiddelverket vari kontakt med var noe sprikende angaende denne problemstillingen.
Denene klinikeren vartydelig pa at behandlingen bgrovervakesiet 1-1forhold avtrenet helsepersonell,
mens den andre var mer usikker og mente atdersom forholdene liggertil rette for det kan flere pasienter
overvakes samtidigdersom deter kapasitettil a kalle inn ekstra hjelp ved akutte behov.

Legemiddelverket menerdeter problematisk at enhetskostnadene som liggertil grunn for
helsetjenestekostnadene og administrasjonskostnaderforbundet med behandling av esketamin er hentet
fra kilderiforskjellige land. | mangel av norske kostnadsdatable det akseptert & legge svenske
kostnadsanslagtil grunnfor beregningav helsetjenestekostnader (se diskusjon tidligere i avsnittet). Av
hensyntil konsistens mener Legemiddelverket at svenske kostnadsanslag derfor ogsa bgrleggestil grunni
forbindelse med administrasjon av esketamin. Dette er basert pa en antagelse om at kostnadsforholdet
mellom helsetjenestekostnader og administrasjonskostnadenevil vaere sammenlignbarti Sverige og
Norge.Sa lenge dette forholdet er sammenlignbart har den absolutte verdien av kostnadene sannsynligvis
ikke sastor betydningforresultatene. | den helsegkonomiske modellen som ble sendttil TLV ble
administrasjon av esketamin estimert til 1915 SEK (omregnet til ca. 2040 NOK med dagens valutakurser)
perpasient. Til sammenligning er denne kostnaden estimert til 412,50 NOK i den helsegkonomiske
modellenJanssen sendte inn til metodevurderingen i Norge. Antagelsene® som | til grunn for
kostnadsanslagene i Sverige og Norge varidentiske, bortsett fraenhetskostnadenesom ble benyttet. TLV
vurderte ogsa antagelsen om at 3 pasienterkan behandles samtidig varlite sannsynligiklinisk praksis, og
endretdetteisitthovedscenariotil atensykepleier overvaker1pasientiet tidsrompa1,5 time. Denne
endringen gjorde ati TLV sitt hovedscenario ble kostnadenerelatert til overvakning og administrasjon av
esketamin estimert til 3477 SEK per pasient (omregnet ca. 3700 NOK med dagens valutakurser.
Legemiddelverket kontaktet TLV og etterspurte hvilken kilde som var benyttet for enhetsprisen relatert til
administrasjon av esketamin. TLV svarte at enhetsprisen var basert pa times konsultasjon med
allmenpsykiatrii somatisk setting, hentet fra offentlige prislister for sykehuskostnaderi regionene Skane,
Blekinge, Kronoberg og Halland (32). Enhetsprisen hentet fradenne prislisten representerer de totale
kostnadene forsykehusene ogikke kun lgnnskostnaderforen sykepleiersomble benyttetiJanssen sitt

8 3 pasienter overvakes samtidigav sykepleieri et tidsrom p& 2,5 time.
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anslag. Legemiddelverket mener kostnadsanslaget som ble benytteti metodevurderingen av esketaminii
Sverige sannsynligvis er mer relevant enn kostnadsanslaget som Janssen harbenytteti
metodevurderingeni Norge. Pa bakgrunn av diskusjonen over, er kostnad peradministrasjon per pasient
ved behandling med esketamini den eksplorative analysen endretfra412,50 NOK til 3 700 NOK.

Janssen harikke inkludert reisekostnader for pasientene, samt tidskostnaderfor pasientene knyttet til
administrasjon og overvakning av behandling med esketamin pa sykehus. Legemiddelverket mener dette
burde veertinkludertianalysen, ogresultereri at ressursbruken relatert til behandling med esketamin
underestimeres sammenlignet med behandlingmed orale AD. Ressursbruk relaterttil reise- og
tidskostnaderved behandling med esketamin ble derforundersgkti en scenarioanalyse (kap 4.2.3), med
folgende forutsetninger:

Dersom man antar at all annen oppfglging av pasienteneerlike i begge armerimodellen vil reise-og
tidskostnaderkun veere forbundet med gkte kostnaderi esketamin armen, daorale AD tas av pasientene
hjemme.len metodevurdering utfgrt av Legemiddelverket fra 2012 ble detanslatt en gjennomsnittlig
reisekostnad tur-retur for pasienter ved behandlingi spesialisthelsetjenesten til 120 NOK. Justert etter
konsumprisindeks fra 2011 til 2019 tilsier dette en kostnad paca. 140 kr®. Dersom man antar at
tidskostnaden forbundet med behandling med esketamin er 2,5 time (inkluderer 1,5time til behandling
og overvakning av pasientene og 1 time reisetid tur-retur) blir tidskostnadene ca. 590 NOK nar
enhetspriserfraLegemiddelverkets enhetskostnadsdatabase legges til grunn (33). Samlet ressursbruk per
behandling med esketamin blirda 730 NOK. Dersom dette anslagetinkluderesiden eksplorativeanalysen
gkerkostnad per QALY til ca. 735 000 NOK/QALY til ca. 815 000 NOK/QALY.

Legemiddelverket godtar ikke Janssen sitt anslag pd kostnader relatert til administrasjon og overvdkning
av behandling med esketamin. Av hensyn til intern konsistens i den helsegkonomiske modellen, og
forventet behandlingspraksis ved bruk av esketamin i Norge, har Legemiddelverket benyttet tilsvarende
kostnadsanslag som ble benyttetav TLV i forbindelse med vurderingen av behandling med esketamin i
Sverige. Legemiddelverket menerogsa at reise- og tidskostnader relatert til behandling med esketamin
burdeveert inkluderti analysen.

9120NOK *1,179 =141,49 NOK

10237 NOK/per time *2,5 time = 592,5 NOK
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Kostnader ved behandling av bivirkninger:

Frekvens av bivirkninger som er inkludert i behandlingsarmene i den helsegkonomiske modellen er vist i

Tabell 23.

Tabell 23:Bivirkninger inkludert i modellen (kilde: Janssen)
AE ESK + oral AD Oral AD
Anxiety 0.104 0.045
Blood pressure increased 0.026 0.000
Delusional perception 0.052 0.000
Derealization 0.078 0.018
Diarrhea 0.087 0.092
Dissociation 0.122 0.018
Dizziness 0.209 0.046
Dizziness postural 0.070 0.009
Dry mouth 0.078 0.028
Dysgeusia 0.243 0.118
Fatigue 0.043 0.055
Fesling abnormal 0.087 0.009
Fesling drunk 0.070 0.009
Headache 0.183 0.174
Hypoesthesia 0.070 0.008
Hypoesthesia oral 0.078 0.008
Hlusion 0.052 0.009
Insomnia 0.026 0.055
Masal discomfort 0.070 0.018
Mauses 0.261 0.064
Paranesthesia 0.113 0.009
Paranesthesia oral 0.078 0.009
Somnolence 0.130 0.064
Throat irritation 0.078 0.046
WVertige 0.261 0.028
Vision blurred 0.122 0.028
Vomiting 0.096 0.018

Janssen harlagt til grunn samme kostnadsanslag for behandling av alle bivirkningene i modellen.
Kostnadsanslaget er basert ISF fra 2019 med utgangspunktien poliklinisk konsultasjon foralvorlig
depresjon hosvoksne, og satt til 420,29 NOK for behandlingav alle bivirkninger.
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Legemiddelverkets vurdering - bivirkningskostnader

Legemiddelverket menerantagelsen til Janssen om lik behandlingskostnad for alle bivirkningerikke er
plausibel. Endringeriantatte kostnaderrelatert til behandling av bivirkninger harimidlertid minimal
betydningforresultatene, og Legemiddelverket harderforakseptertJanssensintilneerming uten a gjgre
grundige undersgkelser.

Legemiddelverket benytter bivirkningskostnadene som er inkludert i innsendt modell.

4.2 RESULTATER

4.2.1 Firmaets base caseanalyse
Janssen sin basecase analyse basert painnsendt helsegpkonomisk modell ervisti Tabell 24. Resultatene er

basert pa legemiddelpriser med maksimal AUP uten merverdiavgift. Kostnadene er presenterti norske

kroner (NOK).
Tabell 24: Kostnad pervunne QALY og vunne levedr per pasient i basecase analysen til Janssen
Esketamin Orale AD Differanse

Totale kostnader 521 208 468 466 52 742
Legemiddelkostnader 135 463 14 763 120 700
Administrasjonskostnader 9208 0 9 208
Helsetjenestekostnader 375 903 453 495 -77 592
Bivirkningskostnader 634 208 426
Totale QALY 2,533 2,189 0,344
Totale levear 4,474 4,463 0,011
Merkostnad pervunnet QALY 153 188
Merkostnad pervunnetlevear 4 822 876
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4.2.2 Eksplorativanalyse

Legemiddelverket mener det er seerlig stor usikkerhet og vesentlige mangler knyttet til en rekke sentrale
forutsetningersom ligger til grunn for firmaets innsendte helsegkonomiske analyse.

Legemiddelverket har ikke funnet grunnlag for G utarbeide var egen hovedanalyse med anslag pé kostnad
per QALY somvivurderer mest sannsynlig. Legemiddelverket harvalgt G presentere resultater fra en
eksplorativanalyse heller enn G ikke presentere resultater. Begrepet «eksplorativanalyse» brukes til &
fremheve hgyere enn vanligvis akseptert usikkerhet i resultatene. Dette er analyser av mer undersgkende
art, der en ser pa hva resultatene blir med foreliggende forutsetninger. Legemiddelverket understreker at
resultatene ma tolkes med varsomhet. Legemiddelverkets alvorlighetsberegninger samt estimerte
budsjettkonsekvenser ma ogsd anses som eksplorative analyser og tolkes med tilsvarende varsomhet.

Pd grunn av saerskilt hgy usikkerhet i de eksplorative analysene mener Legemiddelverket at resultatene i
denne metodevurderingen ma tolkes ineer ssmmenhengen med hvordan Meld. St. 34
(prioriteringsmeldingen) omtaler at skjgnnsmessige vurderinger skalinngd itotalvurderingen av et tiltak.
Stor usikkerhet knyttet til dokumentasjon og beregningsmetoder skal, alt annet likt, gi lavere prioritet.

Basert pa Legemiddelverkets vurderingeri kapitlene over har Legemiddelverket gjort en egen eksplorativ
analyse. Den eksplorative analysen er basert pa den oppdaterte modellen fralanssen sominkluderte
pasienterover 65 ar. Endringeriforutsetningersomergjorti den eksplorative analysen sammenlignet
med den oppdaterte modellen fraJanssen sominkluderte pasienter over65ar, er visti Tabell 25.
Tabellenviserogsa hvordan endringene pavirker merkostnad pervunnet QALY (IKER) narden eksplorative
analysen sammenlignes med basecase analysen til Janssen.
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Forutsetning

Basecase analysen til
Janssen

Eksplorativ analyse

Begrunnelse

IKER ved maks AUP
(+/- absolutt endring fra

bivirkninger

kliniskestudiene

kliniskestudiene

basecase)
IKER i analysen til Janssen som inkluderer pasienter over 65 ar 165238 NOK/QALY
Aldersfordelingav 12,8 % 22,7 % Kap3.4.1 +11 000
pasienter over 65 ar
Placeboeffekt Justert for antall visitter | Ujustert Kap3.4.1 +128 000
Effekt i Basert pa Star D Basert pa Sustain-1 [Kap3.4.1 -19 000
komparatorarmen
etter akutt fase
Dgdelighet Overlevelsesgevinstved | Ingen Kap3.4.1 -1 000
behandling med overlevelsesgevinst
esketamin. Lik med esketamin.
bakgrunnsdgdelighet Bakgrunnsdgdelighet
for pasienter med justert for
depresjon som for den overdgdelighet hos
generelle befolkningen pasienter med
depresjon med
HR=1,52
Kostnad for 412,50 NOK 3 700 NOK Kap4.1.2 +226 000
administrasjon og
overvakning med
esketamin per pasient
Legemiddelpris per 2 095,97 NOK 2114,96 Kap4.1.2 +3 000
nesespray med
eskeatmin (eks mva)
Pasienter som 70% av pasientene Ingen pasienter Kap4.1.2 +102 000
avslutter behandling avslutter behandling avslutter
med esketamin umiddelbartetter 36 behandlingen
uker i remisjon.99% av | umiddelbartetter 36
pasientene har uker i remisjon, men
avsluttet behandling jevn seponeringtil at
med esketamin etter 2 20% av pasientene
ar star pa behandling
med esketamin etter
2 ar
HRQol ved Ikke fanget opp i de Fanget opp i de Kap3.4.3 Tilnzermet 0 (-66)

*rundet av til neermeste 1 000 NOK
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Resultatene fraden eksplorative analysen ervistitabellen under.
Tabell 26: Kostnad pervunne QALY og vunne levedr per pasient i Legemiddelverkets eksplorative analyse
Esketamin Orale AD Differanse
Totale kostnader 637 949 465 533 172 416
Legemiddelkostnader 151 503 14 835 136 668
Administrasjonskostnader 93 464 0 93 464
Helsetjenestekostnader 392 348 450 491 -58 143
Bivirkningskostnader 634 208 426
Totale QALY 2,531 2,297 0,234
Totale levear 4,484 4,484 0
Merkostnad pervunnet QALY 737 592
Merkostnad pervunnetlevear n/a

Dersomreise- ogtidskostnaderrelatert til behandling med esketamin inkluderes i analysen blir kostnad
per QALY ca. 815 000 NOK/QALY.

4.2.3 Sensitivitets- og scenarioanalyser

| enveis sensitivitetsanalyser og scenarioanalyser basert pa den eksplorative analysen betyrfglgende
parametere mestformodellresultatene:

- Legemiddelkostnaden foresketamin (se Figur12)

- Klinisk effekt avesketamin

- Klinisk effektavorale AD

- Behandlingsvarighet med esketamin

- Kostnadervedadministrasjon og overvakning med esketamin
- Helsetjenestekostnader

- Nyttevekter
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Figur 12: Kostnad per QALY ved forskjellige nivder av legemiddelpris pd esketamin fra den eksplorative analysen (basert pd maks

AUP for alle legemidler som inngdr i analysen).
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Sensitivitetsanalyser

Ulike sensitivitetsanalyserervistitabellen under. Endringeri parametrenei sensitivitetsanalyseneer
basert pa pragmatiske antagelser. 95 % konfidensintervaller ertatt hensyn til der disse var tilgjengelige fra

de kliniske studiene.

Tabell 27: Enveis sensitivitetsanalyser

+0,1

Parameter Eksplorativ Sensitivitets- IKER (NOK/QALY) ved maks AUP
analyse analyse (+/- absolutt endring fra den
eksplorative analysen)*
IKER i den eksplorative analysen: 737592
Helsetjenestekostnader Se +20 % 687 845 (-50 000)
Tabell 20 -20% 787 338 (+50 000)
Administrasjonskostnader 3700 +20% 817559 (+80 000)
ved behandling med esketamin -20% 657625 (-80000)
Overgangssannsynlighet for remisjon med 0,445 0,55 610470 (-127 000)
esketamin 0,37 885501 (+148 000)
Overgangssannsynlighetfor remisjon med 0,255 0,34 896 636 (+159 000)
oraleAD 0,18 630507 (-107 000)
Overgangssannsynlighetfor tilbakefallmed | 0,056 0,10 1274767 (+537 000)
esketamin 0,01 467 206 (-270386)
Overgangssannsynlighetfor tilbakefallmed | 0,123 0,18 584088 (-154 000)
orale AD 0,06 1235566 (+498 000)
Andel pasienter somstar pa behandling 20% 30% 792556 (+54 964)
med esketamin etter 2 ar 10% 679690 ((- 57902)
Umiddelbar seponering avbehandlingmed | 0 20% 693284 (-44 308)
esketamin etter 36 uker i remisjon 40% 648977 (-88615)
60% 604 669 (-132923)
Overgangssannsynligheter ved Basert pa Edwards | -50% 715092 (--22 500)
etterfglgende behandling et al +50% 768873 (+31 281)
Nyttevekter i MDE 0,438 -0,1 598493 (-139099)

960925 (+223 333)
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Nyttevekter i RESPONSE 0,767 -0,1 724707 (-12 885)
+0,1 750942 (+13 350)
Nyttevekter i REMISSION og RECOVERY 0,861 -0,1 983710 (+246 118)
+0,1 589982 (-147610)

*avrundet til neermeste 1000 NOK

Som beskrevetikap4.1.2 har Legemiddelverket akseptert kostnadsberegninger basert pa datafra
Sverige. Detervanskeligavurdere i hvilken grad disse eroverfgrbare til Norge. Legemiddelverket harikke
grunnlagfora konkludere om beregningene av helsetjenestekostnadene elleradministrasjonskostnadene
som erbenytteti modellenvil veere hgyere ellerlavere i en norsk setting. Legemiddelverket har derfor
hellerikke grunnlagfora vurdere sannsynligheten forom IKER er underestimert eller overestimert
dersomdethadde blitt benyttet relevante og plausible norske kilder for kostnadsberegningene. Deter
stiltkrav til hvordan behandling med esketamin skal administreres. Dette medfgrer gkt ressursbruk for
sykehusene, men deterusikkerhet hvordan dette vil organiseres i klinisk praksis.

Som beskrevetikapittel 3.4.1menerLegemiddelverket det errisiko forat den kliniske effekten av
esketaminsomtilleggsbehandling til orale AD er overvurdert sammenlignet med orale AD alene. I norsk
klinisk praksis vil flertallet av pasientene motta 2 orale AD, i tillegg til at strukturert psykologisk
behandling. Pabakgrunn avdette menerLegemiddelverketat deter stgrre sannsynlighet forat IKER er
hgyere enn punktestimatet pa 737 592 NOK/QALY enn at IKER er lavere enn punktestimatet narman
vurdererde kliniske datasom erbenytteti modellen separat.

Nar detgjelderandelen pasienter som eventuelt fortsatt star pa behandling med esketamin etter 2 ar,
finnesdetikke data padette peri dag. Legemiddelverket meneranslagettil Janssen om atingen pasienter
vil fa behandling etter2ar virkerlite sannsynlig (se kapittel 4.1.2). Anslageti den eksplorative analysen pa
20 % er basert pa tilbakemeldingerfraklinikere i Norge. Disse samsvartei hgy grad med
tilbakemeldingene som bli gitt frakliniske eksperteri England vedrgrende metodevurderingen av
esketaminder. I mangel pa bedre datamener Legemiddelverket atanslaget pa 20 % er det beste
estimatet paandelen pasienter som fortsatt vil kunne sta pa behandling med esketamin etter 2 ar.

Som beskreveti kapittel 4.1.2 har Legemiddelverket antatt atingen pasienterautomatisk avslutter
behandling etter 36 ukeri remisjon, noe som samsvarer med anbefalingenesom ble gjort av
ekspertgrupperi Englandiforbindelse med metodevurderingen av esketamin utfgrt av NICE. Dette betyr
imidlertid ikke atingen pasienteravslutter behandling etter 36 ukeriremisjon. Det antas pa gruppenivai
stedetenjevnseponeringav behandlingovertid, somtilsvareren sannsynlighet for seponering med
esketamin pdca. 10 % per 4 ukers syklus. Hvordan dette vil forlgpe i klinisk praksis erimidlertid vanskelig
a forutsi. Dersom en vesentlig andel av pasientene automatisk avslutter behandling etter 36 ukeri
remisjonvil IKERi Legemiddelverkets hovedscenario vaere overestimert.

Nyttevektenesom benyttesi modellen forhelsestadiene MDE, REMISSION og RECOVERY pavirker
resultatene an analysenistorgrad. Janssen hevder at nyttevektene fra TRANSFORMstudieneerhgye
sammenlignet med andre studier pa pasientermed TRD. Legemiddelverket menerdet ervanskelig a
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vurdere sannsynligheten for om nyttevekten i MDE er hgy ellerlav, men erenigi at nyttevektene i
stadiene REMISSION og RECOVERY er hgye da disse erhgyere enn detsomantas for dengenerelle
befolkningeniNorge. Pabakgrunnav dette menerLegemiddelverketdet erlite sannsynligat
nyttevektene erendahgyere enndetsom benyttesi modellen, og at sensitivitetsanalysene med gkte
nyttevektererlite sannsynlige. Effekten av a redusere nyttevektene vil trekke IKER i ulike retninger.
Redusert nyttevekti MDE reduserer IKER mens redusert nyttevekti REMISSION og RECOVERY gker IKER.
Det ervanskeligavurdere om de hgye nytteverdiene i stadiene REMISSION og RECOVERY er overfgrbart
til @ konkludere om nytteverdiene i MDE ertilsvarende hgye.
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Legemiddelverket har ogsa utforsket strukturell usikkerhet knyttet til den eksplorative analyse ved a

utfgre scenarioanalyser. Disse er presenterti Tabell 28.

Tabell 28: Scenarioanalyser

Parameter

Eksplorativ analyse

Scenario analyse

IKER i scenarioanalysene
(Maks. AUP)

(+/- absolutt endring fra
den eksplorative analysen)

Eksplorativ analyse Se [4.2.2] for alle - 737592
endringer
1 Forholdet 1:1 1:3 558206 (- 179 386)

sykepleier-pasient
ved administrasjon
avesketamin

2 Respons-og
remisjonsrateunder
akutt fase

Basert pa vektede
resultater fra TRANSFORM-
2 og TRANSFORM-3.

Reduksjoni respons-or
remisjonsrater pa 17,35%i
begge armer.

796 642 (+59 050)

3 Effekt avoraleAD i
vedlikeholdsfasen
(dvs. tilbakefall og
tap avrespons)

Basert pa SUSTAIN-1.

Basert pa Star*D.

842702 (+ 105 110)

4 Sannsynlighetfor

Forskjelligsannsynligheti

Redusert sannsynlighet for

900866 (+163 274)

tilbakefall behandlingsarmene (0,056 | tilbakefalli
med esketamin og 0,123 komparatorarmen (0,092
med orale AD). Basert pa hentet fra STAR * D, i
data fra SUSTAIN-1. henhold til Janssens base
case),istedet for 0,123
hentet fra SUSTAIN-1.
5 Reise- og Ikke inkludert Inkludert 816478 (+78 886)

tidskostnader
forbundet med
behandling med
esketamin

6 Nyttevekter

Basert pa vektede
resultater fra TRANSFORM-
2 og TRANSFORM-3.

Basert pa studien til Sobocki
et al.

559941 (-177 651)

7 Nyttevekter i
REMISSION og
RECOVERY

0,861 (basert pa vektede
resultater fra TRANSFORM-
2 og TRANSFORM-3.)

0,811 (tilsvarendesom for
den generelle befolkningen)

842523 (+104 931)
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Vurdering av scenarioene

Scenario 1: Antall pasienter som eventuelt kan behandles samtidig ved administrasjon av esketamin har
stor betydningforresultatene. Legemiddelverket menerimidlertid det er mest sannsynlig at pasienter, i
eneventuellstartfase,overvakesiet 1:1 forhold mellom sykepleier og pasient dersom behandling med
esketamininnfgresispesialisthelsetjenesten. Dette pa grunn av kravene som ersatt til utlevering og
monitorering av pasientene, samt praktiske utfordringer ogforelgpigliten erfaring med behandlingen.
Dersom forholdeneliggertil rette fordet, mener Legemiddelverket at dette kan endres overtid.

Scenario 2: | Markov-modellen brukes overgangssannsynligheter basert painduksjonsfasen og
vedlikeholdsfasen. Resultatene fra optimaliseringsfasen fra SUSTAIN-1ble ikke inkluderti modellen. Dette
er problematisk ettersom 35% av pasientene trakk seg fra optimaliseringsfasen av flere arsaker, og
hovedsakelig pagrunn avikke a oppfylle kriteriene for stabil remisjon og stabil respons (23,3%).Ved a
utelate optimaliseringsfasen antas deti modellen atalle pasienteriremisjon og pasientermed respons
frainduksjonvil opprettholde statusen, noe som ikke ertilfelle. Denne scenarioanalysen evaluerer
virkningenav enlavere respons og remisjonsrate i den akutte fasen. Det antas at av 35% av pasientene
som trakk segfra optimaliseringsfasen, trakk 50% seg pa grunn av manglende respons og 50% pa grunn av
manglende remisjon.

Scenario 3 0g 4: Se Legemiddelverket vurdering av SUSTAIN-1som kilde til overgangssannsynligheteri
vedlikeholdsfasen i kapittel3.4.1(s.41). Overgangssannsynligheterivedlikeholdsfasen er svaert usikre da
hovedstudien SUSTAIN-1mangleren skikkeligkomparator. Felsomheten til lavere tilbakefall i
komparatorarmen testes.

Scenario 5:

Legemiddelverket menervilkarene som ersatt for behandling med esketamin medfgrer gkt ressursbruk
relaterttil reise- tidskostnader sammenlignet med behandling med orale AD, og at disse kostnadene bgr
inkluderesiden helsegkonomiske analysen.

Scenario6 0g 7:
Se vurderingen av nyttevekter under enveis sensitivitetsanalyser beskrevet over.

Samlet sett har de testede parametrenestorinnvirkning pa IKER, bade ved & gke ellerredusere den. Dette
indikereratdeterstor usikkerhetrundt punktestimatet pa IKERi den eksplorative analysen pa 737 592
NOK/QALY.
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4.2.4 Legemiddelverketsvurdering avinkrementell kostnadseffektivitetsratio
| den eksplorativeanalysen er merkostnad for esketamin som tilleggsbehandlingtil orale AD
sammenlignet med behandling med orale AD alene:

e (Ca. 740 000 NOK per vunnet QALY med dagens legemiddelpriser (maks AUP, eks mva). Dersom
man inkluderer reise- ogtidskostnaderforbundet med behandling med esketamin gker kostnad
per QALY til ca. 815 000 NOK/QALY.

e Merkostnad pervunnetlevearkanikke beregnesilegemiddelverketsanalyse dadeterlagttil

grunn lik dgdeligheti behandlingsarmene.

5 BUDSJETTKONSEKVENSER

Budsjettvirkningen forar 1-5 etterinnfgring basert pa antagelsen om at metoden vil bli anbefalt for bruk
av de regionale helseforetakene og evt. implementertiretningslinjenetil Helsedirektoratet er beregnet.
En ser derforpato scenarier:
A) Metodenbliranbefaltforbrukav de regionale helseforetakene—forindikasjonen denne
rapportendreiersegom
B) Metodenblirikke anbefaltfor bruk.

Budsjettvirkningen blir differansen mellom budsjettvirkningene i de to scenariene. For merinformasjon
om forutsetningene somerlagttil grunn for budsjettberegningene, se Appendiks 2: Budsjettberegninger.

Konklusjon budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett:

Basert pa data og antagelseroverhardet blitt estimert at a behandle aktuelle pasienter med esketamin,
vil ha entotal arligbudsjettkonsekvens paca. 465 (150-780) millioner NOKi detfemte budsjettaret nar
legemiddelpriser er basert pa maksimal AUP inkl mva. Budsjettberegningene er usikre ogforenklede og
ma anses som eksplorative analyseri denne saken..

Konklusjon budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens totale budsjett:

Basert pa data og antagelseroverhardet blitt estimert at a behandle aktuelle pasienter med esketamin,
vil ha entotal arligbudsjettkonsekvens paca. 630 (205-1 050) millioner NOKi detfemte budsjettaret nar
legemiddelpriser er basert pa maksimal AUP inkl mva. Budsjettberegningene er usikre og forenklede. |
tillegg erenhetskostnadene sominngari budsjettvirkningene for spesialisthelsetjenestens totale budsjett
i stor grad basert pa kostnadsdatafra Sverige. Budsjettberegningene maanses som eksplorative, og
resultatene maderfortolkes med varsomhet.
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6 OPPSUMMERING

Legemiddelverket harvurdert prioriteringskriteriene knyttet til nytte, ressursbruk og alvorlighet ved bruk
av Spravato (esketamin) i henhold til bestilling «ID2019_116 Esketamin (Spravato)—behandlingved
behandlingsresistent depresjon». Bestillingen eri trad med godkjent preparatomtale, og vurderingen tar
utgangspunktidokumentasjoninnsendtavJanssen. | metodevurderingen sammenlignes behandling med
esketaminitilleggtil orale ADmedorale ADalene.

Legemiddelverket mener det er seerlig stor usikkerhet og vesentlige mangler knyttet til en rekke sentrale
forutsetninger som ligger til grunn for firmaets innsendte helsegkonomiske analyse.

Legemiddelverket har ikke funnet grunnlag for G utarbeide varegen hovedanalyse med anslag pa kostnad
per QALY som vivurderer mest sannsynlig. Legemiddelverket harvalgt d presentere resultater fra en
eksplorativanalyse heller enn G ikke presentere resultater. Begrepet «eksplorativanalyse» brukes til 6
fremheve hgyere enn vanligvis akseptert usikkerhet i resultatene. Dette er analyser av mer undersgkende
art, der en ser pd hva resultatene blir med foreliggende forutsetninger. Legemiddelverket understreker at
resultatene ma tolkes med varsomhet. Legemiddelverkets alvorlighetsberegninger samt estimerte
budsjettkonsekvenser ma ogsd anses som eksplorative analyser og tolkes med tilsvarende varsomhet.

Pd grunn av saerskilt hgy usikkerhet i de eksplorative analysene mener Legemiddelverket at resultatenei
denne metodevurderingen mad tolkes inaer sammenhengen med hvordan Meld. St. 34
(prioriteringsmeldingen) omtaler at skignnsmessige vurderinger skalinngd itotalvurderingen av et tiltak.
Storusikkerhet knyttet til dokumentasjon og beregningsmetoder skal, alt annet likt, gi lavere prioritet.

Legemiddelverket harvurdert nytte:

Innsendtklinisk dokumentasjon for akuttfasen bestarav data TRANSFORM-2 og TRANSFORM-3. For
vedlikeholdsfasen erdokumentasjonen basert pa SUSTAIN-1. Det er stor usikkerhet knyttet til om
resultatene frade kliniske studiene med esketamin er overfgrbare til norsk klinisk praksis. Flere av
eksklusjonskriterienei studiene pa esketamin ervanlige komorbiditeter hos pasienter med depresjon. Det
er derforstorsannsynlighetforat pasienterinorskklinisk praksis vilvaere sykereenn pasientene i
studiene. Dette gjgr det vanskelig a overfgre studieresultatene til forventet effekti norsk klinisk praksis.
Komparatoreni TRANSFORM- og SUSTAIN-studiererbasert pa ett enkelt middel mot et mer komplekst
behandlingsregimeinorsk klinisk praksis. Strukturell psykologisk behandling er hellerikke inkludertiden
helsegkonomiske analysen, selvom dette erenviktigdel avbehandlingstilbudet for pasienter med TRD.
Det samme gjelderbruk av ECT. Legemiddelverket mener effekten avkomparatorenistudiene
sannsynligvis erundervurdertiforholdtil detsomvil bli observertiklinisk praksisi Norge. Padenannen
side var placebo-effekten hgy i TRANSFORM-2, noe som kan ha overvurdertresultatene i begge armer.
Det erogsa et spgrsmal omreell blinding og representativiteten til SUSTAIN-1-resultatene til den norske
klinisk praksis. Alle pasienteri komparatorarmen i SUSTAIN-1fikk en induksjon med esketamin, noe som
ikke ertilfelle i dagens standardbehandling. Legemiddelverket hartestet effekten av ulike ratioer av tap
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av respons og tilbakefallfor komparatorarmen og bemerket at disse scenariene gkte kostnad per QALY i
betydeliggrad.

De mestrelevante studiene i denne metodevurderingen var TRANSFORM-2 og-3 for akuttfasen og
SUSTAIN-1for vedlikeholdsfasen. Alle disse studiene hadde enrelativ kort varighet. Imodellen
opprettholdes effekten av esketamin nesespray etter behandlingsstopp. Legemiddelverket har etterspurt
enredegjgrelse fordette, men harikke mottatt et tilfredsstillende svar. Dersom effekten av esketamin
opphgrerved behandlingsstopp vil kostnad per QALY veere hgyere enndetsomerestimertiden
eksplorativeanalysen. Legemiddelverket mener det ersaerskilt stor usikkerhet knyttet til langtidseffekten
av behandling med esketamin sammenlignet med dagens behandlingav TRD i norsk klinisk praksis.

Nyttevektenesom benyttesi modellen er basert pa malinger fraTRANSFORM-2 0g 3 som undersgkte
effekteniakuttfase av TRD, dvs 4 uker. Legemiddelverket er skeptisketil om disse nyttevektene er
representative utover den akutte fasen. Legemiddelverket mener nyttevektene som antasi helsestadiene
REMISSION og RECOVERY virker lite klinisk plausible da disse er hgyere enn det som antasfor den
generelle befolkningen. Endringer av nyttevekteri de forskjellige stadiene i modellen trekker kostnad per
QALY i ulike retninger. Reduserte nyttevekterihelsestadiet MDE reduserer IKER, mens reduserte
nyttevekteri helsestadiene REMISSION og RECOVERY gker IKER. Endring av nyttevekterunderrespons har
mindre betydning forresultatene. Legemiddelverket menerdet ervanskeligdvurdere omde hgye
nytteverdieneistadiene REMISSION og RECOVERY er overfgrbart til a konkludere om nytteverdiene i MDE
ertilfsvarende hgye.

Legemiddelverket harvurdert ressursbruk:

Nar detgjelderressursbruk erdetlite sannsynlig at helsetjenestekostnadene og kostnadene forbundet
med administrering og overvaking av pasienter som faresketamin, eroverfgrbare til norskeforhold, da
enhetskostnadene erbasert pa kostnadsanslag fraSverige. Legemiddelverket harikke hatt kapasitettil
gjore egne kostnadsanslag basert pd norske enhetspriser. Enkelte enhetspriser fra Sverige kan tyde pa at
kostnadene er hgyere enndetsomvilleblittlagttil grunn med norske enhetskostnader. Dersom det
hadde blittlagttil grunn lavere enhetskostnaderiforbindelse helsetjenestekostnadene ville kostnad per
QALY gkt sammenlignet med den eksplorative analysen. Samtidig ville lavere enhetskostnader relatert til
administrasjon med esketamin fgrttil en reduksjon i kostnad per QALY.

En forutsetningiden helsegkonomiske analysen som harstorbetydning for resultatet, er hvorvidt man
kan behandle, og dermed administrere og overvake, flere pasienter samtidig med esketamin. Janssen
antok at 3 pasienter kan behandles samtidig og overvakes av en sykepleier mens Legemiddelverket mener
deter mersannsynlighet at administrasjon og overvakning av pasientene vil bligittiet 1:1 forhold
mellom sykepleier og pasient. Legemiddelverket menerimidlertid ogsa at dette forholdetkan endre seg
overtid ettersom man far mer erfaring med behandling av esketamin og dersom praktiske og
organisatoriske forhold ligger til rette for det. Dersom mani klinisk praksis kan legge til rette for
administrasjon og overvakning av flere pasienter samtidig ved behandling med esketamin vil kostnad per
QALY reduseres betydelig.
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Relativt kort studielengde i de kliniske studiene gjgr det ogsa usikkert d ansla behandlingslengde med
esketaminiklinisk praksis. Dersom behandlingslengden er kortere og flere pasienteravslutter behandling
tidligere enndetsomerantatti den eksplorative analysen vilkostnad per QALY reduseres.

Legemiddelverket menerreise ogtidskostnaderved behandling med esketamin burdevaertinkluderti
den helsegkonomiske modellen. Dersom dette inkluderes, med forutsetningene som er presentert i
kapittel 4.1.2, gkerkostnad per QALY fra ca. 740 000 NOK/QALY til ca. 820 000 NOK/QALY.

Legemiddelverket harvurdert alvorlighet:

Den helsegkonomiske modellen, som ligger til grunn foralvorlighetsberegningene, er designet med et
kosttidsperspektiv (5ar) for a analysere en episode med alvorlig behandlingsresistent depresjon.
Modellenerderforikke egnettil d estimere prognoseforpasientermed TRDi et livstidsperspektiv, noe
som benyttesved beregning av alvorlighetsgrad. Legemiddelverket har derfor mattet gjgre en rekke
antagelserogtilpasningerforaberegne alvorlighetsgraden forbundet med TRD. Legemiddelverkets
beregningtilsier et absolutt prognosetap pa mellomca. 6,2 — ca. 12,6 QALY. Beregningeneerheftet med
stor usikkerhet, og ma anses som eksplorative.

Legemiddelverket harvurdert budsjettvirkninger:

Legemiddelverket har anslatt budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett til
ca. 465 (150-780) millioner NOK i det femte budsjettaret narlegemiddelpriser er basert pa maksimal AUP
inkl mva. Anslaget er presentertsometintervall dadeterstor usikkerhetiantall pasienter som vil kunne
fa behandling med esketamin.

Tilsvarende budsjettkonsekvenserforspesialisthelsetjenestens totale budsjett ble anslatt til ca. 630 (205-
1 050) millioner NOK i det femte budsjettaret narlegemiddelpriser er basert pa maksimal AUP inkl. mva.
Enhetskostnadene sominngarbudsjettvirkningene utover legemiddelkostnadene, for
spesialisthelsetjenestens totale budsjett, eri storgrad basert pa kostnadsdatafraSverige.
Budsjettberegningene ma derfortolkes med varsomhet.

Dersom pasienter fortsetter behandling med esketamin uten at de tilfredsstiller kravet om respons pa
50 % reduksjoni MADRS vil flere pasienter fa behandling med esketamin enn detsom erantatt i
budsjettberegningene, oglegemiddelkostnadene ved behandling med esketamin vil derfor gke. Dersom
dette ertilfellet vil budsjettberegningene vaere underestimert.
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Legemiddelverket harvurdert usikkerhet:
Som beskrevetiavsnitteneover mener Legemiddelverket fglgende momenterer meget usikreiden
helsegkonomiske analysen:

e Overfgrbarheten avresultatene frade kliniske studiene til norsk klinisk praksis

e Relativeffekt avesketamin sammenlignet med orale AD

e Llangtidseffekterav behandlingmed esketamin

e Ressursbrukrelaterttil helsetjenestekostnader og adminstrasjon og overvakning avbehandling
med esketamin

e Antall pasienter som kan behandles med esketamin samtidig

e Behandlingslengde med esketamin i klinisk praksis

e Budsjettkonsekvenser

e Alvorlighetsberegningene

e Nyttevekteriden helsegkonomiske modellen

Pa bakgrunn av de ovennevnte usikkerhetsmomentene mener Legemiddelverket at det er stor usikkerhet
knyttettil i hvilken grad den helsegkonomiske modellen er egnet som beslutningsgrunnlagi den aktuelle
metodevurderingen. Legemiddelverket har likevel valgt a presentere resultatene frakostnad per QALY
analysen, menanseranalysene som er presentert som eksplorativeanalyser, og at resultatene derforma
tolkes medvarsomhet. Endringeriflere av disse parametrene trekker kostnad per QALY i
Legemiddelverkets analyse i forskjelligretning, og Legemiddelverket vil ikke spekulere i sannsynligheten
for om dentotale effekten av disse usikkerhetsmomentene vil gke eller redusere kostnad per QALY iden
eksplorative analysen.

Fare for gkt misbruk og komplikasjoner med behandling med esketamin erikke inkludertiden
helsegkonomiske analysen. Dersom behandling med esketamin fgrer til gkt misbruk i klinisk praksis vil
kostnadene relatert til behandling av esketamin vaere underestimerte og nytten av behandling med
esketaminvaere overestimert. Fglgeligvil ogsa merkostnad pervunne QALY for behandlingmed
esketamin sammenlignet med dagens behandling vaere underestimert. Tilsvarendevil ogsa gjelde dersom
behandling med esketetamin fgrer til komplikasjoner. Dersom behandling med esketamin fgrer til
komplikasjonervil kostnadene relatert til behandling av esketamin vaere underestimerte og nytten av
behandling med esketamin vaere overestimert.
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APPENDIKS 1: ALVORLIGHETSBEREGNINGER

Janssen sendte inn alvorlighetsberegninger basert pa basecase framodellen sominkluderte muligheten
for & gjgre den helsegkonomiske analysen med tidsperspektiv pa 40 ar. Dette ga et absolutt prognosetap
(APT)pa 14,1 QALY. Legemiddelverket menerimidlertid denne modellen eruegnetforaberegne
alvorligheten den aktuelle pasientgruppen. Dette fordimodellen er designetforasimulere en episode av
depresjon ogdermed ikke tar hensyn til tilbakevennende depressivelidelser, og fordi modellen antar at
pasientersomikke responderer pa behandlingvil haen nyttevekt pa 0,46 tilsvarende akutt depressiv
lidelse (MDE) resten av livet. Dette erikke klinisk plausibelt da depresjon er kiennetegnet av episodiske
hendelserogdeter grunntil 3 anta HRQoL vil veere hgyere enn 0,46 mellom episodene med depresjon.
Legemiddelverket forkastet derfor estimatet til Janssen for APT, og har gjort egne beregninger. Absolutt
prognosetap (APT) skal beregnesi et livstidsperspektiv, men den helsegkonomiske modellen som er
utgangspunktforalvorlighetsberegningene harettidsperspektiv pa kun 5 ar. Pa grunn av dette har
Legemiddelverket vaert ngdt til 3 gjgre tilpasninger basert pa udokumenterte antagelser. Beregningene av
alvorlighetsgradi denne metodevurderingen erderfor meget usikre, og ma anses som eksplorative
analyser. Resultatet ma derfortolkes med varsomhet.

Legemiddelverket benytter en kvantitativ metode for d gradere alvorlighetsgrad beregnet utifra dagens
behandling med orale AD.

Legemiddelverkets beregningertar utgangspunktiabsolutt prognosetap (APT). APTerdet
giennomsnittlige helsetapet malti udiskonterte kvalitetsjusterte levear (QALYs) som fglge av
sykdommen/tilstanden uten den nye behandlingen.

Beregningen av absolutt prognosetap skjeri trinn:

1) Fegrst defineresgjennomsnittsalder ved behandlingsstarti den aktuelle norske pasientgruppen
som erundervurdering fordet nye behandlingstilbudet. Vi benevneralderen A. Kilder foralderer
studiedataogtilbakemeldinger fraklinikere Legemiddelverket har vaerti kontakt med. Det er
vanskelig afa ngyaktige tall pa giennomsnittsalderen for pasientgruppeni Norge. Pa bakgrunn av
dette har Legemiddelverket benyttet etaldersintervall pd 46-51 ar som representerer
giennomsnittsalderen pa pasientpopulasjoneniNorge.

2) Gjennomsnittligantall forventede gjenvaerende QALYs (udiskonterte) beregnes forden generelle
befolkningen med samme alder som pasientgruppens gjennomsnittsalder. Vi benevner dette
QALYs,. Vi har brukt dgdelighetsdata for den norske befolkningen fra Statistisk sentralbyra (2019)
i beregningav forventet gjenvaerendelevetid forulike aldre!!. Dette erkombinert med
aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, for beregning av kvalitetsjustert
gjenvaerende levetid forulikealdre. | pavente av gode norske data harvi brukt svenske
aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, med britiske befolkningsbaserte

11 5SB. Dgdelighetstabeller,2019 [Availablefrom: https://www.ssb.no/befolkning/statistikker/dode.
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EQ-5D-verdsettingstariffer, basert pa Stavem etal (2018) 2. Tabell A 1 viserforventede
gjenvaerende kvalitetsjusterte levearfordelt etteralder hos gjennomsnittsbefolkningen oger
basert pa kildene nevntover.

Gjennomsnittlig prognose for den aktuelle norske pasientgruppen beregnes. Prognosen er
forventet gjenveerende QALYs (udiskonterte) for pasientgruppen med dagens
standardbehandling. Vi benevner dette P,. Prognosen erbasert pa simulering av behandling med
komparatori den helsegkonomiske modellenidenne metodevurderingen.

| den helsegkonomiske analysen hartilstandene REMISSION og RECOVERY livskvalitetsvekt 0,866
for engjennomsnittlig 51 ar gammel person. Denne vekteninngari prognoseberegningene. |
beregningen av gjenvaerende QALYs derimot er livskvalitetsvekten foren gjennomsnittlig 51 aring
lavere—dener0,811 og er hentetfratabellentil slutti dette appendikset. Vi harjustertfordette
ved & gange prognosen med faktoren 0,943, Det absolutte prognosetapet (APT) erforskjellen
mellom forventet antall gjenveerende QALYs for den generelle befolkningen med samme alder
(punkt 2) og forventetantall gjenveerende QALYs for pasientgruppen med dagens
standardbehandling (punkt 3).

APT=QALYsA—PA

Tabellenunderviserberegningerav APTfor en episode av TRD. Beregningene erbasert pa antagelsene
som liggertil grunnilLegemiddelverkets hovedscenario.

Tabell 29: Beregnet alvorlighetsgrad for en episode med TRD (5 dr)

Alder

Forventede gjenvaerende QALYs for giennomsnittspopulasjon uten sykdommen QALYs, 4,05
(udiskontert)

Forventet gjenveerende QALYs med sykdom uten den nye behandlingen Pa 2,53
(udiskontert) (prognose)

Forventet gjenvaerende QALYs med sykdom uten den nye behandlingen P*, 2,37
(udiskontert) (prognose)—justert.

Antall mistede QALYs som fglge av sykdom (absolutt prognosetap) APT 1,68

12 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison
of postal and web surveys.Health and quality of lifeoutcomes. 2018;16(1):204.

130,811/0,866=0,94
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APT itabellen estimererantall mistede QALY somfglge av TRD i et tidsperspektiv pa 5 ar. Som beskreveti
kapittel 1.3 vil pasienter med klinisk depresjoni giennomsnitt oppleve 4 episoder med depresjon. Somen
pragmatisk tilnaerming antar Legemiddelverketi alvorlighetsberegningene at pasientgruppen allerede har
hatt en episode med depresjon. Legemiddelverket mener detikke erklinisk plausibeltat en person som
ikke harfatt respons pa behandlingunderen episode med alvorligdepresjon vil haen nyttevekt
tilsvarende helsestadiet MDE resten av livet (0,438 i Legemiddelverkets eksplorative analyse). Pagrunn av
sykdommens episodiske naturerdetrimeligaanta en hgyere nyttevekti perioden mellom episodene
med depresjon. Legemiddelverket harikke data pa HRQoL i periodene mellom episoder av depresjon, og
har som en pragmatisk tilnaeerming anslatt en nyttevekt pa mellom 0,6 0g 0,8 i disse periodene.

Fglgende antagelserliggertil grunniLegemiddelverkets beregningav APT:

e Gjennomsnittsalder: 46-51 ar

e Antall gjenveerende episoder med depresjon sominngari alvorlighetsberegningene: 2-3

e Nyttevektiperioden mellom depressive episoder:0,6— 0,8

e Gjenstaende levetid for pasienter med TRD basert pa innsendt modell med 404rs tidsperspektiv
og justertforgenerell hgyere dgdelighet hos pasienter med depresjon sammenlignet med den
generelle befolkningen

Med disse antagelsene lagt til grunn ligger APTpa mellom 6,2 0g 12,6 QALY.

Beregningavalvorlighetsgrad utifradagens behandlingtilsier et absolutt prognosetap pa
mellomca. 6,2 —ca. 12,6 QALY. Beregningeneer heftet med storusikkerhet. Analysen ma ansessomen
eksplorativanalyse ogresultatene matolkes med varsomhet.

Prognosentil pasientene med dagens standardbehandling er beregnet pa bakgrunn avinnsendt
helsegkonomisk modell med data fra SUSTAIN-1. Legemiddelverket mener pasientene i SUSTAIN-1
sannsynligvis erunderbehandletiforhold til norsk klinisk praksis. Dersom detteertilfellet vil pasienteri
norsk klinisk praksis haen bedre prognose enn detsom liggertil grunnforalvorlighetsberegningene, og
APT vil daveaere overestimert.
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Forventede gjenvaerende QALYs i den generelle befolkningen.

Tabell A1 viserhhv. forventede gjenvaerende QALYs og (helserelaterte) livskvalitetsvekter fordelt pd alder
for dengenerelle befolkningen. Forventede gjenveerende QALYs erbasert pa dgdelighetsdata for norsk
befolkning fra Statistisk sentralbyrd!* og de aldersspesifikke livskvalitetsvektene i hgyre kolonne.

Legemiddelverket har oppdatert livskvalitetsvektene'® for den generelle befolkningen med de nylig
publiserte normtallenetil Stavem et al !¢, Befolkningsutvalget errepresentativt forhele Norge, og dataer
av nyere datoennde tidligere brukte normtallenefraSverige!’, men antallet respondentererlavere. De
nye livskvalitetsvektene er somtidligere verdsatt med befolkningsbaserte EQ-5D-tariffer (UK) 2.

De norske normtallene dekker aldersgruppen fra 19 til 97. Livskvalitetsvektene (verdieri parentes) for
aldersgruppene 19-50 ar har vi hentet direktefraStavemet al (34), deltinni aldersgruppene 19-30
(0,906), 31-40 (0,870), og 41-50 (0,846). Aldersgruppene 51-702°((0,811) og 71-80 (0,808) er beregnet
med vektetsnitt?®avradata fra Stavem et al?’. For aldersgruppen over 80 ar brukervi radata fra Stavem
et al, somgirenvektpa 0,730. Et brattere fall i livskvalitet etter fylte 80ar sammenlignet med fall
livskvalitet mellom 50 0g 80 ar har stgtte i funnene i Tromsgundersgkelsen (T7, upublisert) ogi
helserelaterte livskvalitetsstudier fra Europa??. Legemiddelverket antar som tidligere en noe hgyere
livskvalitetialdersgruppen 0til 19 ar og bruker samme paslaget (0,02) fora beregne denne(0,926).

14 SSB. Dgdelighetstabeller [Available from: https://www.ssb.no/befolkning/statistikker/dode.

15 Vi harfulgt samme strategi for beregninger og ekstrapoleringer avde norske normtallene som for de tidligere brukte sve nske
normtallene.

16 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. Generalpopulationnorms for the EQ-5D-3 Lin Norway: comparison of postal
and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204.

17 Burstrom K, Johannesson M, Diderichsen F. Swedish population health-related quality of life results usingthe EQ-5D. Quality of
life research :an international journal of quality of | ife aspects of treatment, care and re habilitation. 2001;10(7):621-35.

Sun S, IrestigR, Burstrom B, Beijer U, Burstrom K. Health-related quality of life (EQ-5D) among homeless persons compared to a
general population sample in Stockholm County, 2006. ScandJ Public Health. 2012;40(2):115-25.

18 Dolan P. Modelingvaluations for EuroQol health states. Medical care. 1997;35(11):1095-108.

19| Stavem et al er livskvalitetsvektene i aldersgruppa 51-60 lavere enn for gruppa 61-70. Tilsvarende svingninger erikke setti
andre studier, og Legemiddelverket harjevnet ut livskvalitetsvektene ved a lage et vektet snitt for hele gruppa.

20 | radata erlivskvalitetsve ktene beregnet i 5-arsintervall; s nittet er vektet etter andelen respondenteri hver aldersgruppe.
21 Stavem- personligkommunikasjon

22 Janssen MF, Szende A, CabasesJ, Ramos-GoniJM, Vilagut G, Konig HH. Population norms for the EQ-5D-3L: a cross-country
analysis of population surveys for 20 countries. The European journal of health economics : HEPAC: health economics in
prevention and care. 2019;20(2):205-16.
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Forventede . ) Forventede . ) Forventede . )
Alder | gjenveerende L|vskv'? litets- & ) \der gjenvarende L|vskv'? litets- & 1 \der gjenvarende L|vskv'? litets-
QALYS vekter QALYS vekter QALYS vekter
0 70,9 0926 || 36 38,8 0870 | 72 11,6 0,808
1 70,2 0926 || 37 37,9 0870 | 73 11,0 0,808
2 69,2 0,926 38 37,1 0,870 74 10,4 0,808
3 68,3 0,926 39 36,2 0,870 75 9,8 0,808
4 67,4 0,926 40 35,4 0,870 76 9,2 0,808
5 66,5 0,926 41 34,6 0,846 77 8,7 0,808
6 65,6 0,926 42 33,7 0,846 78 8,1 0,808
7 64,6 0,926 43 32,9 0,846 79 7,5 0,808
8 63,7 0926 | 44 32,1 0846 | 80 7,0 0,808
9 62,8 0926 | 45 31,3 0846 | 81 6,5 0,730
10 61,9 0926 | 46 30,5 0,846 | 82 6,0 0,730
11 61,0 0926 | 47 29,7 0846 | 83 5,6 0,730
12 60,0 0926 | 48 28,9 0846 | 84 5,2 0,730
13 59,1 0926 | 49 28,1 0846 | 85 4,9 0,730
14 58,2 0926 | 50 27,3 0,846 | 86 4,5 0,730
15 57,3 0926 | 51 26,5 0811 | 87 4,1 0,730
16 56,4 0926 | 52 25,7 0811 | 88 3,8 0,730
17 55,4 0926 | 53 25,0 0811 | 89 3,5 0,730
18 54,5 0926 | 54 24,2 0811 | 90 3,2 0,730
19 53,6 0906 | 55 23,5 0811 | 91 3,0 0,730
20 52,7 0906 | 56 22,7 0811 | 92 2,8 0,730
21 51,9 0906 | 57 22,0 0811 | 93 2,6 0,730
22 51,0 0906 | 58 21,2 0811 | 9% 2,4 0,730
23 50,1 0906 | 59 20,5 0811 | 95 2,2 0,730
24 49,2 0906 | 60 19,8 0811 | 9 2,0 0,730
25 48,3 0906 | 61 19,1 0811 | 97 1,8 0,730
26 47,4 0906 | 62 18,3 0811 | 98 1,8 0,730
27 46,6 0906 | 63 17,7 0811 | 99 1,6 0,730
28 45,7 0906 | 64 17,0 0811 || 100 1,5 0,730
29 44,8 0906 | 65 16,3 0811 | 101 1,5 0,730
30 43,9 0906 | 66 15,6 0811 | 102 1,4 0,730
31 43,0 0870 | 67 14,9 0811 | 103 1,3 0,730
32 42,2 0870 | 68 14,2 0811 || 104 1,0 0,730
33 41,3 0870 | 69 13,6 0811 | 105 0,8 0,730
34 40,5 0870 | 70 12,9 0811 ||
35 39,6 0870 | 71 12,3 0808 |

Konig HH, Heider D, Lehnert T, Riedel-Heller SG, Angermeyer MC, Matschinger H, et al. Health status of the

advanced elderlyinsix European countries:results from a representative survey using EQ-5D and SF-12. Health and

quality of lifeoutcomes. 2010;8:143.

Mangen MJ, Bolkenbaas M, Huijts SM, van Werkhoven CH, Bonten MJ, de Wit GA. Quality of lifein community-
dwelling Dutch elderly measured by EQ-5D-3L. Health and quality of life outcomes. 2017;15(1):3.
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APPENDIKS 2: BUDSJETTBEREGNINGER

A.1 Budsjettkonsekvenser
Budsjettkonsekvensene delesi tre:

- Legemiddelkostnaderforspesialisthelsetjenesten
- Andre relaterte kostnader for spesialisthelsetjenesten
- Andrerelaterte kostnaderi helse-og omsorgstjenesten

Janssen harlevert budsjettberegninger sominkluderer legemiddelkostnader for spesialisthelsetjenesten
og budsjettberegningerforspesialisthelsetjenesten samlet, som ogsainkluderer helsetjenestekostnader,
administrasjonskostnader ved behandling med esketamin og kostnader relatert til behandling av
bivirkninger. Deterikke levert budsjettberegninger som inkluderer eventuelle kostnaderi helse-og
omsorgstjenesten utover spesialisthelsetjenesten, og er derforikke presenterti denne
metodevurderingen.

Behandling med esketamin gis som tilleggsbehandling til orale AD, og bruk av esketamin erderforantatta
ikke fortrenge annen behandling. Legemiddelkostnader for behandling med orale AD er derfor utelatti
budsjettberegningene. Budsjettberegningene er estimert med innsendt helsegkonomisk modell, og med
de samme antagelsene som liggertil grunn for den eksplorative analysen. Resultatene maderfortolkes
med varsomhet. | tillegg er enhetskostnadene som inngari budsjettvirkningene for
spesialisthelsetjenestens totale budsjett eri stor grad basert pa kostnadsdatafraSverige.

A.1.2 Estimat av antall pasienter som er aktuelle for behandling
Janssen harestimertantall pasienter som eraktuelle for behandling med esketamin med utgangspunkt i

Janssen hevder atbehandling med
esketaminvil begrenses pa grunnav at det bgr vises varsomhet med behandling med esketamin hos
pasientersom harkomorbide psykiske lidelser og at dagens behandling med orale AD administreresi
primzrhelsetjenesten ogat bare en liten andel henvises videre til psykiater. Janssens anslag pa antall
pasientersom eraktuelle for behandling de neste fem dreneervistitabellen under. Budsjettvirkning pa
spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett ble avJanssen anslatt til ca. 140 millioner NOKinkl mva.iar
5 etterinnfgring.
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Table 35. Estimated esketamine nasal spray patient numbers

2020
Description 2021 2022 2023 2024 Source
(a3+4)
Number of TRD patients/ year 10776 11676 12576 13476 14376 (Gronemann)3®
i DK registry study —
20% of patients on $5RI/SNRI Be21 9341 10061 10781 11501
Data on file57
P i FTRD patient MO Risperdal Consta
roportion o atients
P P 1% 2% 5% 7% 8% | market uptake from

receiving esketamine nasal spray
launch

Total number of patients
receiving esketamine nasal 43 187 503 755 920
spray induction

Legemiddelverket er skeptiske til om opptaket av Risperdal Constatil behandling forschizofrenierden
beste, tilgjengelige kilden for hvordan behandlingen med esketamin vil utvikle seg. Legemiddelverket
kontaktet derforkliniske eksperter og spurte hvor mange pasienter de mente ville kunne vaere aktuelle
for behandling med esketamini Norge. Klinikere understreket at dette ervanskelig a ansla, men at pa
grunn av stort behov forbehandlingsalternativer kan forventes at mange pasientervil fa esketamin
dersom behandlingeninnfgres. Detble anslatt at ca. 2-3 000 pasienterkan vare aktuelle forbehandling
esketmain pa bakgrunn av at muligens 1/3 av pasientene med TRD vil kunne fabehandling. Anslagene pa
antall pasientermed TRDi Norge fra Janssen ogklinikere Legemiddelverket harvaerti kontakt med
samsvareristor grad. Det erimidlertid storforskjell i anslagene fralanssen ogklinikerneiandelen
pasientermed TRD som vil kunne fa behandling med esketamin (. vs 33%). Pa grunn av stor usikkerhet
knyttet til antall pasienter somvil bli behandlet med esktamin har Legemiddelverket valgt a presentere

budsjettberegningenesom et
0g 4700 (forventet antall pasienter med

TRD i 2024 fra tabellen over*33%). Ytterpunkteneiintervallet kan anses som «lav»- og «hgy»-scenarioer.
Som en pragmatisk tilneerming antas deti Legemiddelverkets budsjettberegningeren jevn stigningi
opptak av behandling med esketamin, og at alle pasienter som eraktuelle forbehandling med esketamin
filfadetiar 5.

Antallet pasienter som farbehandling med esketaminiarfemi legemiddelverkets budsjettberegninger
blirda 2810 (920-4700).

Antall pasientersom forventes a bli behandlet med esketamin (Spravato) i de fgrste fem arene,
presenteresiTabell 1. Dette gjelderforsituasjonen der esketamin (Spravato) besluttes atas i bruk.
Dersom legemidlet til vurdering ikke blirtatti bruk, erantall pasientersom anslatti Tabell2.
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Tabell 1: Antall pasienter som erforventetabli behandlet med esketamin (Spravato) over den neste

femars-perioden—dersom esketamin (Spravato) tasi bruk.

Ar1

Ar2

Ar3 Ara

Ar5

Esketamin (Spravato)

562

1124

1686

2248

2810

Tabell 2: Antall pasienter som erforventetabli behandlet med esketamin (Spravato) den neste femars-

perioden—dersom esketamin (Spravato) IKKE tasi bruk.

Ar1

Ar2

Ar3 Ar 4

Ar5

Esketamin (Spravato)

A.1.3 Estimatav legemiddelkostnad per pasient

Legemiddelkostnaderforbehandling med esketamin er beregneti den helsegkonomiske modellen med

antagelsene somliggertil grunnilegemiddelverkets hovedscenario, bortsett fraat merverdiavgifter
inkludertog atkostnadene ikke er diskontert.

Gjennomsnittlige legemiddelkostnader per pasient ved behandling med esketamin de fgrste fem arene

ble estimerttil:

Ar1: 139 449
Ar2: 28876
Ar3: 4714
Ara: 878
Ars: 163

Legemiddelutgifter perar med antall pasientersomvisti Tabell 1er visti tabellen under.

Tabell 3: Legemiddelutgifter perar—dersom Esketamin (Spravato) blir tatti bruk.

for kohorten som starter behandlingen i ar 5

Ar1 Ar2 Ar3 Ar 4 Ars
Esketamin (Spravato), legemiddelutgift 78 370 475 16 228 516 2 649 374 493 572 91 574
for kohorten som starter behandlingen i ar 1
Esketamin (Spravato)), legemiddelutgift 156 740 950 | 32 457 031 5298 747 987 144
for kohorten som starter behandlingen i ar 2
Esketamin (Spravato), legemiddelutgift 235 111 425 | 48 685 547 7948 121
for kohorten som starter behandlingen i ar 3
Esketamin (Spravato), legemiddelutgift 313 481 900 | 64 914 063
for kohorten som starter behandlingen i ar 4
Esketamin (Spravato), legemiddelutgift 391 852 375
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Tabell 4: Legemiddelutgifter perar—dersom Esketamin (Spravato) IKKE blir tatti bruk.
Ar1 Ar2 Ar3 Ar 4 Ars
Esketamin (Spravato), legemiddelutgift 0 0 0 0 0
for kohorten som starter behandlingen i ar 1
Esketamin (Spravato)), legemiddelutgift 0 0 0 0
for kohorten som starter behandlingen i ar 2
Esketamin (Spravato), legemiddelutgift 0 0 0
for kohorten som starter behandlingen i ar 3
Esketamin (Spravato), legemiddelutgift 0 0
for kohorten som starter behandlingen i ar 4
Esketamin (Spravato), legemiddelutgift 0
for kohorten som starter behandlingen i ar 5

6.1.1 Budsjettkonsekvenserlegemiddelkostnader for spesialisthelsetjenesten
De estimerte budsjettvirkninger ved innfgring av metoden er presenterti tabell 5.

Tabell 5: Forventet budsjettvirkning pa spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett av produkt ved

aktuell indikasjon.

Ar1 Ar 2 Ar3 Ar 4 Ar5
Esketamin (Spravato) far offentiig finansiering 78 370 475 | 172 969 466 | 270 217 830 367 959 767 | 465 793 277
Esketamin (Spravato) ikke far offentig finansiering 0 0 0 0 0
Budsjettvirkning av anbefaling 78 370 475 | 172 969 466 | 270 217 830 367 959 767 | 465 793 277

Det ermegetstor usikkerhetiantallet pasienter somvil fa behandling med esketamini klinisk praksis.

Som beskrevetikapittel A.1.2 har Legemiddelverket gjort tilsvarende beregninger der pasientantallet er

variert. Dersom man leggertil grunn et pasientantall pa 920 og 4 700 pasienter blir budsjettvirkningene

pa henholdsvis ca. 150 millioner NOK og ca. 780 millioner NOKi ar 5.

e Konklusjon budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett:

Basert pa data og antagelseroverhardet blitt estimert at a behandle aktuelle pasienter med esketamin

(Spravato), vil haentotal arlig budsjettkonsekvens pa ca. 465 (150-780) millioner NOKi detfemte
budsjettaret narlegemiddelpriser er basert pa maksimal AUP inkl mva. Budsjettberegningene er usikre og

forenklede.
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spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett, som ble beregnetiforegaende avsnitt. Under vises
beregningen av budsjettkonsekvensene av virkningene paandre relaterte kostnader utover
legemiddelkostnadenetil spesialisthelsetjenesten. Dette inkludere helsetjenestekostnader relatert til
behandling og oppfelging av pasienter med depresjon, samt administrasjonskostnader og monitorering av

pasientersom behandles med esketamin. Kostnader relatert til behandling av bivirkninger er utelatt, da
disse erneglisjerbare. Budsjettvirkningene er beregnet pa tilsvarende mate som budsjettkonsekvensene

for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett.

A.2.2 Estimat av utgifter etter kostnadskomponent
Tabell 6: Utgifter perar etterkostnadskomponent (andre relaterte kostnadskomponenterenn
legemiddelutgifter for spesialisthelsetjenesten) —dersom esketamin (Spravato) blir tatti bruk.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Administrasjonskostader 43110 251 8819224 1441718 268 632 49 841
for kohorten som starter behandlingen i ar 1
Administrasjonskostnader 86 220 502 17 638 448 2883436 537 265
for kohorten som starter behandlingen i ar 2
Administrasjonskostader
for kohorten som starter behandlingen i ar 3 129 330 754 26 457 673 4325 154
Administrasjonskostnader
for kohorten som starter behandlingen i ar 4 172 441 005 35 276 897
Administrasjonskostader 215551 256
for kohorten som starter behandlingen i ar 5
Helsetienestekostmader 39914 274 55776 578 50 246 577 51864 726 53 429 763
for kohorten som starter behandlingen i ar 1
Helsetienestekostader 79 828 547 111 553 156 100 493 154 103 729 452
for kohorten som starter behandlingen i ar 2
Helsetienestekostader 119742 821 167 329 734 150 739 731
for kohorten som starter behandlingen i ar 3
Helsetienestekostader 159 657 094 223106 311
for kohorten som starter behandlingen i ar 4
Helsetienestekostnader 199 571 368
for kohorten som starter behandlingen i ar 5
Legemiddelkostnader 78 370 475 16 228 516 2649374 493572 91574
for kohorten som starter behandlingen i ar 1
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Legemiddelkostnader 156 740 950 32457 031 5298 747 987 144
for kohorten som starter behandlingen i ar 2
Legemiddelkostnader 235111 425 48 685 547 7948 121
for kohorten som starter behandlingen i ar 3
Legemiddelkostnader 313 481 900 64 914 063
for kohorten som starter behandlingen i ar 4
Legemiddelkostnader

391 852 375

for kohorten som starter behandlingen i ar 5

Tabell 7: Utgifter perar etter kostnadskomponent (andre relaterte kostnadskomponenterenn
legemiddelutgifter forspesialisthelsetjenesten) —dersom esketamin (Spravato) IKKE blirtatti bruk. Da det

antas at ingen pasientervil fa behandling med esketamin dersom detikkeinnfgres, er disse kostnadene

kunrelaterttil helsetjenestekostnaderved behandling med orale AD.

Ar1 Ar2 Ar3 Ar 4 Ars

Helsetienestekostader 48 506 347 60 113 787 56 142 754 56 446 543 56 613 182
for kohorten som starter behandlingen i ar 1

Helsetenestekostader 97 012 693 120 227 573 | 112 285 508 | 112 893 086
for kohorten som starter behandlingen i ar 2

Helsetienestekostnader 145 519 040 | 80 341 360 168 428 262
for kohorten som starter behandlingen i ar 3

Helsetienestekostnader 194 025 386 | 240 455 147
for kohorten som starter behandlingen i ar 4

Helsetienestekostnader 242 531 733

for kohorten som starter behandlingen i ar 5




A.2.3 Budsjettvirkninger totaltfor spesialisthelsetjenesten
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Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ar5
Esketamin (Spravato) tasi bruk 161 395 000 403 614 317 700 171 304 1049 355 220 1452 110 315
Hvorav: Legemiddelkostnader for 78 370 475 172 969 466 270217 830 367 959 766 465 793 277
spesialisthelse tienesten
Hvorav: Andre relaterte kostnader for 83024 525 230 644 851 429953 474 681 395 454 986 317 038
spesilisthe Isetjenesten
(administrasjonskostnader og
helsetienestekostnader)
Esketamin (Spravato) tas ikke i bruk 48 506 347 157 126 480 321 889 367 443098 797 820921 410
Hvorav: Legemiddelkostader for 0 0 0 0 0
spesialisthelsetjenesten
Hvorav: Andre relaterte kostnader for 48 506 347 157 126 480 321 889 367 443098 797 820921 410
speslisthelsetienesten
(helsetienestekostnader)
= Budsjettvirkning av anbefaling 112 888 653 246 487 837 378 281 937 606 256 423 631 188 905

Legemiddelverket hargjort tilsvarende beregningerder pasientantallet er variert. Dersom man leggertil

grunn et pasientantall pa 920 og 4 700 pasienter blir budsjettvirkningene pa henholdsvis ca. 205 millioner
NOK og ca. 1 050 millioner NOK. @kningen i budsjettvirkninger ssmmenlignet med
spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett skyldes gkte kostnader forbundet med administrasjon og

overvakningav pasienter som behandles med esketamin (Spravato).

e Konklusjon budsjettkonsekvenser totalt for spesialisthelsetjenestens:

Basert pa data og antagelseroverhardet blitt estimert at a behandle aktuelle pasienter med esketamin

(Spravato), vil haentotal arlig budsjettkonsekvens pa ca. 630 (205-1 050) millioner NOKidetfemte

budsjettaret narlegemiddelpriser er basert pa maksimal AUP inkl mva. Budsjettberegningene er usikre og

forenklede.
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APPENDIKS 3: OVERGANGSSANNSYNLIGHETER, SEPONERING OG
D@DELIGHET

Transition probabilities assumed in Janssen’s base case are shownin Table 5-1. Data sourcesand
calculations are furtherdescribed inthe sections below.

Table 5-1 Health State transition probabilities

MDE to MDE to Response to Lossof

Relapse" response’ | RECUTE nce’

Remission® Response® Remision®

Esketamine nasal spray plus

0.525 0.168 0.199 0.056 0.042 0.02%
oral AD
Cral AD 0.180 0.130 0.124 0.092 0.224 0.02%

* Evaluated at the end of the acute phase
TPer four-week cycle

Transition probabilities for Response and Remission (acute phase)
Base case

Esketamine nasal spray plus oral AD
Transition from MDE to remission and response, for esketamine nasal spray plus oral AD data is derived
from TRANSFORM-2(10). The observed cases approach was used to calculate response and remission. All
remitters were assumed to also be responders; these patients were subtracted to get the transition
probability of response without achieving remission.

= Remission transition probability forthe esketamine nasal spray plus oral ADarm: 0.525 = 53/101

= Response transition probability forthe esketamine nasal spray plus oral ADarm: 0.168 = 70-
53/101

Oral AD
Data of the placebo nasal spray plus oral ADarm from TRANSFORM-2 was used inthe base case. In
TRANSFORM-2the response/ remission rates forthe placebo nasal spray plus oral AD arm showed high
placebo effects compared to otherstudiesin depression, which are therefore not representative of the
effects expectedin clinical practice. To adjust forthis, and to better reflect clinical practice, the transition
probabilities for placebo nasal spray plus oral AD can be adjusted on the basis of the number of visits. For
furtherdetails on the placebo adjustments, see section below (“Justification for Placebo nasal spray + Oral
AD Adjustments for Visit Effect”). Estimates for nasal placebo spray plus oral AD afteradjustmentsfor?
visits (i.e. 1out of 8 visits was maintained during the acute 4-week phase)were usedinthe base case.

= Response transition probability forthe oral AD arm: 0.180

= Remissiontransition probability forthe oral ADarm: 0.130
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Alternative data sources for Oral AD transition rates Response and Remission

TRANSFORM-2 placebo nasal spray plus oral AD - alternative adjustments
In additionto the adjustmentfor 7 visits used in the base case, data from TRANSFORM-2 can be used
unadjusted oradjusted for 6 visits.

Treatment Resistant Depression in Stockholm (TRIST) RWE data cohort

Alternativetransition rates for response and remission for the comparatorarm were derived from the
register-based Treatment Resistant Depressionin Stockholm (TRIST) study, with a subset of patients with
a clinical outcome measure recorded in the patient registers (initialanalysis focused on MADRS-S). This
population was matched (using key baseline characteristics such as severity, previous AD failures and
single/ recurrent episodes) to the placebo nasal spray populationin TRANSFORMusing the MAIC
(matched-adjusted-indirect-comparison) methodology. Results from this analysis indicate the following
probabilities which are used in a scenario analysis:

= Response transition probability forthe oral AD arm: 0.065
= Remission transition probability forthe oral AD arm: 0.094

Justification for Placebo nasal spray + Oral AD Adjustments for Visit Effect

Response and remission rates for placebo nasal spray + oral AD from TRANSFORM-2 are high comparedto
otherstudiesindepression.3Thus, the efficacy of placebo nasal spray + oral AD observedin TRANSFORM-
2 may not be representative of oral AD treatment effectsin clinical settings. The efficacy of placebo nasal
spray +oral AD was adjusted to approximate the real-world treatment effect of oral ADs.

The placebo effectin ADs trials has been well recognized and studied (36, 37). To reduce placebo
response, researchers state thatthe focus should be on limiting patient expectations and the intensity of
therapeuticcontactin antidepressant clinical trials (37).(37). However, both factors were present during
the TRANSFORM-2trial. High expectancy is hypothesized to be due to using a nasal spray device that
leaves abittertaste (alsointhe placebo nasal spray) and awareness of aninvestigational drug forthe
treatment of depression, adisease areawith ahighunmetneeds and nonewinterventionsindecades.
For example, patients have been given the placebo nasal spray and reported the adverse event of
dissociation, which should be unique to the active ingredient of esketamine nasal spray. Quantifying the
effect of high expectancyis very challenging. However, it may be possible to quantify the therapeutic
value of the scheduled visits from TRANSFORM-2 (eight visits during the 4-week acute treatment period
with each visitlasting atleast 2 hours).

It has been shown thatfollow-up visit assessments in ADs treatment trials translate into asignificant
therapeuticeffect, representing about 40% of the response to placebo (19).The authors showed thatan
extrafollow-up visitassociated with a Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) reduction
(improvement)inthe range of 0.67-0.86 HAM-D points. These estimates werethe result of ameta-
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analysis of double-blind, placebo-controlled antidepressant trials (n=41) that reported weekly changesin
HAM-D scores (19). In the TRANSFORM-2trial patient’s depressive symptoms were evaluated by the
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Absolute HAM-D score improvements of 10, 20
and 25 points have been foundto correspond toimprovements of 12, 26 and 34 pointsin MADRS score,
respectively (38). Taking the conservative side by using the values on the lower bound of the suggested
ranges (i.e., therapeuticimprovement effect of 0.67 HAM-D points perfollow-up visit and the equivalence
of 1 pointimprovement on HAM-D approximately equal to 1.2 pointsimprovement on MADRS), it was
estimated that each follow-up visitis associated with animprovement of 0.804 pointsin MADRS score.

Patients randomized to the placebo nasal spray + oral AD in TRANSFORM-2followed the same visit
schedule as patients receiving esketamine nasal spray +oral AD. The use of esketamine nasal sprayin
clinical practice will require the same number of doctor visits as observed in TRANSFORM-2. Therefore,
adjustmentforvisiteffect for esketamine nasal spray + oral ADis notneeded. However, itis notexpected
that patients onoral ADs in clinical practice will commit to the same intensive therapeutic contactas per
the TRANSFORM-2trial protocol (eightvisits during the 4-week acute treatment period). Because patients
may still have physician visits during the acute treatment period for general disease management or that
the impact of the visits may plateau (i.e, may not be linear after the first few visits), adjustments for
placebo nasal spray + oral AD efficacy were estimated forsix and seven extravisits (i.e., extra visits that
would not have occurredin real world for patients on an oral AD treatment).

In the scenario analyses, it was assumed that patients will have one physician visits during the first 4
weeks of treatment. Thus, the efficacy estimates for placebo nasal spray + oral AD from the trial was
adjusted by seven additional visits. As an example, six extra physician visits translateto 5.628 points
improvementin MADRS score (0.804 MADRS points per-visit x 7 visits). The adjustment appliedis as
follows:

MADRSAdjusted=MA DRSoriginal+5. 628.

Thisequation was applied atthe individual level (i.e., the observed MADRS scores at the end of the acute
phase forindividual patients wereadjusted), and then the efficacy estimates (response and remission)
were recalculated.

The impact of visit effects on the placebo nasal spray + oral AD efficacy from TRANSFORM-2 are shownin
Table 5-2. The unadjusted rateswere 31% and 52% for remission and response, respectively. Adjustments
for 6and 7 extravisits decreased the remission to 18% and response to 34%-31%.
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Table 5-2 Response and Remission adjusted by number of Doctor's Visits

Unadjusted 6 visits 7 visits
Remission 31% 18% 18%
Response 52% 34% 31%

Afteradjusting forthe placebo effect from doctor’s visit, the remission and response estimated from
TRANSFORM-2aligns better with the literature, though the adjusted remission and response are still
higherthanthe reported valuesfromthe literature. Fromthe literature, remission and response
estimatesfororal ADs (e.g., SSRI/SNRIs)are much lower (less than half) than the unadjusted estimates
observedin TRANSFORM-2. Thisindicates that without the proposed adjustment, the high placebo effect
fromthe esketamine nasal spray trial underestimates the true value of esketamine nasal spray.

Table 5-3 Remission and Response risk from the literature

Study 4-Week Remission Risk 4-Week Response Risk
Kamijima et al. (201322 14 4% 16.9%
Bakim et al. (2012)13 8.3% 16.7%
Berman et al. (200724 10.8% 15.9%
Marcus et al. (2008)15 13.6% 16.3%
Thase et al. (2015)8 11.8% £.9%
Trivedi =t &l (2009)17 10.6% 23.1%

Transition probabilities for Response to Remission (maintenance phase)

Esketamine nasal spray plus oral AD
Transition from response to remission for esketamine nasal spray plus oral AD were derived from
SUSTAIN-1@12), asit represents the best datasource forthe long-term effects of esketamine nasal spray
plusoral AD.
= Response toremission transition probability forthe esketamine nasal spray plusoral AD arm:
0.199

This analysis starts with patients who are “stable responders” at the beginning of the maintenance phase
in SUSTAIN-1; these patients are followed over time to identify those who had a MADRS <12 for at least
three of the last four weeks (three out of any four consecutive weeks during the follow-up). Any patient
who successfully achieved this threshold is then counted as making the transition from response to
remission, to estimatethe rate (using Poisson regression analysis).

Note that fromthe stable responders’ group, those who had MADRS total score <12 at baseline and also
have 2 more MADRS total score <12 duringthe first 3 post baseline visits, satisfy the definition of
remitters atbaseline and are excluded from the analysis.
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Table 5-4 Response to Remission probabilities

Mean {remission/ person days) 4 -week probability

ESK +orzl AD 0.007937 0.199

To fitthe economicmodel (4-week cycle length), Janssen converted the daily rate to a 4-week probability
using the formulabelow:

1-EXP(-0.007937*365.25/(365.25/7)*4) = 0.199 [Example for esketamine]

Oral AD
For the comparative arm, SUSTAIN-1is not an appropriate datasource due to the study design. Insteadin
the base case the STAR*D (13) trial isused, as it provides data on the durability of oral ADresponse and
hence appropriate toinformthe longer-term outcomes.

= Response toremission transition probability fororal AD: 0.124
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Transition probabilities for Loss of Response (maintenance phase)

Esketamine nasal spray plus oral AD
Loss of responseis the transition from response to MDE and for esketamine nasal spray plus oral AD data
was derived from SUSTAIN-1.
» Loss of response transition probability forthe esketamine nasal spray plus oral AD arm during
maintenance phase: 0.042

Loss of response rate was based on those patients who were ‘stableresponders’ atthe beginning of the
maintenance phase in SUSTAIN-1. All ‘stable responders’ who relapsed during the trial’s full follow-up
were counted forthe calculation of the loss of response rates. The statistical analyses were based on
countingthe number of relapses overthe total patient follow-up (in days), from the start of maintenance
to arelapse event, orcensoring.

Table 5-5 Loss of Response probabilities

Mean Rete (weekly] 4 -week probakility

ESK + orzl AD 0.01071 0.042

Standard methodology was used to convertto 4-week probabilities.

Oral AD
The STAR*D data was used as source for loss of response risk in the comparative arm.
= Loss of response transition probability forthe oral AD during maintenance phase:0.224

In STAR*D, patients were followed through up to four lines of oral AD treatment for both MDD and TRD.
Step 3 refers to patients who have had two oral AD treatment failures, (corresponding to first line TRD).
Step 4 refersto patients who have had three treatment failures (second line TRD). For the oral AD loss of
response transition, Kaplan-Meier plots forrelapse during follow-up of patients who entered the follow-
up phase while notin remission afteran average of 14 weeks (but had adequately benefited from acute
treatment) were digitized. An exponential distribution was fitted to the data using published methodology
(39).(39). The mean of the fitted exponential distribution was used to inform the model. The 4-week loss
of response risk for Step 3 (two treatment failures) was estimated as 22.2%, and 22.8% for Step 4 (three
treatmentfailures).

A weighted average between Step 3and 4 was used based on data from SUSTAIN-1. Atbaselinein
SUSTAIN-1, 59% of patients had had two previous treatment failures (equivalent to Step 3), while 41% of
patients had had three or more previous failures (equivalent to Step 4). This distribution of patients by
previous treatment failures was combined with the relapse rates from STAR*D (Step 3 and Step 4) to
calculate a weighted average 4-week loss of response rate of 22.4% for oral ADs which was deemedto be
reflective of rates seeninclinical practice.
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Alternative data sources for Loss of Response transition rates

An alternative source forthe loss of response transition rate is SUSTAIN-1, but as highlighted above, this
study may not be the bestsource, since patients have previously been treated successfullywith
esketamine nasal spray plus oral AD.
= Loss of response transition probability for the placebo nasal spray plus oral ADarm during
maintenance phase:0.149

Transition probabilities for Relapse (maintenance phase)

Esketamine nasal spray plus oral AD
Relapse is the transition from remission to MDE and foresketamine nasal spray plus oral AD data was
derived from SUSTAIN-1.
= Relapse transition probability for the esketamine nasal spray plus oral ADarm during
maintenance phase: 0.056

The relapse rate for esketamine nasal spray plus oral AD was based on those patients who are ‘stable
remitters’ atthe beginning of the maintenance phase in SUSTAIN-1 (following the acute phase of 4 weeks
acute plusthe optimization phase of 12 weeks). Dataon relapse were only collected once patients enter
SUSTAIN-1. Thus, relapse was not evaluated during the optimization phase and instead it was assumed
that the relapse rate inthis phase is equal to the observed relapserate in SUSTAIN-1from start of the
study to week 24 (i.e. relapses before reaching the recovery health state). All ‘stable remitters’ who
relapsed duringthe first 24 weeks of maintenance were counted for the calculation of the relapse rates.

Table 5-6 Relapse probabilities

Mean Relapse Rate (weekly)

ESK + orzl AD 001432 0.056

Standard methodology was used to convert to 4-week probabilities.

Oral AD
The STAR*D trial was again used as source forthe relapse rates forthe comparative arms. Using the same
methodology as described above but applied to the Kaplan-Meier plotforrelapse during follow-up phase
for participants who entered follow-up phase in remission, 4-week relapse risks for Step 3and 4 were
estimated tobe 6.8% and 12.8%, respectively. Using the SUSTAIN-1distributions of two (59%) and three
or more (41%) failures, aweighted average relapse risk for oral AD was estimated to be 9.2%.

= Relapse transition probability forthe oral AD during maintenance phase: 0.092
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Relapse risks fororal AD were derived from the STAR*D trial datas. Kaplan-Meier plotforrelapse during
follow-up phase for participants who entered follow-up phase notin remission (but had adequately
benefited from acute treatment) were digitized and an exponential distribution was fitted to the data,
using published methodology (39).(39). The 4-week relapse risks for Step 3and 4 were estimated to be
22.2% and 22.8%, respectively.

Alternative data sources for Relapse transition rates

An alternative datasource forthe relapse transition rate is SUSTAIN-1but as highlighted above, this study
may not be the bestsource for this transition rate, since patients have previously been treated
successfully with esketamine nasal spray plus oral AD.
= Relapse transition probability for the placebo nasal spray plus oral ADarm during maintenance
phase:0.123

Transition probabilities for Recurrence (maintenance phase)

Recurrence is the transition from recovery to MDE and indicates a new depressive episode, were the
same pooled rate from SUSTAIN-1was applied to both treatmentarms.
= Pooledrelapse transition probability during recurrence phase: 0.029

Recurrence rates were based on those patients who are ‘stable remitters’ at the beginning of the
maintenance phase (SUSTAIN-1) and who relapsed after 24 weeks of maintenance treatment (equal 36
weeks post-acute treatment, defined as recovery). The analysis counts the number of relapses overthe
total patient follow-up, from week 25to relapse orcensoring. The pooled datais the relapse rates
observedin SUSTAIN-1after24 weeks of maintenance treatment for both treatment arms.

Table 5-7 Recurrence Probabilities from SUSTAIN-1

Treat : Mean Relapse Rate (weekly) 4 -week probability
Esketamine nasal
0.006142
spray plus oral AD
Placebo nasal spray _
0.009056
plus oral AD N
Poaoled 0.0073 0.029

Standard methodology was used to convertto 4-week probabilities.

The pooled rate was usedinthe base case, i.e. with the assumption that the recurrence rate afterthe 24-
week maintenancetreatment was the same between the treatment arms. This a conservative assumption
as no clinical benefit was assumed for esketamine nasal spray plus oral AD compared to oral AD inthe
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recovery health state. For patients on esketamine nasal spray plus oral AD, the risk of recurrence stays the
same afterstopping treatment with esketamine nasal spray as they continue on oral AD forrecurrence
prevention.

Subsequent treatment

For subsequenttreatment, the model includes up to five treatment options for which their market share
can be defined Table 9. The model uses the market shares to calculate weighted average inputs forthe
transitions duringthe subsequent treatment phase. Currently itis assumed thatall patients receivethe
same treatment mix of oral ADs.

Table 5-8 Subsequent treatment mix

Comparator Mar ket 5 hare
Subsequent treatment mix of Oral ADs 100%

Table 10 shows the efficacy estimates forthe oral ADs defined inthe subsequent treatment. Efficacy for
the oral ADs used as subsequent treatment were sourced from Edwards et al (14), which is a meta-
analysis reviewing depression treatments such as lithium and antipsychotics. Thisis an appropriate source
for the efficacy rate in this population, as these treatments are recommended in Norwegian guidelines
and usedinclinical practice (40).

Risks from this source for response discontinue, remission discontinue, relapse from response
discontinue, relapsefrom remission discontinue were used to inform response, remission, loss of
response, and relapse forthis model, respectively. Standard methodology was used to convert 2-month
risks to 4-weekrisks.

Table 5-9 Health State transition probabilities- subsequent treatment mix

Treatment Responset* Remissiont Lossof Responset Relapset
Subsequent treatment mix of Oral ADs 0.008 0.004 0.104 0.042

TPer four-week cycle

*Response minus remission

Treatment Discontinuation

The risk of discontinuation percycle forthe base case treatments are shownin Table 5-10.
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Response/Remission
Risk SE Risk SE
ESK 4 oral AD 0.000 0.000 0.017 0.004 0.017 0.004 0.249 0.052
Oral AD 0.000 0.000 0.000 0,000 0.000 0.000 0,000 0.000

*Based on assumptions

The following assumptions were used for the discontinuation rates:

= Acute phase: nodiscontinuation was allowed forany of the treatmentarms
0 Afterthe acute phase (4 weeks of treatment), itis assumed that 30% of the patients

discontinue esketamine nasal spray due to non-response (TRANSFORM-2)

= Maintenance phase:
0 Discontinuationforanyreason:an exponential distribution was fitted to pooled data
from SUSTAIN-1of stable responders and stable remitter on discontinuation forany
reason with relapse as censoring events. The estimated 4-week risk was 1.69% (20%
annually).
Discontinuation due torecovery:inthe base case it was assumed that 70% of the patients
discontinue esketamine nasal spray at recovery (after 36 weeks of treatment).
Itis not possible inthe model to have different stopping rules within the same
health state, the base case reflects the assumption that the majority of patients

will stop after 6-12 months of esketamine nasal spray treatment.

The remaining patients gradually discontinue esketamine nasal spray, where 99%
stops after2 years of maintenance treatment (24.9% percycle). SEwas assumed
to be 25% of the meanvalue.

All patients who discontinue esketamine nasal spray remains on oral AD until they experiencea
recurrence or death.

Discontinuation calculations
The number of patients who discontinue each cycle is calculated by applying the appropriate risk of
discontinuation directly to the number of patientsin each health state at each cycle:
Ndisci=Non tmtcy iX 1 i, Where:

] i isthe cycle underconsideration.

= r iis therisk of discontinuationforcycle .

] nontmtcy iisthe number of patients on treatment at the beginning of cycle i.
. ndisciisthe number of patients who discontinueincyclei.

In subsequent cycles, cumulative numbers of patients who had discontinuedin priorcycle were
estimated, while accounting for those who had left the health state because of relapse or death.
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Mortality

Age-and gender-specificall-cause mortality risks for the general population were obtained from Statistics
Norway - Period life tablefor 2018. Suicide-related mortality risk is presented in Table 5-11 is sourced
from Bergfeld etal. (22).

Table 5-11 Suicide-related Mortality Risk

Health State AnnualRate of Completed Suicide SE Source
MDE 0.0047 0.00118 Bergfeld etal
Response 0.00235 0.00059 Assumption®
Remission 0.0 0.0 —
Recovery 0.0 0.0 —

*fzsumed to be half of the rate for the MDE health state

Mortality calculations
Therisk isapplied tothe number of patients alive at the beginning of the cycle in each health state:
Ndeath cycle i=Nalive cyclei X Pdeath, where:

] i isthe cycle underconsideration

] Ndeath cycle i is the number of patients that die during cycle i

. nalive cycleiis the number of patients alive at the beginning of cycle i

= Pdeath=1-e[Ln(1-page-psuicide)] iS the combined all-cause and suicide mortality risk
. pageis the all-cause mortality risk at a given age

] psuicideisthe suicide-related mortality risk

At the beginning of the model, the mortality risk for the baseline age of the cohort (alsoa userinput) is
used. Forexample, if the model starting age is 46 years, the all-cause mortality risk during Year 1 would
be that of a 46-year old from the weighted all-cause mortality risk table; during Year 2 it would be that of
a47-yearold, and so on. The additional mortality from suicide is also explicitly modeled andis added on
top of the all-cause mortality.
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APPENDIKS 4: VURDERING AV VEDVARENDE NYTTEVEKTER
UTOVER AKUTT FASE

Beskrivelsen undererlanssen sin argumentasjon forat HRQoL malti den akutte fasen (TRANSFORM-2
og 3) vedvarerundervedlikeholdsbehandling.

“Initially, it is importantto note that the definitions for remission and recovery are as follows:

Remission: Remission is defined as a period during which the patient is either symptom-free
or has only minimal symptoms.

Recovery: Recovery from the current episode is declared based upon clinical judgment that
the current episode has ended. The achievement of recovery from the current episode entails
an extended time, e.g. for 4-12 consecutive months following the achievement of remission as
suggested by current Europeantreatment guidelines, during which the patient has minimal to
no depressive symptomes.

These two health states are similar since the background for recovery is consecutive remission. The utility
score for remission used in the Norwegian model, is calculated from those patients in remission at the end
of the 4 week induction phase of TRANSFORM 2 (=0.866 (UK tariffs)). It is further assumed that if patients
stay in remission the utility score will remain unchanged, for this reason the remission utility score from
TRANSFORM 2 is also used forthe remission state beyond the 4 week induction phase.

Utility scores for remission from the longerterm study SUSTAIN 1were not used in Norwegian HTA, since
the randomised withdrawal, event driven design of the trial were considered not appropriate for
calculating utility. However, we have done analyses of the utility score for patients who were in stable
remission at the beginning of the maintenance phase of SUSTAIN 1 (16 weeks ESK treatment (4 weeks

induction + 12 weeks optimisation)). From this analysis we found these patients to have a value of'

_ which is reflective of the patients remaining in remission, since patients who relapsed during
maintenance stopped thetrial (and did not continue furtherin maintenance). Table below show thatthe
utility scores over time for stable remitters who did not relapse from SUSTAIN 1are maintained. Where
week 0-24 represents remission and Week 25+ represents recovery (also using Canadian tariffs). See table
below:
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Utility| Standard
Label Estimate Error| Lower| Upper

It can be noted that the utility scores from SUSTAIN-1shown in table above (using Canadian tariffs) is
higherthanthe ones we have used for the base case modelfrom the acute phase trial TRANSFORM 2.

Week0-24

Week 25+

New data from a recently completed prospective European cohort study [2] in TRD patients can help
furtherinform the utility values forthe MDD health states in the longer term. Please find attached a poster
presentation of this study, presented at last months congress at the European College of
Neuropsychopharmacology (ECNP). ECNP is a pan-European, non-profit scientific association that serves to
exchange and promoteresearch in the field of neuropsychopharmacology.

Similar to TRANSFORM 2 baseline was when patients had not responded to at least 2 AD treatments, so
representative of the MIDE health state. The baseline EQ-5D-5L scores for this cohort of 411 European
MDD patients, and TRANSFORM 2 are very similar (0.41 and 0.417 respectively). The European cohortalso
informs long term values and demonstrated utility scores for patients in remission of 0.84 for both 6 and
12 months respectively, which are very similar to utility score for remission used on our model (0.864).
Please see figure below from the attached poster presentation. This European study shows that patients
are able to maintain a stable HRQoL measured by EQ-5D-5L over time as long as they stay in remission,
illustrated by the stability between 6 and 12 months mean EQ-5D-5L.
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- 3: Treatment outcomes over time
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The utility scores for MDE and remission are shown to be similar in both clinical trials and prospective data
using similar patients to TRANSFORM 2. The level of utility in remission from TRANSFORM 2 and from the
prospective European cohort study is similar to the utility score in the general population in Norway. Using
the mean age fromthe model (46 years) and compare to the general population with the same age we do
notsee a significant difference in utility (0,866 vs. 0,846) [1]. The assumption is that moderate to severe
patients with at least 2 prior failures on AD treatments, would have the similar utility when in
remission/recovery as the general population. These are patients that are in remission or have recovered
fromtheir disease and why would they not have a utility score similar to the general population? It could
even be argued that it would be slightly higher for these patients, since they have been moderate to severe
depressed overa longer period of time and finally reach remission.”

[1]https://legemiddelve rket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%200g%20pris/Dokumentasjon%20til%20metodevurdering/
Retningslinjer%2020.05.2020.pdf (page 63).

[2] NEMO study is a non-interventional study designed to collect real world data on the characteristics of patients with treatment-
resistant depression (TRD), current treatment patterns, clinical outcomes and healthcare resources utilization. Data from the study
will contribute to a better understanding of social and economic burdens in the management of TRD and will help to guide the
development of future treatment strategies for this serious and disabling condition. Results of the study will be presented at the
European College of Neuropsychopharmacology (ECNP) and International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR) conferences in 2020.


https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%20og%20pris/Dokumentasjon%20til%20metodevurdering/Retningslinjer%2020.05.2020.pdf
https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%20og%20pris/Dokumentasjon%20til%20metodevurdering/Retningslinjer%2020.05.2020.pdf
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VEDLEGG: KOMMENTARER FRA JANSSEN-CILAG

ID2019_116 Spravato (esketamin) Behandling ved behandlingsresistent depresjon

Depressivelidelser er forbundet med betydelig sykelighet, dgdelighet, invalidisering oglidelse for pasienter og deres
pargrende?3. En rapportfra Folkehelseinstituttet og Helsedirektoratet (2017)24 viser atmentale lidelser star for den
hgyeste samfunnsgkonomiskekostnaden av allelidelser i Norge?>2%, Det totale samfunnsgkonomisketapet for
mentale lidelser er 82 milliarder NOK per ar, ca. 40 milliarder NOK knyttes til depresjon alene?*. Dette viser et stort
behov for tiltak somkan bedre utsiktene for disse pasientene. SPRAVATO (esketamin) nesespray er et nytt

behandlingsalternativsomvirker pa en annen mate enn eksisterende behandlinger godkjent for moderat til alvorlig
depresjon. Spravato er den fgrste nye aktivevirkningsmekanismen innenfor dette feltet pa 30ar.

Janssen gnskeri det videre a belyse fglgende:

Nar det gjelder sykdommens alvorlighet mener Janssen at det er en vesentligsvakhet ved SLV sin beregning at
alvorligheten er estimert ut ifra livslengden til pasienter med depresjon, og ikke behandlingsresistent depresjon som
er en betydelig mer alvorligtilstand med dokumentert hgyere dgdelighet. Dette indikerer at det absolutte
prognosetapet som SLV oppgirirapporten er underestimert.

SLVs alvorlighetsberegninger angir at pasienter som behandles med orale AD har et absoluttprognosetap pa ca 6,2-
12,6 QALY, beregnet pa bakgrunnavlivslengdentil pasienter med depresjon. En omfattende svenskstudieav omlag
120000 personer med depresjon, inkluderthele 15000 personer med behandlingsresistent depresjon viste en
signifikant overdgdelighet hos sistnevntegruppe?’. Studien viste 35% (HR 1.35; 95% Cl: 1.21-1.50) hgyere
dgdelighet hos personer med behandlingsresistent depresjon sammenlignet med personer med depresjon. | studien
var overdgdeligheten seerlig hgyere som fglge avselvmord og ulykker blantde som hadde behandlingsresistent
depresjon.

SLV harvalgt en konservativ tilneerming nar det kommer til administrasjonkostnader. Pasientenekan oppleve
bivirkninger pa esketamin og skal derfor monitoreres etter administrasjon. Bivirkninger er i hovedsak forbigaende og
studier harvistat de aller fleste pasienter er klarefor a reisehjem 90 minutter a ha mottatt legemiddelet. SLV antar
at hver pasientvil legge beslagpa en spesialsykepleier (1:1), og legger derfor til grunn en administrasjonskostnad pa
3700 kroner, noe som pavirker kostnadseffektiviteten betydelig i negativretning. SLV anfgrer dog at en slik praksis
kantenkes aendre seg over tid ndar man har mer erfaringmed behandling med esketamin og dersom praktiske
forholdene ligger til rette for det. Dette kan bidra til 3 bedre kostnadseffektiviteten over tid nar flere pasienter far
behandlingsamtidigognye rutiner er etablert. Denne antagelsen stgtter Janssen fulltut. Samtidig mener Janssen at

23 Nasjonale retningslinjer for diagnostisering og behandling av voksne med depresjon

24 Kinge, J.M., etal., Economiclosses and burden of disease by medical conditions in Norway. Health Policy, 2017.121(6)
25 nhi.no/sykdommer/psykisk-helse/depresjon/depresjon-forekomst/

26 forskning.no/angst-e u-norges-forskningsrad/angst-og-depresjon-koster-mest/570433

27 Reutfors J, etal. Mortality intreatment-resistant unipolar depression: A register-based cohort study in Sweden. Journal of affective disorders.
2018;238:674-679
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den sannsynlige effektiviseringen som SLV papeker vil fgretil betydelig reduksjoni monitoreringskostnad og atdette
folgeligburde vaert reflektert i stgrregrad i bade det helsegkonomiskeresultatet og i budsjettkonsekvensanalysen.

| tidligere metodevurderinger for legemidler med sammenlignbare monitoreringsprosedyrer har SLV lagttil grunnen
betydelig lavere monitoreringskostnad. For et legemiddel til behandlingav schizofreni der pasientene skal
monitoreres i 3 timer, blekostnaden vurdert til omlag 1660 kroner 28, Appliserer man denne
monitoreringskostnaden til esketamin gir det en betydelig nedgang i IKER fra 740K NOK til 517K NOK.

SLV harvalgt a ikke justerere for den antatt hgye placeboeffekten i kontrollarmen. Janssen mener det er flere
grunner til a tro at placeboeffekten i kontrollarmen er hgy. Blant annet fordi pasientene i studiens kontrollarm
hadde vesentlig hyppigere kontakt med helsepersonell i studien enn hva som kan forventes i klinisk praksis. Det
samme kanikke sies om pasientene som fikk esketamin, der studieprotokollen fglger SPC. Hyppig kontakt med
helsepersonell vil kunnegi en fglelseavoppmerksomhet og omsorg som pavirker studieresultatet. Denne effekten
er saerligviktiga forholdeseg til i studier pa denne pasientgruppen. En hgy placeboeffekt for kontrollarmen
tydeliggjgres ogsa avat andelen som oppnarrespons og remisjoni kontrollarmen er hgyere enn det man harsett i
andretilsvarendestudier. Det kan argumenteres for at placeboeffekten i kontrollarmen forsterkes avat pasientene
mottok placebo nesespray, noe som for enkelte ga seg utslagi at de fikk dissosiasjonssymptomer (malt CADSS).
Janssen mener at SLV sittvalgom 3 totalt sebort fra allejusteringer av placeboeffekten underestimerer den
plausible mereffekten avesketamine, somigjen gir seg utslagi darligere kostnadseffektivitet.

SLV har vurdert at det ikke er hensiktsmessiga inkludere eventuell fare for misbruki den helsegkonomiske
modellen. Janssen stgtter dette da potensialetfor misbruk, feilbruk og avvikende bruk av esketamin nesespray er
minimal somfglge avat administrasjon finner sted under tilsyn av helsepersonell.

I SLV sinvurdering nevnes det at det er vanskeliga overfgre studieresultatene til forventet effekt i norskklinisk
praksis, fordi pasienteri norskklinisk praksis vil vaere sykere enn pasientene i studiene, ettersom pasienter med
komorbiditeter ble eksludert. Man kan anta at pasientene i den kliniske hverdagen har en mer sammensatt sykdom
grunnet komorbiditeter, men pasienteristudieprogrammet var vel sa syke og deprimerte/behandlingsresistente
som de i den kliniske hverdagen. Alvorlighetsgraden hos pasienter i studieprogrammet malti MADRS?® varierte alt
fra 34 til over 37 i snitt— altsa tyder dette pa alvorligetil svaertalvorlige deprimerte pasienter.

Vedrgrende strukturert psykologisk behandling, skriver SLV at slike kostnader ikke er inkludertog at allerelevante
kostnader ved behandlingskal inkluderes.Janssen mener ata inkluderedissekostnadene i analysenikkevil utgjgre
noen forskjell i deto armene i modellen, da dette bgr veere et tilbud til pasientene uavhengig av medikamentell
behandling. | fglge norske retningslinjer for behandlingav depresjon3?skal «psykologisk behandlingvaereen del av
behandlingav pasienter med moderat til alvorligdepresjon enten de utelukkende behandles med denne formen
eller om pasientene er i medikamentell behandling».Retningslinjeneindikerer her at strukturert psykologisk
behandlingvil kunnetilbys begge behandlingsarmer, da ogsa til esketamin pasienter. Det er derfor rimeeliga anta at
en eventuell mereffekt og merkostnad avstrukturert psykologisk behandlingutlignes i en helsegkonomisk modell og
ikke vil pavirkeresultatet nevneverdig.

28 https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%200g%20pris/Metodevurderinger/Z/Zypadhera_schizofreni_2009.pdf

23 MADRS Montgomery and Asberg Depression Rating Scale —instrument som malerintensitet og frekvens av depresjon.

30 151561 Nasjonale retningslinjer for diagnostisering og behandling av voksne med depresjon i primaer- og spesialisthelsetjenesten
(Helsedirektoratet, 2009)
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Som vistinnledningsvis er moderat til alvorlig depresjon en sykdom som medfgrer store samfunnsgkonomiske
kostnader. Det er derfor behov for effektiv behandlingsom kan bidra til & gi pasientene hverdagen tilbake og
redusere den samfunnsgkonomiske belastningen.Selv om SLV ikkevurderer samfunnsperspektiveti sine
helsepkonomiskeanalyser, er det likevel riktiga opplyse om at Janssens egne helsegkonomiske analyser viser at
esketamin vil kunne representere en betydelig besparelsefor samfunnet somfglge avat pasienter blir friske, tar
tilbake hverdagen og kan fortsette & vaere produktive.

Til sist, SLV mener at det stor usikkerhet knyttet til den helsegkonomiskeanalysen.lanssen gnsker a papeke at

myndighetene i Sverige (TLV) samti Skotland (SMC) harvalgta innvilgerefusjon for esketamin basert pa den samme
helsegkonomiske modellen somer vurderti Norge.
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