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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har revurderet esketamin til behandling af patienter med
behandlingsresistent depression hos voksne med utilstraekkelig respons pa tre eller flere
tidligere behandlinger med antidepressiva.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Johnson
& Johnson.

Behandlingsresistent depression

Depression inddeles i mild, moderat og sveer depression. Nogle patienter med
depression responderer ikke pa den nuvaerende medicinske behandling, hvilket beskrives
som behandlingsresistent depression. Definitionen af denne population er varierende. |
denne vurderingsrapport er populationen voksne med utilstraekkelig respons pa tre eller
flere tidligere forskellige behandlinger med antidepressiva.

Antallet af mulige kandidater til esketamin er forbundet med meget stor usikkerhed,
fordi der er mange tilgeengelige behandlinger, og der vil veaere forsigtighed ved
anvendelsen af et nyt laegemiddel. De anvendte estimater for markedsoptag (svarende
til ansggers estimater) er 40 patienter i ar 1 og 235 patienter i ar 5, se afsnit 4.2.

Esketamin

Esketamin som nasal nasespray, i kombination med en SSRI eller SNRI, er indiceret til
voksne med behandlingsresistent moderat til svaer depression, som ikke har responderet
pa mindst to forskellige behandlinger med antidepressiva under den igangvaerende
moderate til sveere depressionsepisode. Denne vurdering omfatter dermed en
subpopulation af den fulde indikation (patienter med utilstraekkelig respons pa tre eller
flere tidligere behandlinger med antidepressiva).

Esketamin er beregnet til selvadministration af patienten i klinikken. Pa grund af
muligheden for sedation, dissociation og forhgjet blodtryk skal patienten monitoreres af
en sundhedsperson, indtil patienten anses for at vaere klinisk stabil og parat til at forlade
klinikken.

Varigheden af behandlingen med esketamin er endnu uafklaret. Produktresuméet for
esketamin anbefaler, at patienter, der oplever forbedring af deres depressive symptomer
indenfor 4 uger, fortsaetter vedligeholdelsesbehandling i minimum 6 maneder. | dansk
klinisk praksis vil behandlingen seponeres hos patienter, der ikke oplever forbedring
indenfor 4 uger. Under vedligeholdelsesfasen skal administrationen af esketamin
individualiseres til den laveste dosering og hyppighed, der kan opretholde remission.
Behovet for fortsat behandling skal jeevnligt evalueres. Ved tilbagefald/relaps kan
genbehandling vaere relevant. Effektestimaterne for esketamin (i tillaeg til SSRI/SRNI)
sammenlignet med quetiapin (i tillaeg til SSRI/SRNI) er med maksimalt 32 ugers
opfglgning, mens varigheden af esketamin-behandling forventes at veere vaesentlig
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lengere i dansk klinisk praksis. Patienter behandlet med esketamin er dog fulgti 6,5 ar i
et single-arm-studie. Medicinradet vurderer, at nogle patienter, som far remission med
esketamin, vil forblive i behandling med esketamin i flere ar.

Nuvzerende behandling i Danmark

Forstelinjebehandlingen af depression er selektive serotonin- og
noradrenalingenoptagshammere (SSRI/SNRI), og andenlinjebehandlingen er skift til en
anden SSRI/SNRI, heemmer af adrenerge receptorer eller tricykliske antidepressiva.
Registerdata viser, at SSRI og SNRI er blandt de hyppigst anvendte
tredjelinjebehandlinger i Danmark. Den nuvaerende behandling til patienter med
depression og utilstraekkeligt respons pa tre tidligere forskellige behandlinger er meget
individuel. Behandlingsmulighederne inkluderer augmentering med litium, antipsykotika
(fx quetiapin), elektrokonvulsiv behandling (ECT) og isocarboxazid.

Effekt og sikkerhed

Gennemgangen af effekt og sikkerhed er primart baseret pa et open-label RCT (ESCAPE-
TRD), hvor esketamin i kombination med SSRI/SNRI sammenlighes med quetiapin i
kombination med SSRI/SNRI. Populationen er afgraenset til en praespecificeret subgruppe
af patienter med utilstraekkelig respons pa tre eller flere tidligere behandlinger med
antidepressiva (N=132 for esketamin og N=129 for quetiapin).

Remission ved uge 8 forekom hos

I R <ission ved uge 32 forekom
_ Der var relapsfrihed fra uge 8 til uge 32
efter remission ved uge 8 hos

I : 0:-5D-5L.-nyttevzerdien ved uge 16 var pé

0,70 for esketamin og 0,59 for quetiapin med en forskel pa 0,11 (95 % Cl: 0,5; 0,17), og
ved uge 32 var den pa 0,67 for esketamin og 0,62 for quetiapin med en forskel pa 0,04
(95 % CI: 0,02; 0,11).

Der er vaesentlig usikkerhed forbundet med quetiapin som komparator; dels fordi
effekterne (pa alle effektmal) af esketamin sammenlinget med quetiapin kan veere
overestimeret, da der i dansk klinisk praksis i visse tilfaelde anvendes en hgjere dosis af
quetiapin end i ESCAPE-TRD, og dels fordi den nuvaerende behandling i dansk klinisk
praksis er meget afhaengig af den enkelte patients gnsker og symptomatologi, hvilket ggr
anvendelsen af quetiapin som komparator usikker ift. vurdering af hele gruppen i klinisk
praksis. Det skgnnes, at cirka 50 % af patientpopulationen i dag behandles med quetiapin
i dansk klinisk praksis.

Der var flere ugnskede handelser i esketamin-armen end i quetiapin-armen.
Dissociation forekom hos 28,1 % i esketamin-armen og 0,6 % i quetiapin-armen.
Vaegtagning forekom mindre hyppigt i esktamin-armen (2,7 %) end i quetiapin-armen
(12,5 %). Quetiapin er forbundet med gget risiko for stgrre kardiovaskulaere haendelser
sammenlignet med benzodiapin-relaterede legemidler. Samlet set vurderer
Medicinradet, at sikkerhedsprofilerne ikke giver anledning til generelt at foretraekke at
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behandle med det ene laegemiddel fremfor det andet (sa laenge esketamin gives under
opsyn og muligheden for behandlingsstop kontinuerligt evalueres).

Omkostningseffektivitet

Medicinradets analyse er en cost-utility-analyse baseret pa en markov model med en
femars tidshorisont til at estimere omkostningseffektiviteten af esketamin til behandling
af behandlingsresistent depression blandt patienter med utilstraekkelig respons pa
mindst tre tidligere forskellige behandlinger med antidepressiva. Det primaere
datagrundlag for analysen er subpopulationen fra open-label RCT-studiet ESCAPE-TRD,
som bade data om effekt og helbredsrelateret livskvalitet malt pa EQ-5D-5L kommer fra.

P baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse prasenteres
resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse som to lige plausible scenarier, som
afspejler forskellige antagelser om behandlingsvarighed med esketamin:

e Scenarie 1: Andelen af patienter som ophgrer behandling ved opnaelse af
vedvarende remission er . % og inden for to ar med vedvarende remission har
99 % af populationen ophgrt behandling.

e Scenarie 2: Andelen af patienter som ophgrer behandling ved opnaelse af
vedvarende remission er 50 % og inden for to ar med vedvarende remission har
50 % af populationen ophgrt behandling. | dette scenarie er 0,5 % i behandling
efter 5 ar.

Resultatet af scenarie 1 viser, at de inkrementelle omkostninger mellem esketamin og
quetiapin er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 0,31 QALY. Det svarer til en
inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr. QALY.
Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Resultatet af scenarie 2 viser, at de inkrementelle omkostninger mellem esketamin og
quetiapin er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten ligeledes er ca. 0,31 QALY. Det
svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr.
QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel B.

Resultatet er behaeftet med vaesentlige usikkerheder. Disse er bade relateret til
usikkerhed vedr. det kliniske datagrundlag og ansggers indsendte model.

Usikkerhederne vedr. datagrundlaget omfatter dosis for quetiapin, som er lavere end
typisk anvendt i klinisk praksis, se afsnit 2.3.3 og 3.4.1. Dette kan have medfgrt en
undervurdering af quetiapins effekt pa alle effektmal, men vurderes ikke at have
vaesentlig indflydelse pa omkostningerne. Det har ikke vaeret muligt at belyse denne
usikkerhed naermere.

Usikkerhederne vedr. den indsendte model relaterer sig primaert til antagelser om
behandlingsophdgr, da det i klinisk praksis er uklart, hvor stor en andel af patienterne der
ophgrer behandling ved opnaet vedvarende remission, og hvor mange der fortsaetter
behandling med esketamin med reduceret dosis og med lavere behandlingsfrekvens, se
afsnit 3.2.3 og 3.4.1. Derudover er der usikkerhed om genbehandling ved tilbagefald,
som ikke var en mulighed i ESCAPE-TRD-studiet, men som er relevant i klinisk praksis, se
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afsnit 3.2.3. Disse usikkerheder er kun delvist belyst gennem opstilling af to scenarier og
felsomhedsanalyser, hvor antagelser om behandlingsophgr er varieret med -/+ 25 %-
point, og hvor genbehandling er inkluderet som en mulighed.

Resultatet er fglsomt overfor inklusion af genbehandling i modellen og i hgj grad overfor
@ndringer i antagelser om behandlingsophgr. Nar genbehandling inkluderes som en
mulighed i modellen, stiger ICER med ca. . % i scenarie 1 og ca. I % i scenarie 2, se
afsnit 3.6.2.

| scenarie 1 stiger ICER med ca. . %, nar andelen der ophgrer behandling med
esketamin andres fra 99 % til 74 % inden for to ar. | scenarie 2 er resultaterne mest
felsomme over for aendringer andelen, der ophgrer behandling ved opnaet vedvarende
remission, da en justering pa -/+ 25 %-point medfgrer en s&endring i ICER pa ca. -
%. Resultaterne er derimod robuste overfor @ndringer i dosis og behandlingsfrekvens, se
afsnit 3.6.2.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets scenarie 1, diskonterede tal

Esketamin Quetiapin Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 4,5 4,5 0,01

Totale QALY 2,9 2,6 0,31

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Ikke relevant — nzaesten ingen forskel
ilevear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 252.806 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Tabel B. Resultatet af Medicinraddets scenarie 2, diskonterede tal

Esketamin Quetiapin Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 4,5 4,5 0,01

Totale QALY 2,9 2,6 0,31

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Ikke relevant — nzesten ingen forskel
ilevear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 316.858 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK
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Budgetkonsekvenser
Budgetkonsekvenserne er beregnet over en femarig periode. | ar 5 er den totale

budgetkonsekvens estimeret til henholdsvis ca. - DKK i scenarie 1 og -
DKK i scenarie 2.

Der er betydelig usikkerhed omkring estimaterne for patientantal og markedsoptag, bl.a.
pga. variation i klinisk praksis. Usikkerheden kan medfgre, at budgetkonsekvenserne
undervurderes, og der kan opsta en pukkel af patienter i de fgrste ar, hvis esketamin
anbefales, se afsnit 4.2.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 79.
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Begreber og forkortelser

AlP: Apotekernes indkgbspris

ANCOVA: Analysis of Covariance

BOCF: Baseline observation carried forward

DRG: Diagnose-Relateret Gruppe

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

ITT: Intention to treat

LOCF: Last observation carried forward

LS: Least Squares

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

MDD: Moderat til sveer depressiv lidelse (Major Depressive Disorder)
MDE: Moderat til svaer depressiv episode (Major Depressive Episode)
MSM: Maudsley Staging Method

NRI: Non-responder imputation

OAD: Orale antidepressiva

OR: Odds ratio

PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

QALY: Kvalitetsjusteret levedr

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

SNRI: Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor

SSRI: Selective serotonin reuptake inhibitor

TCA: Tricykliske antidepressiva

TRD: Behandlingsresistent depression (Treatment Resistant Depression)
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har revurderet esketamin, i kombination med en SSRI (selective serotonin
reuptake inhibitor) eller SNRI (serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor), til voksne
med behandlingsresistent moderat til svaer depression. Revurderingen sker pa baggrund
af nye data, som i modsaetning til tidligere er med en aktiv komparator, og som er med
32 ugers opfalgning i modsaetning 4 uger i Medicinradets tidligere vurdering.
Revurderingen omfatter en subgruppe af den samlede indikation, dvs. patienter som ikke
har responderet pa mindst tre tidligere forskellige behandlinger med antidepressiva
under den igangvaerende moderate til svaere depressionsepisode.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Johnson
& Johnson.

Johnson & Johnson fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den
19/12/2019.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende behandlingsresistent depression hos voksne og
Radet. Det er alene Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som
standardbehandling.

1.2 Behandlingsresistent depression hos voksne

Depression viser sig pa mange mader, men prasenterer sig typisk med symptomer som
en fglelse af at vaere trist og treet over leengere tid, manglende selvvaerd, isolations-
tendens, selvbebrejdelser, nedsat eller gget appetit, tab af livslyst og maske selvmords-
tanker eller -planer. | alvorlige tilfeelde kan der vaere psykotiske symptomer i form af
hallucinationer og vrangforestillinger [1].

Depression inddeles i mild, moderat og sveer depression. Patienter med svaer depression
har en overhyppighed af selvmord, og tilbagefald er hyppige og forekommer med
stigende frekvens afhaengigt af, hvor mange episoder med depression patienten tidligere
har haft [2]. Nogle far kronisk depression, hvor de depressive symptomer fortsaetter
igennem flere ar [1]. Depression ses ofte sammen med andre psykiske lidelser som f.eks.
angst og personlighedsforstyrrelser og kan optraede sammen med alvorlige fysiske
lidelser som f.eks. diabetes, kraeft og hjertesygdom, hvorved prognosen for disse lidelser
forringes betydeligt. Herudover er misbrugsproblemer ogsa almindeligt hos patienter
med sveaer depression.

Nogle patienter responderer ikke pd den nuvaerende medicinske behandling, hvilket
beskrives som behandlingsresistent depression. Definitionen af behandlingsresistent
depression er varierende. Ifglge Sundhedsstyrelsen omfatter behandlingsresistent
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depression voksne patienter over 18 ar (bdde ambulante og indlagte) med moderat til
svaer depression, som diagnosticeres efter ICD-10 (WHQ’s diagnoseliste) kriterier og er
vurderet behandlingsresistent pa rating scale for treatment-resistant depression, f.eks.
Maudsley Staging Method (MSM) [3].

En af de stgrste barrierer for forstaelsen af behandlingsresistent depression er den
manglende konsensus omkring definition og diagnosticering. Den hyppigst anvendte
definition, favner meget bredt, idet den omfatter patienter, som ikke har responderet pa
to forskellige typer antidepressiva, givet i tilstraekkelig dosis og i tilstreekkelig lang tid (> 4
uger) eller har haft depression i to eller flere ar (samme episode) uanset hvilken
behandling de har faet. Risikoen ved at anvende disse kriterier er, at patienter
diagnosticeres som behandlingsresistente for tidligt, dvs. fgr de er blevet tilbudt andre
tilgaengelige leegemidler eller behandlinger inkl. ikke-medicinske alternativer. En anden
metode til at definere behandlingsresistent depression, som vinder indpas internationalt,
er via spgrgeskemaet MSM [3]. MSM er udviklet med henblik pa at definere
behandlingsresistens ved unipolar depression og anses for at have mere stringente
kriterier, hvor det tilmed er muligt at inddele svaerhedsgraden af behandlingsresistent
depression. Den maksimale score for MSM er 15, og scoren er kategoriseret i mild: 3-6,
moderat: 7-10 og sveer 11-15 [3].

| Danmark anslas praevalensen af moderat til svaer depression blandt voksne at vaere ca.
111.000 voksne individer [4]. Det skgnnes, at 72.400 af disse bliver diagnosticeret og kan
komme i behandling. Ca. 14 %, svarende til ca. 10.100 voksne individer, har ikke en
tilfredsstillende effekt af behandlingen [5] og er mulige kandidater til behandling med
intranasal esketamin, jf. indikationen. Medicinradet vurderer, at ca. 6000 patienter arligt
henvises til ambulant behandling, og at der af disse er ca. 1000 behandlingsresistente
patienter. Medicinradet vurderer, at esketamin vil blive anvendt til en vaesentlig lavere
andel patienter, fordi der er mange tilgaengelige behandlinger, og der vil veere
forsigtighed ved anvendelsen af et nyt leegemiddel. Medicinradet anvender ansggers
estimater for markedsoptag, som er pa ca. 40 patienteriar1,85iar2,130iar3,170iar
4 og 235iar5, men bemarker, at antallet af mulige kandidater er forbundet med stor
usikkerhed, se afsnit 4.2.

1.3 Esketamin

Esketamin, eller s-ketamin, er ét af to spejimolekyler af ketamin (s- og r-ketamin). Brugen
af s-ketamin fremfor r-ketamin forventes at gge specificiteten og derved mindske
bivirkninger ved brug [6]. Esketamin udgver sin effekt i hjernen via N-methyl-D-aspartat-
receptoren, der er et modtagermolekyle for glutamat. Glutamat frigives normalvis som
et signalmolekyle i kontaktfladen mellem nerveceller i hjernen. Esketamin leder til en
forbigdende forggelse i frigivelsen af glutamat, som trinvist fgrer til en forggelse i
neurotrofisk signalering, der er essentiel for nervecellernes funktion og overlevelse [7].
Dette antages at bidrage til at genoprette funktionen i hjerneomrader involveret i
reguleringen af affektiv og emotionel adfeerd [7]. Esketamin, som ketamin, har
dissociative effekter, der typisk giver brugeren en fglelse af at forlade kroppen [6]. Andre
psykotomimetiske effekter er ogsa beskrevet.
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Til behandlingen af behandlingsresistent depression hos voksne er esketamin udviklet
som en nasal formulering. Den intranasale administrationsvej er forbundet med en
hurtig indsaettende effekt, hvorimod det kan tage flere uger at opna en gnsket effekt
med de traditionelt anvendte Orale Antidepressiva (OAD).

Herudover har esketamin ogsa indikation til akut korttidsbehandling, og Medicinradet
har siden januar 2023 anbefalet esketamin til korttidsbehandling til patienter med
depression, som har en akut gget selvmordsrisiko.

Beslutningen om at ordinere esketamin skal afggres af en psykiater. Esketamin er
beregnet til selvadministration af patienten under direkte supervision af en
sundhedsperson. En behandlingssession bestar af nasal administration af esketamin og
en observationsperiode efter administrationen. Bade administrationen og den
efterfglgende observationsperiode skal finde sted i passende kliniske omgivelser. Pa
grund af muligheden for sedation, dissociation og forhgjet blodtryk skal patienten
monitoreres af en sundhedsperson, indtil patienten anses for at veere klinisk stabil og
parat til at forlade klinikken [8].

Behandlingen med esketamin til behandlingsresistent depression omfatter en
induktions-/akutfase med esketamin to gange ugentlig fra uge 0-4, startende med 28 mg
eller 56 mg nasal esketamin (afhaengigt af alder over/under 65 ar) plus daglig OAD.
Esketamin doseres herefter fleksibelt ud fra effektivitet og tolerabilitet (28 mg, 56 mg
eller 84 mg). Efter 4 uger vurderes effekten af esketamin, og ved respons fglger en
optimerende behandlingsperiode med nasal esketamin (28 mg, 56 mg eller 84 mg), som
administreres én gang ugentligt fra uge 5-8. Herefter fglger en vedligeholdelsesfase, hvor
esketamin administreres hver anden uge eller ugentligt. | alle faser administreres
esketamin i kombination med OAD [8].

Varigheden af behandlingen esketamin er endnu uafklaret. Produktresuméet for
esketamin anbefaler, at behandling af patienter, der oplever forbedring af deres
depressive symptomer indenfor 4 uger, fortseetter deres behandling i minimum 6
maneder [8]. Under vedligeholdelsesfasen skal administrationen af esketamin
individualiseres til den laveste dosering og hyppighed, der kan opretholdes i remission.
Behovet for fortsat behandling skal jeevnligt reevalueres.

1.4 Nuvarende behandling

Behandlingen af behandlingsresistent depression er ikke defineret i den geeldende
behandlingsvejledning for medicinsk behandling af unipolzer depression, udarbejdet af
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin i 2015: Behandlingsvejledning inklusive
leegemiddelrekommandation for medicinsk behandling af unipolar depression. | henhold
til RADS’ vejledning bgr behandlingen af patienter med moderat til sveer depression
tilgas som fglgende: Den indledende behandling af ikke-indlagte patienter skal besta af
SSRI som fgrstelinjebehandling, der gives over 1-3 maneder. En fuld effekt af SSRI kan
forst ventes efter 4-6 uger. Opnar patienten en tilfredsstillende effekt ved behandlingen,
fortsaettes i en vedligeholdelsesfase i ca. 6-12 maneder eller lzengere, afhaengigt af
kliniske forhold. Hvis der ikke er tegn pa bedring efter ca. 2-4 uger pa optimal dosis,



Side 15/91

skiftes der til andenlinjebehandling, som bestar af enten SSRI, SNRI, heemmere af
adrenerge receptorer eller tricykliske antidepressiva (TCA). Er der fortsat ikke tegn pa
bedring, henvises der til psykiater eller indlaeggelse pa psykiatrisk afdeling. Blandt
indlagte patienter med sveaer depression skal overvejes start med SNRI eller TCA. Dansk
registerdata viser, at SSRI og SNRI er blandt de hyppigst anvendte
tredjelinjebehandlinger i Danmark [5]. Behandlingsvarigheden varierer fra patient til
patient.

Til patienter, hvis sygdom er refraktaer overfor behandling med antidepressiva, overvejes
en raekke alternativer eller tilleeg til den medicinske behandling. Disse inkluderer:
lysterapi, psykoterapi, augmentering med antipsykotika (fx quetiapin) eller litium, ECT,
magnetstimulation og i ganske seerlige tilfeelde isocarboxazid. En national klinisk
retningslinje vedrgrende vanskelig behandlelig depression er udarbejdet i 2020 af Dansk
Psykiatrisk Selskab og Region Hovedstadens Psykiatri (Guideline National Klinisk
Retningslinje for vanskeligt behandlelig depression (dpsnet.dk)).

Malet med behandling af behandlingsresistent depression er at opna remission af
depressive symptomer, gge livskvaliteten og forhindre selvmord blandt en patientgruppe
med gget selvmordstendens.

Depression og remission af depression males ofte pa svaerhedsgraden af depressive
symptomer pa en skala som Hamilton Depression Rating Scale (interval 0-52 point) og
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (interval 0-60 point). HDRS er den
mest almindelig anvendte depressionsskala pa verdensplan, herunder ogsa i Danmark.
MADRS er udviklet med det formal at vaere mere fglsom overfor de andringer, der er
forarsaget af antidepressiva, men der er en hgj korrelation mellem de scorer, der opnas
med hhv. HDRS og MADRS [9]. Remission defineres som hhv. <7 pa HDRS-17 og < 10 pa
MADRS [10] uanset udgangspunkt. Ved en halvering af symptomer pa begge skalaer fra
baseline er der tale om et respons.

2. Eftekt og sikkerhed

2.1 Litteratursegning

Ansggningen er baseret pa et head-to-head studie, og der er derfor ikke udfgrt en
systematisk litteratursggning for effekt og sikkerhed af esketamin.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier.

Tabel 1. Studier af effekt og sikkerhed af esketamin

Studienavn [NCT-nummer]

Population

Intervention

Komparator

Effektmal

ESCAPE-TRD [NCT04338321]

Behandlingsresistent
depression med en
aktuel moderat til
sveer depressiv
episode.

Esketamin (naesespray) i
kombination SSRI/SNRI.

Deltagere i alderen 18 til 64 ar :

Uger 1-4: 56 mg (startdosis pa dag
1), derefter 56 mg eller 84 mg to
gange om ugen

Uger 5-8: 56 mg eller 84 mg én
gang om ugen

Fra uge 9: 56 mg eller 84 mg hver
anden uge eller én gang om ugen

Deltagere mellem 65 og 74 ar:

Uger 1-4: 28 mg (startdosis pa dag
1), derefter 28 mg, 56 mg eller 84
mg to gange om ugen

Uger 5-8: 28 mg, 56 mg eller 84 mg
én gang om ugen

Fra uge 9: 28 mg, 56 mg eller 84 mg
hver anden uge eller én gang om
ugen

Quetiapin (oral tablet) i
kombination med SSRI/SNRI

Deltagere i alderen 18 til 64 ar:
Dag 1-2: 50 mg/dag
Dag 3-4: 150 mg/dag

Dag 5 og frem: 300 mg/dag
(baseret pa individuel vurdering
af deltageren)

Deltagere i alderen 65 til 74 ar:
Dag 1-3: 50 mg/dag

Dag 4-7: 100 mg/dag

Dag 8: 150 mg/dag

Dag 22 —ikke tidligere: 300
mg/dag (baseret pa individuel
vurdering af deltageren)

Remission ved uge 8 (MADRS-total score <10,
uden afbrydelse af nogen del af
studieinterventionen fgr uge 8)

Remission ved uge 8 og ingen tilbagefald frem til
uge 32

Zndring fra baseline (CFB) i MADRS-total score
ved uge 32

Z&ndring fra baseline i MADRS-total score pa dag 8

Zndring fra baseline i individuelle MADRS-items
ved uge 32

Zndring fra baseline i Clinical Global Impression —
Severity (CGI-S) ved uge 32

Score pa Clinical Global Impression — Change (CGI-
C) ved uge 32

/Zndring fra baseline i Patient Health
Questionnaire 9-item (PHQ-9) ved uge 32

Zndring fra baseline i Sheehan Disability Scale ved
uge 32
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Studienavn [NCT-nummer] Population Intervention Komparator Effektmal

Zndring fra baseline i helbredsrelateret livskvalitet
(HRQoL) vurderet med 36-Item Short Form Survey
(SF-36) ved uge 32

/Zndring fra baseline i HRQoL vurderet med
Quality of Life in Depression Scale ved uge 32

Zndring fra baseline i HRQoL vurderet med EQ-
5D-5L ved uge 32

Z&ndring fra baseline i Work Productivity and
Activity Impairment: Depression questionnaire
score ved uge 32

Zndring fra baseline i behandlingsrelaterede
bivirkninger (TEAEs) op til uge 35

Zndring fra baseline i TEAEs af saerlig interesse op
til uge 35

Zndring fra baseline i Columbia-Suicide Severity
Rating Scale (C-SSRS) ved uge 32

SUSTAIN-3 [NCT02782104] Behandlingsresistent Deltagere under 65 ar Ingen Resultater fra induktionsfasen blev vurderet op til
depression (induktionsfase): 4 uger. Resultater fra optimerings-
/vedligeholdelsesfasen blev vurderet op til 72
Dag 1: 56 mg uger

Dag 4: 56 mg eller 84 mg Primaere endepunkter:

Dag 8, 11, 15, 18, 22 0g 25: 56 mg
eller 84 mg
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Studienavn [NCT-nummer]

Population

Intervention Komparator

Effektmal

Deltagere 65 ar og ldre
(induktionsfase):

Dag 1: 28 mg
Dag 4: 28 mg eller 56 mg

Dag 8, 11, 15, 18, 22 og 25: 28 mg,
56 mg eller 84 mg

Z&ndring fra baseline (CFB) i domaenescore fra
computeriseret kognitiv testbatteri:

Detection test score
Identification test score

One card learning test score
One back test score

Groton Maze learning test score

Zndring fra baseline i Hopkins Verbal Learning
Test-Revised score

Procentdel af deltagere baseret pa C-SSRS-score

Antal deltagere med behandlingsrelaterede
bivirkninger (TEAEs)

Zndring fra baseline i:

Puls

Systolisk og diastolisk blodtryk
Respirationsfrekvens

Blodets iltmatning
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2.2.1  ESCAPE-TRD

Studiet ESCAPE-TRD [11] vurderer effektiviteten og sikkerheden af esketamin
sammenlignet med quetiapin hos deltagere med behandlingsresistent depression (MDD)
og en aktuel moderat til svaer depressiv episode. Det er et open-label, single-blind (hvor
bedgmmere ikke kender gruppefordelingen), multicenter, fase 3b, randomiseret og
aktivt kontrolleret forsgg. Fgr randomisering sikrede investigator, at deltagerne havde
adgang til information om psykoterapeutiske muligheder, sa patienter med
behandlingsresistent depression (TRD) ikke kun blev tilbudt farmakologisk behandling,
men ogsa psykoterapi. Studiet omfattede fire faser: en screeningsfase pa op til 14 dage,
en akut fase pa 8 uger, en vedligeholdelsesfase pa 24 uger og en
sikkerhedsopfglgningsfase pa 2 uger. Esketamin og quetiapin blev givet som tillaeg til
deltagernes eksisterende antidepressiv medicin (SSRI/SNRI), som de ikke havde haft
effekt af. Den akutte og vedligeholdelsesfase betegnes samlet som behandlingsfasen.
Studiet er afsluttet, og der er ikke anvendt nogen tidlig data cut-off i denne ansggning. |
ITT-populationen var den mediane tid i studiet 230 dage for patienter behandlet med
esketamin + OAD og 238 dage for patienter behandlet med quetiapin + OAD. |
subgruppen med tre eller flere tidligere behandlingssvigt, som danner grundlag for
vurderingen og den sundhedsgkonomiske analyse, var den mediane tid i studiet 230,5
dage i esketamin-gruppen og 237 dage i quetiapin-gruppen. Andele med og grunde til
ophgr med behandling og frafaldsandele ses i Figur 2-1.

]
£ Esketamine NS + SSRI/SNRI Quetiapine XR + SSRI/SNRI
.i N=336 N=340
@
/ Discontinued treatment (n=41, 12.2%) /" Discontinued treatment (n=90, 26.5%)
+ AE(n=9) + AE (n=29)
'l Lack of efficacy (n=13) + Lack of efficacy (n=32)
3 © | « Refused further treatment (n=16) » Refused further treatment (n=19)
2% | - Other (n=3) + Other* (n=10)
Disc i but i Discontinued treatment but entered
follow-up (n=26, 7.7%) J \_follow-up (n=73, 21.5%)
-]
i Completed Acute Phase Completed Acute Phase
(n=295, 87.8%) (n=250, 73.5%)
=
“Discontinued treatment (n=137, 11.0%) / Discontinued treatment (n=47, 13.6%)
2 + AE(n=5) = AE (n=10)
€ + Lack of efficacy (n=15) » Lack of effiacy (n=19)
c E * Refused further treatment (n=12) + Refused further treatment (n=10)
£ £| + Death (n=1) « Death (n=1)
‘T + Other* (n=4) + Other® (n=7)
= Discontinued treatment but entered Discontinued treatment but entered
*_follow-up (n=31, 9.2%) _follow-up (n=35, 10.3%)

Completed Maintenance Phase

Completed Maintenance Phase

(n=258, 76.8%)

(n=203, 59.7%)

Week 32

Figur 2-1. Flowchart for ESCAPE-TRD

2.2.2  SUSTAIN-3

SUSTAIN-3 er et open-label extensionsstudie, som inkluderer deltagere fra studierne
TRANSFORM-1, TRANSFORM-2, TRANSFORM-3, SUSTAIN-1, SUSTAIN-2 samt deltagere
fra amerikanske studiecentre i ESKETINTRD3006. Studiet inkluderede patienter bade
med og uden respons pa esketamin i de tidligere studier.
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SUSTAIN-3 bestod af to open-label faser med behandling med EKS NS: en 4-ugers
induktionsfase (hvis relevant) og en vedligeholdelsesfase med variabel varighed. Studiet

er afsluttet, og der er ikke anvendt noget tidlig data cut-off i denne ansggning. | dette

studie er 1149 esketamin-behandlede patienter fulgt i op til 6,5 ar [12].

2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i
sammenligning af
effekt og sikkerhed

Patienter med
depression og
utilstraekkeligt respons
pa mindst tre tidligere
behandlinger
(subpopulation fra
ESCAPE-TRD)

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at den
anvendte patientpopulation
overordnet afspejler den danske
patientpopulation. Se dog
forbehold under afsnit 2.2.1

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Samme som anvendt
i sammenligningen
af effekt og
sikkerhed

Intervention

Esketamin, naesespray.
Fleksibel dosering
afhaengig af alder og
etnicitet to gange
ugentligt i uge 1-4, én
gang ugentligt i uge 5—
8 og enten én gang
ugentligt eller hver
anden uge i uge 9-32.

Svarer til forventet dansk klinisk
praksis

Samme som anvendt
i sammenligningen
af effekt og
sikkerhed

Komparator  Quetiapin, oral Ved augmentering gives Samme som anvendt
tabletter, dagligt, Quetiapin gives i dansk klinisk i sammenligningen
doseret fleksibelt: praksis i visse tilfeelde i hgjere af effekt og
18-64 ar- startdosis 50 (Ijosm-end i ESCAFE-TRZ, hvilket  sikkerhed
mg/dag fra dag 1, med ?fn Ifwe of\/erEst|m§re e
ggning til 150-300 effe teraT esketamin o

sammenlignet med quetiapin i
mg/dag ved udgangen

. ESCAPE-TRD.
af uge 2, baseret pa
individuel vurdering. Dansk klinisk praksis omfatter
65-74 &r: samme flere behandlinger som ikke er
) omfattet af studiedata.
doseringsskema, dog
matte dosisggning
fgrst ske fra dag 22.
Effektmal Respons og remission  Medicinradet leegger mest vaegt  Helbredsrelateret

ved henholdsvis uge 8
og 32, &ndring i
MADRS-score fra
baseline til
henholdsvis uge 8 og
32, relapsfrihed indtil

pa remission og relapsfrihed

livskvalitet, respons,
remission og relaps.
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Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i

sammenligning af sundhedsgkonomisk
effekt og sikkerhed analyse

uge 32 efter remission
ved uge 8.

2.3.1 Population

ESCAPE-TRD inkluderede patienter med behandlingsresistent depression, som havde
haft manglende effekt af to til seks behandlinger i den aktuelle moderate til svaere
depressive episode. Ca. 39 % af deltagerne i ESCAPE-TRD-studiet havde haft manglende
effekt af tre eller flere forskellige tidligere behandlinger. Bipolaer lidelse var blandt
eksklusionskriterierne.

Malpopulationen for denne ansggning er afgraenset til patienter med utilstraekkelig
respons pa tre eller flere forskellige tidligere behandlinger med antidepressiva, som
vurderes egnede til supplerende behandling, f.eks. med et antipsykotikum, i
overensstemmelse med galdende praksis i Danmark.

Ligeledes er den anvendte population i ansggningen og denne rapport afgraenset til
patienter med utilstraekkelig respons pa tre eller flere forskellige tidligere behandlinger
med antidepressiva. Baselinekarateristika ses i Tabel 3.



Tabel 3. Baselinekarateristika

ESCAPE-TRD (ITT population) ESCAPE-TRD (3+ tidligere ‘treatment SUSTAIN-3
failures’)

Quetiapin + OAD  Esketamin + OAD  Quetiapin + OAD Esketamin + OAD Esketamin

(N = 340) (N = 336) (N=129) (N=132) (N =1,148)
Alder i ar, gennemsnit (SD) 45.7 (13.38) 44.3 (13.60) - 49.6 (12.28)
Kon, n (%)
Mand 118 (34.7) 111 (33.0) [ ] 384 (33.4)
Kvinde 222 (65.3) 225 (67.0) [ ] 764 (66.6)
Race, n (%)
Amerikansk indianer eller indfgdt fra Alaska N/A# N/A# - - 1(0.1)*
Asiat 10 (5.9)* 9 (6.0)* [ ] [ ] 45 (3.9)*
”Sort eller afroamerikansk” 7 (4.1)% 5(3.3)% - - 45 (3.9)*
"Hvid” 152 (89.4)# 137 (90.7) * [ | [ | 996 (86.8)*
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ESCAPE-TRD (ITT population) ESCAPE-TRD (3+ tidligere ‘treatment SUSTAIN-3
failures’)

Quetiapin + OAD  Esketamin + OAD  Quetiapin + OAD Esketamin + OAD Esketamin

(N = 340) (N = 336) (N=129) (N=132) (N =1,148)

Andet N/A N/A [ | [ | 29 (2.5)*

Flere N/A N/A [ ] [ ] 10 (0.9)*

Ukendt/ikke rapporteret 1(0.6)* ot - - 22 (1.9)*

Body mass index (BMI), gennemsnit (SD) 27.46 (5.038), 26.61 (4.920), n=282 - - 28.8 (6.23)*
n=290

Hypertensionsstatus, n (%)

Ja N/A N/A [ ] [ ] 271 (23.6)*@

Nej N/A N/A [ | [ | 877 (76.4)*2

Stratificering baseret pa behandlingssvigt (elektronisk case

report form), n (%)

2 211 (62.1) 204 (60.7) [ | [ | N/A
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ESCAPE-TRD (ITT population) ESCAPE-TRD (3+ tidligere ‘treatment SUSTAIN-3
failures’)

Quetiapin + OAD  Esketamin + OAD  Quetiapin + OAD Esketamin + OAD Esketamin

(N = 340) (N = 336) (N=129) (N=132) (N =1,148)
>3 129 (37.9) 132 (39.3) [ | [ | N/A
Systolisk blodtryk i mmHg, gennemsnit (SD) 122.1(10.24) 121.7 (10.92) - - N/A
Diastolisk blodtryk i mmHg, gennemsnit (SD) 77.8 (8.11) 77.4 (7.91) - - N/A
Alder ved MDD-diagnose, gennemsnit (SD) 34.8 (11.72) 33.5(11.74) [ | [ | N/A
Baseline MADRS total score, gennemsnit (SD) 31.0(5.83),n=339  31.4 (6.06) [ | [ | N/A
EQ-5D-5L, gennemsnit (SD) 0.5 (0.23), =336 0.4 (0.22), n=335 [ ] [ ] N/A
Varighed af nuvaerende episode i uger, gennemsnit (SD) 64.6 (65.66) 68.8 (84.17) - - N/A
Samlet antal depressive episoder, gennemsnit (SD) 3.6 (4.10) 3.4 (2.44) - - N/A

Forkortelser: BMI = body mass index (kropsmasseindeks); EQ-5D-5L = 5-level EQ-5D version, ESK = esketamin; ITT = intention-to-treat; MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MDD =

sveer depressiv lidelse; N/A = ikke relevant; NS = naesespray; OAD = orale antidepressiva; QTP = quetiapin; SD = standardafvigelse; XR = depotformulering (extended-release).

Hvis en patient ikke havde en vaerdi fgr dosering i SUSTAIN-3-studiet, blev den sidste registrering fra det oprindelige studie anvendt. Data markeret med # er kun indsamlet for deltagere, der afgav
biomarkgrprgver (n=170 for QUETIAPIN og n=151 for ESKETAMIN i ITT-populationen, n=73 for QUETIAPIN og n=67 for ESKETAMIN i undergruppen). Data markeret med * stammer fra det oprindelige
studie. Hypertensionstatus er klassificeret som "Ja", hvis forhgjet blodtryk er registreret i den medicinske historik.

Side 24/91
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Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at den anvendte patientpopulation overordnet afspejler den
danske patientpopulation. Dog er den relevante patientpopulation i dansk klinisk praksis
de patienter, der har afprgvet tre forskellige klasser af antidepressiv behandling.
Desuden bidrager det med usikkerhed, at patienter med 1.-grads slaegtninge med
bipoleer lidelse ikke er ekskluderet. Det er ogsa veerd at bemaerke, at den danske
patientpopulation er meget heterogen med hensyn til tidligere afprgvede behandlinger.

2.3.2 Intervention

ESCAPE-TRD: Patienterne administrerede selv esketamin naesespray under supervision
pa deres behandlingssteder. Vitalparametre blev vurderet fgr hver dosering, genvurderet
ca. 40 minutter efter dosering og derefter efter klinisk behov. Startdosis af esketamin NS
var afhaengig af alder og etnisk oprindelse og blev derefter doseret fleksibelt:

e  18-64 ar: startdosis 56 mg, fleksibel dosering med 56 eller 84 mg fra dag 4
e  65-74 ar og voksne af japansk oprindelse: startdosis 28 mg, med mulighed for
ggning til 56 mg fra dag 4, og derefter fleksibel dosering med 28, 56 eller 84 mg.

Behandlingen blev administreret to gange ugentligt i uge 1-4, én gang ugentligt i uge 5-8
og enten én gang ugentligt eller hver anden uge i uge 9-32.

Andelen, der ophgrte med behandlingen, og arsagerne hertil ses i Tabel 4.

Tabel 4. Ophgr med behandlingen og arsager hertil
Quetiapin + Esketamin + OAD

OAD (N=129)  (N=132)

Ophgr med behandling i Igbet af 32 uger, n (%)

Primaer arsag til opher, n (%)

Bivirkning

Manglende effekt

Tabt til opfglgning

Minimum ngdvendig dosis af forsggsmedicin kan ikke

tolereres

Manglende overholdelse af forsggsmedicin

Andet

Deltager naegtede yderligere behandling i studiet
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Interventionen i ansggers sundhedsgkonomiske model:

Dosis og behandlingsfrekvens er angivet nedenfor og er baseret pa det gennemsnitlige
antal naesesprays (28 mg pr. naesespray) pr. session og gennemsnitlige antal sessioner pr.
uge fra ESCAPE-TRD, undtagen for vedligeholdelse i restitutionsfasen, hvor data stammer
fra SUSTAIN-1.

Induktionsfase (de fgrste 4 uger):

e Dosis (gennemsnitligt antal naesesprays af 28 mg pr. session): 63 mg (2,26)
e Behandlingsfrekvens (gennemsnitligt antal sessioner pr. uge): 1,91

Vedligeholdelsesfase (uge 5 til 8):

e Dosis (gennemsnitligt antal naesesprays af 28 mg pr. session): 72 mg (2,59)
e Behandlingsfrekvens (gennemsnitligt antal sessioner pr. uge): 0,99

Vedligeholdelsesfase (uge 9 til 9 maneder):

e Dosis (gennemsnitligt antal naesesprays af 28 mg pr. session): 75 mg (2,67)
e Behandlingsfrekvens (gennemsnitligt antal sessioner pr. uge): 0,86

Vedligeholdelse i restitutionsfasen (efter 9 maneder):

e Dosis (gennemsnitligt antal naesesprays af 28 mg pr. session): 72 mg (2,57)
e Behandlingsfrekvens (gennemsnitligt antal sessioner pr. uge): 0,68

For at estimere sandsynligheden for, at behandlingen med esketamin afbrydes ved
opnaet vedvarende remission (efter 9 maneder med remission), blev sandsynligheden
hentet fra SUSTAIN-1-studiet, hvor - % af patienterne afbrgd behandlingen med
esketamin umiddelbart efter opnaet vedvarende remission. Samme sandsynlighed
anvendes i quetiapin-armen.

For de resterende patienter med vedvarende remission blev det antaget, at
behandlingen med esketamin afbrydes over tid (anvendt som en afbrydelsesrate pa -
% pr. fire-ugers cyklus). Samme sandsynlighed anvendes i quetiapin-armen.
Afbrydelsesraten resulterer i, at 99 % af patienterne med vedvarende remission ophgrer
behandlingen med esketamin indenfor 2 ar.

Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet vurderer, at der er stor usikkerhed forbundet med andelen, der har
behandlingsophgr for patienter med vedvarende remission. Nar patienten opnar
vedvarende remission, forsgges en gradvis nedtrapning af dosis og behandlingsfrekvens.
Ved fortsat vedvarende remission ved nedtrapning af dosis og behandlingsfrekvens kan
seponering forsgges. Hvis seponering medfgrer relaps, kan genbehandling blive relevant.
For enkelte patienter kan behandlingen potentielt veere livslang. En systematisk
opfglgningsplan skal implementeres. Hvis der ikke ses effekt indenfor fire uger, kan
behandlingen seponeres. Kapacitetsbegraensninger (personalekapacitet ved
administration og monitorering) kan spille en rolle ved en eventuel anbefaling.
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2.3.3 Komparator

ESCAPE-TRD: Quetiapin XR blev leveret som tabletter og selvadministreret af
patienterne hjemme fgr sengetid. Radgivning om medicincompliance blev givet ugentligt
i uge 1-4 og hver anden uge i uge 5-32. Compliance blev kontrolleret hver fijerde uge via
pilleopteelling.

Quetiapin XR blev doseret fleksibelt:

e 18-64 ar: startdosis 50 mg/dag fra dag 1, med ggning til 150-300 mg/dag ved
udgangen af uge 2, baseret pa individuel vurdering.

e  65-74 ar: samme doseringsskema, dog matte dosisggning fgrst ske fra dag 22.
Andelen, der ophgrte med behandlingen, og arsagerne hertil ses i Tabel 4.

Komparator i ansggers sundhedsgkonomisk model:

Den gennemsnitlige dosis fra ESCAPE-TRD er 193 mg én gang dagligt hver uge, hvilket er
den anvendte dosis i den sundhedsgkonomiske model. Det antages, at - % af
patienterne i behandling med quetiapin ophgrer behandling ved opndet vedvarende
remission (efter 9 maneder med remission), i overensstemmelse med data fra SUSTAIN-
1-studiet. For de resterende patienter med vedvarende remission anvendes en
afbrydelsessrate pa - % pr. fire-ugers cyklus. Denne afbrydelsesrate medfgrer, at 96
% af patienterne med vedvarende remission ophgrer behandling med quetiapin inden
for to ar.

Medicinradets vurdering af komparator

Quetiapin er en relevant komparator. Det er dog meget individuelt, hvordan
behandlingsresistent depression behandles, og mange andre komparatorer kunne vaere
relevante — afhaengigt af, i hvilken grad afprgvelse af andre behandlingsmuligheder
indgar i eventuelle opstartskriterier. Quetiapin er szerligt relevant ved sgvnforstyrrelser.
Nogle patienter vil imidlertid ikke kunne acceptere den medfglgende sedation.
Quetiapin gives i dansk klinisk praksis ofte i hgjere dosis (150 mg/dag allerede pa dag 3
og dosis kan efterfglgende vaere helt op til 900 mg/dag) end i ESCAPE-TRD afhaengigt af
hvor godt patienten tolererer dette. Hvis quetiapin i dette studie er givet i for lave doser
kan det medfgre overestimerede effekter af esketamin sammenlignet med quetiapin.
Dog er non-compliance lavere i studiet (0,8 %) end i dansk klinisk praksis.

2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for helbredsrelateret livskvalitet malt ved dag 15, uge 6,
uge 8 og uge 32, remission ved uge 8 og 32, respons ved uge 8 og 32, &ndring i scoren pa
MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), relapsfri remission ved uge 32 og
yderligere observationelle data for remission og respons op til maned 12.

Medicinradets vurdering af effektmal

Evalueringen af effekten via MADRS er relevant, selvom Hamilton-skalaen er mere
anvendt i dansk klinisk praksis. Remission og relapsfrihed tillaegges stgrre vaerdi end
respons.
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2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Non-Responder Imputation (NRI) for binsere endepunkter og Baseline Observation
Carried Forward (BOCF) for kontinuerte endepunkter blev anvendt efter ophgr af
behandling med esketamin/quetiapin (pa trods af eventuelle malinger efter
behandlingsophgr - "discontinued treatment, but entered follow-up” i Figur 2-1).
Ansgger havde protokolleret anvendelse af Last Observation Carried Forward (LOCF), og
resultater herfra er praesenteret i Reif et al. 2023 [11]. | appendix’et til Reif et al. 2023
(Table s5) er der praesenteret analyser, hvor malinger efter ophgr af den behandling,
patienterne var randomiseret til, blev anvendt (ITT-analyse). EMA efterspurgte
anvendelse af BOCF, og resultaterne med anvendelse af BOCF er rapporteret i EMAs
vurderingsrapport.

Binaere endepunkter blev analyseret ved hjeelp af Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) chi-
square test, med justering for randomiseringsstratifikationsfaktorer (alder: 18-64 ar /
65—74 ar; antal tidligere behandlingssvigt: 2 / 3+) i analyser af hele populationen (ingen
justering i subgruppeanalyser, da antallet af tidligere behandlingssvigt ikke laengere er
relevant (alle patienter har 3+ svigt i subgruppeanalyserne), og der er et utilstraekkeligt
antal &ldre patienter).

Kontinuerte endepunkter blev analyseret ved hjzelp af analyse af kovarians (ANCOVA)
modeller, med justering for bade randomiseringsstratifikationsfaktorer og baseline-score
i analyser af hele populationen (kun justeret for baseline-score i subgruppeanalyser).

Medicinradets vurdering af analysemetode

Antagelsen i BOCF og NRI om, at frafald har samme betydning for alle studiedeltagere og
dermed pa tveers af de to behandlingsarme er problematisk — sarligt i et open-label
studie [13] — med frafaldsandele, som er forskellige for de to behandlingsarme. Dog
synes resultaterne i Reif et al. 2023 (ITT-population) at veere sammenlignelige, hvad
enten der blev anvendt non-responder imputation for dem med behandlingsophgr, eller
om deres malinger blev anvendt.

2.4.2 Oversigt over effektestimater

| Tabel 5 ses en oversigt over effektestimaterne fra ESCAPE-TRD.

Tabel 5. Oversigt over effektestimater fra ESCAPE-TRD i subgruppen med mindst tre tidligere

"treatment failures’

Effektmal Quetiapin + Esketamin + Esketamin sammenlignet med quetiapin

OAD (N=129) OAD (N=132)

Remission ved - -

uge 8
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Effektmal Quetiapin + Esketamin + Esketamin sammenlignet med quetiapin

OAD (N=129) OAD (N=132)

Remission ved - -

uge 32

Respons ved
uge 8

uge 32

|
Respons ved -
L

Z&ndring i
MADRS-score
fra baseline til
uge 8

ZAndring i -
MADRS-score
fra baseline til

uge 32

Relapsfrihed - -

fra uge 8 til
uge 32 efter
remission ved
uge 8

243 Remission

Remission ved uge 8 er defineret ved en MADRS pa 10 eller mindre ved uge 8. Remission
ved uge 32 er defineret ved en MADRS pa 10 eller mindre ved bade uge 8 og 32. |
analysen af remission ved uge 8 var der 73,6 % uden imputering af MADRS-scoren i
quetapin-gruppen og 90,9 % i esketamin-gruppen, og i analysen af remission ved uge 32
var 56,6 % uden imputering af MADRS-scoren i quetapin-gruppen og 73,5 % i esketamin-
gruppen. Resultater ses i Tabel 5.

Tabel 5. Remission ved uge 8 og 32 (subgruppe med 3+ tidligere ‘treatment failures’)

Quetiapin + OAD Esketamin + OAD

(N=129) (N=132)
Uge 8
Individer med remission, n (%) - -
Forskel i procentpoint (95% Cl) Reference -
0Odds ratio (95% Cl) Reference -
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Quetiapin + OAD  Esketamin + OAD

(N=129) (N=132)
Uge 32
Individer med remission, n (%) - -
Forskel i procentpoint (95% Cl) Reference -
Odds ratio (95% Cl) Reference -

Abbreviations: Cl, confidence interval; CMH, Cochran-Mantel-Haenszel; OAD, oral antidepressants; OR, odds
ratio.

| SUSTAIN-3 var andelen af deltagere i remission under vedligeholdelsesfasen 48,5 % ved
uge 112.

Medicinradets vurdering af remission

Esketamin vurderes at gge sandsynligheden for remission sammenlignet med quetiapin,
selvom forskellen mellem esketamin og quetiapin kan vaere overestimeret ift. den
guetiapin-dosis, der anvendes i dansk klinisk praksis. | et RCT af quetiapin var andelen
med remission i uge 6 pa 35 % for 150 mg/dag og 42,5 % for 300 mg/dag [14]. Der er
mulighed for at nogle patienter kan opna en langvarig remission jf. SUSTAIN-3.

2.4.4 Respons

Respons er defineret ved en MADRS pa 10 eller mindre eller en forbedring i MADRS pa
mindst 50 % fra baseline. Der er samme frekvenser af imputering som beskrevet under
afsnit 2.3.3. Resultater ses i Tabel 6.

Tabel 6. Respons ved uge 8 og 32 (subgruppe med 3+ tidligere ‘treatment failures’)

QUETIAPIN + ESKETAMIN + OAD
OAD (N=129) (N=132)
Week 8
Individer med respons, n (%) - -
Forskel i procentpoint (95% Cl) Reference -
0Odds ratio (95% Cl) Reference [ ]
Week 32
Individer med respons, n (%) [ | [ |
Forskel i procentpoint (95% Cl) Reference -
0dds ratio (95% Cl) Reference [ |

Forkortelser: Cl, konfidence interval; OAD, oral antidepressants.
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2.4.5 /ndring i MADRS-score

/Zndring fra basline til uge 8 og 32 ses i Tabel 7. Der er samme frekvenser af imputering
som beskrevet under afsnit 2.3.3.

Tabel 7. £ndring i MADRS-score fra baseline til uge 8 og 32 (subgruppe med 3+ tidligere
"treatment failures’)

Quetiapin + OAD Esketamin + OAD

(N=129) (N=132)

Uge 8

Individer uden BOCF imputation, n (%) -

Gennemshnitlig andring fra baseline (95% Cl) -

Forskel mellem esketamin og quetiapin i

Reference
andring fra baseline (95% Cl)
Uge 32
Individer uden BOCF imputation, n (%) -

Gennemshnitlig andring fra baseline (95% Cl) -

Forskel mellem esketamin og quetiapin i
2ndring fra baseline (95% Cl)

Reference

Forkortelser: Cl, konfidence interval; NS, nasal spray; OAD, oral antidepressants; BOCF: baseline observation
carried forward.

Medicinradets vurdering af aendring i MADRS-score

Esketamin vurderes at mindske MADRS-scoren sammenlignet med quetiapin, selvom
forskellen mellem esketamin og quetiapin kan vaere overestimeret ift. den quetiapin-
dosis, der anvendes i dansk klinisk praksis.

2.4.6  Relapsfrihed fra uge 8 til uge 32 efter remission ved uge 8

Resultater for relapsfrihed fra uge 8 til uge 32 efter remission ved uge 8 ses i Tabel 8.
Relapser blev defineret ved:

e En MADRS-score, der forvaerredes til 22 eller hgjere ved to pa hinanden
fglgende vurderinger med 5 til 15 dages mellemrum;

e Indlaeggelse pa grund af forvaerring af depression, selvmordsforebyggelse eller
selvmordsforsgg;

e Selvmordsforsgg;

e Gennemfgrt selvmord;

e Eller enhver anden handelse, som efter undersggelseslaegens vurdering
indikerede tilbagefald.
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Tabel 8. Relapsfrihed fra uge 8 til uge 32 efter remission ved uge 8 (subgruppe med 3+ tidligere
’treatment failures’)

Quetiapin + Esketamin + OAD

OAD (N=129) (N=132)

Remission ved uge 8 og relapsfrihed ved uge 32, n (%) - -

Forskel i procentpoint (95% Cl) Reference -

Odds ratio (95% ClI)

Reference -

Forkortelser: Cl, konfidence interval; ESK, esketamine; NS, nasal spray; OAD, oral antidepressants; QTP,
quetiapine; XR, extended-release;

Medicinradets vurdering af relapsfrihed fra uge 8 til uge 32 efter remission ved uge 8
Esketamin vurderes at mindske sandsynligheden for relaps sammenlignet med quetiapin,
selvom forskellen mellem esketamin og quetiapin kan vaere overestimeret ift. den
quetiapin-dosis, der anvendes i dansk klinisk praksis. Andelen med remission ved uge 8
og relapsfrihed indtil uge 32 anslas at vaere hgjere i dansk klinisk praksis end de 7,8 % i
ESCAPE-TRD for quetiapin.

2.4.7 Helbredsrelateret livskvalitet

Maling af og resultater for helbredsrelateret livskvalitet ved EQ-5D-5L gennemgas i afsnit
3.3.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

| ESCAPE-TRD blev sikkerhedsdata for bade ITT-populationen og subgruppen leveret for
det sikkerhedsanalysesaet, som inkluderer alle randomiserede deltagere, der modtog
mindst én dosis af interventionsbehandlingen. En ugnsket handelse blev betragtet som
behandlingsfremkaldt, hvis den opstod efter administration af den fgrste dosis og op til
14 dage efter den sidste dosis af forsggsmedicinen. En alvorlig ugnskede haendelse blev
betragtet som behandlingsfremkaldt, hvis den opstod inden for 30 dage efter den sidste
dosis af forsggsmedicinen.

| SUSTAIN-3 blev sikkerhedsdata leveret for alle deltagere, som modtog mindst én dosis
af interventionsbehandlingen (All Enrolled Analysis Set). En ugnsket haendelse, der
opstod i induktions- eller optimerings-/vedligeholdelsesfasen og fgrte til
studieafbrydelse, blev betragtet som behandlingsfremkaldt.

Tabel 9 praesenterer sikkerhedsdata fra ESCAPE-TRD og SUSTAIN-3. Der var flere
ugnskede handelser i esketamin-armen end i quetiapin-armen. Dosisreduktioner,
afbrydelser uanset arsag og afbrydelser pa grund af ugnskede haendelser forekom
mindre hyppigt i esketamin-armen end i quetiapin-armen. Der var ét dgdsfald (ukendt
arsag) i esketamin-armen, og ét dgdsfald (pga. cerebrovaskulaer haendelse) i quetiapin-
armen.
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Ved tidligere vurdering af esketamin udtrykte Medicinrddet bekymring over dissociation
og misbrug af esketamin som en ugnsket haendelse. | ESCAPE-TRD forekom dissociation
hos 28,1 % for esketamin og 0,6 % for quetiapin, men handelserne var generelt milde
eller moderate og forbigaende. Ny data pa misbrug er blevet prasenteret for en
subgruppe (N=26) i et observationelt studie (REAL-ESK), hvor der ikke blev observeret
misbrug [15]. Derudover er der i FDA adverse event reporting system fundet mindre
alkohol og ’substance’ misbrug ved esketamin end komparatoren paracetamol, som ikke
menes at have en effekt pa alkohol og ‘substance’ misbrug [16].

Vaegtggning forekom sjaeldnere for esketamin (2,7 %) end for quetiapin (12,5 %).
Derudover tyder observationelle data pa, at quetiapin er forbundet med risiko for stgrre
kardiovaskulaere handelser [17].

Tabel 9. Ugnskede handelser

Quetiapin  Esketamin Quetiapin Esketamin Esketamin (N=1,148)

+ OAD + OAD + OAD + OAD (SUSTAIN-3)
(N=128) (N=131) (N=336)  (N=334)
(subgroup, (subgroup, (ITT, (ITT,
ESCAPE- ESCAPE- ESCAPE- ESCAPE-
D)) D)) TRD) D))
Antal 825 6,737 N/A
ugnskede
haendelser
(AEs), n
Antal og andel |l [ ] 262 307 1089 (94,9)
af patienter (78,0) (91,9)
med 21 AE, n
(%)

Antal alvorlige [ [ | 19 20 N/A

AE *, n

Antal og andel [ [ | 17(5,1)  19(5,7) 216 (18,8)
af patienter

med >1 alvorlig

AE*, n (%)

Antal [ ] [ ] 435 6,138 N/A

formodede
bivirkninger
(adverse
reactions), n

Antal og andel |l [ ] 208 283 858 (74,7)Q
af patienter (61,9)m (84,7)m

med 21

formodet

bivirkning, n

(%)
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Quetiapin  Esketamin Quetiapin Esketamin Esketamin (N=1,148)
+ OAD + OAD + OAD + OAD (SUSTAIN-3)
(N=128) (N=131) (N=336)  (N=334)

(subgroup, (subgroup, (ITT, (ITT,
ESCAPE- ESCAPE- ESCAPE- ESCAPE-
D)) D)) TRD) D))

Antal og andel 37(11,0) 21(6,3) 14 (3,1%) ud 458 i

af patienter induktionsfasen og 202
med (18,2%) ud af 1,110 i Igbet
dosisreduktion, af vedligeholdelsesfasen

n (%)

Antal ogandel [ [ | 137 78(23,2), 468 (40,8)
af patienter, (40,3), n=336

der afbryder n=340

behandling

uanset arsag, n

(%)

Antal og andel [l [ ] 37(11,0) 14 (4,2) 72 (6,3)
af patienter,

der afbryder

behandling pa

grund af

bivirkninger, n

(%)

Forkortelserne: AE = adverse event; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT = intention-
to-treat; OAD = orale antidepressiva;TEAE = behandlingsrelaterede bivirkninger (treatment-emergent adverse
events).

En alvorlig bivirkning (*) defineres som en handelse eller reaktion, der ved enhver dosis medfgrer dgd, er
livstruende, kraever hospitalsindlaeggelse eller forleengelse af eksisterende hospitalsindleggelse, medfgrer
vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller resulterer i en medfgdt misdannelse eller
fedselsdefekt. Den fulde definition findes hos ICH.

CTCAE version 5.0 (§) skal anvendes, hvis den er tilgaengelig. CTCAE anvendes dog ikke rutinemaessigt ved
denne indikation (1), og derfor blev det ngdvendige spgrgeskema til vurdering ikke anvendt i de pagzeldende
studier.

TEAE’er, der muligvis er relateret til studiedraegemidlet, er markeret med n. Q angiver TEAE’er, der muligvis er
relateret til det intranasale leegemiddel, inklusive relationer til studiedraegemidlet klassificeret som mulige,
sandsynlige og meget sandsynlige. ¥ henviser til forekomsten af én eller flere TEAEer, der fgrer til
dosisreduktion eller afbrydelse af behandling med ESK.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Esketamin og quetiapin har forskellige sikkerhedsprofiler, men samlet set vurderer
Medicinradet, at sikkerhedsprofilerne ikke giver anledning til generelt at foretraekke at
behandle med det ene lzegemiddel fremfor det andet. Nogle individer er imidlertid sa
felsomme for quetiapins veegtggende effekt, at anvendelsen af dette leegemiddel er
kontraindiceret. | sddanne tilfaelde vil det vaere vigtigt i stedet at kunne anvende en
anden behandling som fx esketamin.
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2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

De vaesentligste usikkerheder er:

Der er stor usikkerhed forbundet med andelen, der har behandlingsophgr for
patienter med vedvarende remission.

Der er vaesentlig usikkerhed forbundet med quetiapin som komparator; dels
fordi effekterne af esketamin sammenlinget med quetiapin kan veaere
overestimeret, da der i dansk klinisk praksis i visse tilfaelde anvendes en hgjere
dosis af quetiapin end i ESCAPE-TRD, og dels fordi den nuvaerende behandling i
dansk klinisk praksis er meget afhaengig af den enkelte patients gnsker og
symptomatologi, hvilket ggr anvendelsen af quetiapin som komparator usikker
ift. vurdering af hele gruppen i klinisk praksis.

Behandlingen er potentielt langvarig (flere ar) for nogle patienter, hvorimod
effektestimaterne for esketamin sammenlignet med quetiapin er med
maksimalt 32 ugers opfglgning. Det er dog vist, at vedvarende remission kan
opnas med esketamin (48,5 % ved uge 112).
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3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse, som estimerer de
inkrementelle omkostninger per vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling
med esketamin + perorale antidepressiva sammenlignet med quetiapin + perorale
antidepressiva.

Resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse praesenteres som to lige plausible
scenarier, som afspejler forskellige antagelser om behandlingsvarighed med esketamin:

e Scenarie 1: Andelen af patienter som ophgrer behandling ved opnaelse af
vedvarende remission er . % og inden for to ar med vedvarende remission har
99 % af populationen ophgrt behandling.

e Scenarie 2: Andelen af patienter som ophgrer behandling ved opnaelse af
vedvarende remission er 50 % og inden for to ar med vedvarende remission har
50 % af populationen ophgrt behandling.

Begrundelse bag de to scenarier er angivet i afsnit 2.3.2 og 3.2.3.

3.1 Grundantagelser

Den sundhedspgkonomiske analyse er udarbejdet med et begraenset samfundsperspektiv.
Effekter og omkostninger er diskonteret med 3,5 % pr. ar i overensstemmelse med
Medicinradets metodevejledning.

Den gennemsnitlige alder for patienterne ved opstart af behandling er 44 ar, hvilket
svarer til gennemsnitsalderen for den subgruppe i ESCAPE-TRD-studiet [11], som tidligere
har afprgvet mindst tre forskellige antidepressiva. Den anvendte tidshorisont i analysen
er fem ar.

Ansgger anvender en cykluslaengde pa fire uger. Der anvendes halvcyklus-korrektion.

Ansgger har anvendt aldersjustering af nyttevaerdier (se afsnit 3.3) og justering for
baggrundsdgdelighed (se afsnit 3.2.4) i overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning.

Medicinradets vurdering af analysetype og grundantagelser

Medicinradet anvender ansggers analysetype og grundantagelser inkl. en tidshorisont pa
5 ar. Sygdoms- og behandlingsforlgbet for patientgruppen er forbundet med betydelig
usikkerhed bade inden for de 5 ar og efter de 5 ar. En tidshorisont pa 5 ar anvendes,
fordi det ikke er klinisk muligt at vurdere, hvordan patienterne efter 5 ar vil bevaege sig
mellem modellens helbredsstadier.



3.2 Model

3.2.1 Datagrundlag

Analysen er baseret pa subgruppen af patienter med behandlingsresistent depression,
som tidligere har afprgvet mindst tre forskellige antidepressiva fra ESCAPE-TRD [9].

3.2.2 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har indsendt en Markov-model. Strukturen i den sundhedsgkonomiske model er
illustreret i Figur 2. Patienterne bevaeger sig i modellen mellem syv gensidigt
udelukkende helbredsstadier. Se yderligere beskrivelse af hvert stadie i Tabel 10.

Det er muligt at inkludere genbehandling via et ottende helbredsstadie, som ogsa er
beskrevet i tabellen.

TRD Treatment Subsequent 'I‘reatment Non-specific Treatment

— “

DEATH®

Figur 2 — lllustration af strukturen i ansggers sundhedsgkonomiske model med syv
helbredsstadier (MDE, respons, remission, vedvarende remission (recovery), efterfglgende
behandling, ikke-specificeret behandling, dgd) og mulige transitioner mellem stadierne. Note:
Muligheden for genbehandling fremgar ikke af figuren, men kan ses i bilag 7.1.

Tabel 10. Beskrivelse af de forskellige helbredsstadier i den sundhedsgkonomiske model

Helbredsstadie Beskrivelse

MDE (initial Patienterne indtraeder i "MDE (initial TRD-behandling)’, hvor
TRD- patienterne har en moderat til sveer depressiv sygdom og har
behandling) afprgvet mindst tre forskellige antidepressiva. Her behandles alle

patienter med perorale antidepressiva i kombination med enten
esketamin eller quetiapin. En patient kan maksimalt forblive i
"MDE (initial TRD-behandling)’ i fem cyklusser, og overgar herefter
til ’'MDE (genbehandling)’, hvis patienterne ikke oplever respons
eller remission.

Herfra kan patienterne overga til: Respons, remission, "MDE
(efterfglgende behandling)’ eller dgd.
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Helbredsstadie Beskrivelse

Respons

> 50 % forbedring i MADRS-score sammenlignet med baseline,
men hvor scoren stadig er > 10. Patienter der ophgrer behandling
vil fortsat forblive i respons-stadiet.

Herfra kan patienterne overga til: Remission, 'MDE (efterfglgende
behandling)’, 'MDE (ikke-specificeret behandling)’ eller dgd.

Remission

MADRS-score < 10. Patienter der ophgrer behandling vil fortsat
forblive i remission-stadiet.

Herfra kan patienterne overga til: Vedvarende remission (efter ni
uafbrudte cyklusser), "MDE (efterfglgende behandling)’, "MDE
(ikke-specificeret behandling)’ eller dgd.

Vedvarende
remission

En patient betragtes som vaerende i vedvarende remission efter at
have vaeret i remission-stadiet i ni uafbrudte cyklusser. Patienter
der ophgrer behandling vil fortsat forblive i vedvarende remission-
stadiet.

Herfra kan patienterne overga til: "MDE (efterfglgende
behandling)’, "MDE (ikke-specificeret behandling)’ eller dgd.

MDE
(genbehandling)

[Dette stadie
kan
in/ekskluderes i
analysen. Det er
ikke inkluderet i

Patienter, der tidligere har haft god effekt, kan ved tilbagefald fra
vedvarende remission (uden behandling) genbehandles med
perorale antidepressiva i kombination med enten esketamin eller
quetiapin. Behandlingsforlgbet fglger samme struktur som ved
initial TRD-behandling, dog uden et respons-stadie. Det er muligt
for patienter at blive genbehandlet to gange, dvs. overga to gange
fra vedvarende remission-stadiet (uden behandling) til "'MDE
(genbehandling)’ ved tilbagefald. Herefter overgar patienten til

ansggers 'MDE (efterfglgende behandling)’ ved tilbagefald. Patienter der
analyse] ophgrer behandling i remission- og vedvarende remission-stadiet
vil fortsat forblive i de respektive helbredsstadier.
Herfra kan patienterne overga til: "MDE (efterfglgende
behandling)’ eller dgd.
MDE Patienterne kan overga til ’"MDE (efterfglgende behandling)’, hvis
(efterfglgende der ikke opnas effekt i "MDE (initial TRD-behandling)’ eller ved
behandling) tilbagefald fra respons-, remission- eller vedvarende remission-

stadiet. Her behandles alle patienter med perorale antidepressiva.
Hvis der ikke opnas tilstraekkelig effekt efter tre linjers
efterfglgende behandling, overgar patienten til "MDE (ikke-
specificeret behandling)’.

Herfra kan patienterne overga til: Respons, remission, MDE (ikke-
specificeret behandling) eller dgd.
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Helbredsstadie Beskrivelse

MDE (ikke- Patienter overgar til 'MDE (ikke-specificeret behandling)’, nar
specificeret patienterne har vaeret igennem de maksimalt tre efterfglgende
behandling) behandlingslinjer, som modellen tillader, eller ved tilbagefald fra

respons-, remission- eller vedvarende remission-stadiet.

| "MDE (ikke-specificeret behandling)’ bevaeger patienterne sig
frem og tilbage imellem henholdsvis respons- og remission-stadiet.

Herfra kan patienterne overga til: Respons, remission eller dgd.
Dgd Patienten er dgd.

Forkortelse: MDE, moderat til sveer depressiv episode (Major Depressive Disorder); TRD, behandlingsresistent
depression (Treatment Resistent Depression).

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Medicinradet anvender ansggers valg af modeltype og modelstruktur. Dog vurderer
Medicinradet, at det ikke er plausibelt, at patienter i dansk klinisk praksis vil modtage
behandling i mere end én cyklus (4 uger), hvis der ikke ses effekt af behandlingen.
Modellen er derfor justeret, sa patienter, der ikke opnar effekt efter én cyklus i "MDE
(initial TRD-behandling)’, overgar til ’"MDE (efterfglgende behandling)’.

Medicinradet inkluderer muligheden for genbehandling i en fglsomhedsanalyse, se
begrundelse under Medicinradets vurdering i afsnit 3.2.3.

3.2.3 Transitionssandsynligheder

Transitionssandsynlighederne i den sundhedsgkonomiske model bestemmer, hvordan
patienter bevaeger sig mellem og hvor leenge de opholder sig i de forskellige
helbredsstadier (se afsnit 3.2.5). Disse sandsynligheder er primaert baseret pa data fra
ESCAPE-TRD-studiet [11]. En oversigt over alle anvendte transitionssandsynligheder,
herunder antagelser og datakilder, fremgar af bilag 7.2.

Transitionssandsynligheden for behandlingsophgr ved opnaelse af vedvarende remission
er . %, og er baseret pa SUSTAIN-1-studiet [18]. Sandsynligheden for behandlingsophgr
i vedvarende remission-stadiet er . % pr. cyklus, hvilket bygger pa antagelsen om, at 99
% af patienter i behandling med esketamin ophgrer behandlingen inden for to ar (bilag
7.2).

Transitionssandsynlighederne for tilbagefald med initial TRD behandling er antaget at
svare til dem observeret i ITT-populationen fra ESCAPE-TRD-studiet [11], grundet et
begraenset antal observationer. Transitionssandsynlighederne for tilbagefald i
efterfglgende behandling er ens i de to behandlingsarme, og baseret pa data fra Rush et
al [19]. Alle transitionssandsynlighederne for ikke-specificeret behandling er ogsa ens i
de to behandlingsarme, og er estimeret ud fra Edwards et al. [20], som viser, at
behandlingseffekten forventes at aftage, jo senere patienterne befinder sig i
behandlingsforlgbet (bilag 7.2).
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Transitionssandsynlighederne ved genbehandling er baseret pa antagelser fra den initiale
TRD-behandling med henholdsvis esketamin og quetiapin, da genbehandling ikke var en
mulighed i ESCAPE-TRD-studiet [11]. En undtagelse er transitionssandsynligheden fra
"MDE (genbehandling)’ til remission-stadiet, hvor ansggeren antager, at 100 % af de
genbehandlede patienter opnar remission efter én cyklus i 'MDE (genbehandling)’ (bilag
7.2).

I modellen forbliver patienter, der ophgrer initial TRD behandling i respons-, remission-
eller vedvarende remission-stadiet, i det pageeldende helbredsstadie. Ansgger anvender
samme transitionssandsynligheder for tilbagefald og overgang fra respons til remission,
som med initial TRD-behandling, selvom patienterne ikke er i behandling (bilag 7.2).
Dette skyldes mangel pa data for patienter, der ophgrer behandling.

Medicinradets vurdering af transitionssandsynlighederne

Medicinradet vurderer, at der er betydelig usikkerhed forbundet med antagelserne for
behandlingsophgr, som indgér i modellen. Ansgger antager, at . % af patienterne
ophgrer behandling ved overgang fra remission-stadiet til vedvarende remission-stadiet,
og at 99 % ophgrer behandling med esketamin inden for to ar i vedvarende remission-
stadiet. | praksis ophgrer nogle patienter behandling, fordi de ikke gnsker at fortsaette
den hyppige ambulante behandling, nar de har opnaet vedvarende remission. Samtidig
vurderer Medicinradet, at patienter med god effekt af esketamin typisk vil fortsaette pa
behandlingen — dog med nedtrapning af dosis og behandlingsfrekvens, med undtagelse
af patienter med selvmordsrisiko. Det er samlet set usikkert, hvor mange patienter der
reelt vil ophgre behandling ved remission og vedvarende remission (se afsnit 2.3.2).
Derfor opstilles fglgende to lige plausible scenarier for behandling med esketamin:

e Scenarie 1: Andelen af patienter som ophgrer behandling ved opnaelse af
vedvarende remission er . % og inden for to dr med vedvarende remission har
99 % af populationen ophgrt behandling.

e Scenarie 2: Andelen af patienter som ophgrer behandling ved opnaelse af
vedvarende remission er 50 % og inden for to ar med vedvarende remission har
50 % af populationen ophgrt behandling.

De samme transitionssandsynligheder anvendes i begge behandlingsarme.
Sandsynligheden for ophgr inden for to ar er beregnet som en ophgrsrate pr. cyklus i
vedvarende remission-stadiet, henholdsvis ca. 20 % i scenarie 1 og ca. 4 % i scenarie 2,
og anvendes saledes i begge behandlingsarme i modellen for at sikre ensartethed, men
de er beregnet med udgangspunkt i antagelser om behandlingsvarighed for esketamin.

Medicinradet bemaerker, at kun 50 % af patienterne ophgrer behandling inden for to ar
med vedvarende remission i scenarie 2, hvilket medfgrer, at 0,5 % fortsat er i behandling
efter tidshorisonten pa fem ar. Dette skyldes, at der ikke tilfgres nye patienter til
vedvarende remission-stadiet fra remission-stadiet cyklus 9, og der Igbende sker
tilbagefald, behandlingsophgr og dgdsfald i vedvarende remission-stadiet. Medicinradet
vurderer, at dette ikke har vaesentlig betydning for modellens samlede resultater.
Samtidig vurderes det som klinisk plausibelt, at enkelte patienter med god effekt af
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esketamin kan veere i langvarig behandling, hvilket understgtter relevansen af at
inkludere scenarie 2 i analysen, se afsnit 2.6.

Medicinradet vurderer dog, at der fortsat er stor usikkerhed forbundet med
behandlingsvarigheden i de to scenarier. Pa baggrund af denne usikkerhed er der
gennemfgrt fglsomhedsanalyser, hvor andele for behandlingsophgr i henholdsvis
scenarie 1 og scenarie 2 justeres op og ned med 25 %-point (se afsnit 3.6.2). Se afsnit
3.4.1 vedr. usikkerhed relateret til nedtrapning af dosis og behandlingsfrekvens.

Medicinradet vurderer, at det er plausibelt, at patienter med tidligere god effekt
(vedvarende remission) af henholdsvis esketamin og quetiapin kan genbehandles ved
tilbagefald, men der er betydelig usikkerhed forbundet med at inkludere genbehandling i
analysen. Usikkerheden vedrgrer antagelser om effekt, dosering og sikkerhed, da
genbehandling ikke var en mulighed i ESCAPE-TRD studiet [11]. Medicinradet udfgrer en
felsomhedsanalyse, hvori genbehandling med esketamin og quetiapin er muligt (se afsnit
3.6.2). Ansgger antager, at 100 % af de genbehandlede patienter opnar remission efter
én cyklus i "'MDE (genbehandling)’. Medicinradet vurderer, at denne antagelse ikke er
klinisk plausibel, men fastholder den i modellen, idet det anerkendes, at patienter med
tidligere god effekt sandsynligvis ogsa vil have gavn af genbehandling. Effekten for
genbehandlede patienter vurderes dog formentlig at vaere overvurderet.

Medicinradet vurderer, at der er usikkerhed forbundet med anvendelsen af samme
transitionssandsynligheder for patienter i behandling og patienter, der har ophgrt
behandling i respons-, remission- og vedvarende remission-stadiet. For patienter, der har
ophgrt behandling, kan andelen, der oplever tilbagefald, vaere undervurderet, mens
andelen, der overgar fra respons til remission, kan veere overvurderet.

Medicinradet vurderer, at der er usikkerhed forbundet med
transitionssandsynlighederne i ikke-specificeret behandling, som er baseret pa Edwards
et al [20]. Pa baggrund af dette gennemfgrer Medicinradet fglsomhedsanalyser, hvor
transitionssandsynlighederne i ikke-specificeret behandling justeres med -/+ 25 %, se
afsnit 3.6.2.

3.24 Dgdelighed

Ansgger har estimeret risikoen for dgd i de to behandlingsarme ved at kombinere alders-
og k@nsspecifik baggrundsdgdelighed i Danmark med en selvmordsrelateret dgdelighed,
som er forskellig afhaengig af, hvilket helbredsstadie patienterne befinder sigi. Den
samlede dgdelighed er beregnet ved fgrst at estimere en vaegtet baggrundsdgdelighed
baseret pa danske data og kgnsfordelingen i ESCAPE-TRD-populationen [11], hvorefter
en arlig, stadiespecifik selvmordsrisiko er lagt til. Selvmordsrisikoen er estimeret ud fra
en metaanalyse af Bergfeld et al. [21], da ansgger vurderede, at selvmordsdata fra
ESCAPE-TRD-studiet [11] er utilstraekkelig, se afsnit 2.5. Metaanalysen estimerer
incidensen af selvmord til 0,47 pr. 100 patientar blandt patienter med TRD. Incidensen
pr. 100 patientar angiver antallet af registrerede tilfaelde i forhold til den samlede tid,
patienter er blevet fulgt. Denne risiko anvendes i MDE-stadierne, mens den antages at
veere halveret i respons-stadierne og nul i remission- og vedvarende-remission-stadierne.
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Medicinradets vurdering af dgdelighed

Medicinradet anvender ansggers antagelser, men bemazerker, at den estimerede forskel i
levear kun er 0,01 pa fem ar (se afsnit 3.2.5). Derfor vaelger Medicinradet herfra at
undlade afrapportering af omkostninger per vundne levear.

3.2.5 Patientbevaegelser og tid i helbredsstadier

Tabel 11 viser gennemsnitlig modelleret tid pa tveers af de enkelte helbredsstadier.
Patienter i behandling med esketamin tilbringer gennemsnitligt ca. 10 mdr. mindre i
MDE-stadierne og gennemsnitligt ca. 10 maneder leengere i vedvarende remission-
stadierne sammenlignet med patienter, der behandles med quetiapin. Tiden i respons-
og remission-stadierne er nogenlunde ens for begge behandlinger, og den samlede
forventede levetid er naesten identisk.

Tabel 11. Medicinradets analyse af modelleret tid i de enkelte helbredsstadier, gennemsnit i
maneder og ar, ikke-diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og korrigeret for

baggrundsdgdelighed

Helbredsstadier Esketamin, mdr. Quetiapin, mdr. Forskel, mdr. [ar]

[ar] [ar]

MDE 34,95 [2,91] 44,95 [3,75] -10,00 [-0,84]
Respons 3,25 [0,27] 3,66 [0,30] -0,41 [-0,03]
Remission 6,72 [0,56] 5,60 [0,47] 1,12 [0,09]
Vedvarende remission 14,27 [1,19] 4,86 [0,41] 9,41 [0,87]
Totale levear [4,93] [4,92] [0,01]

Tabel 12 viser den gennemsnitlige tid i de enkelte helbredsstadier ved initial TRD-
behandling. Der ses ingen forskel mellem de to behandlingsarme i "MDE (initial TRD
behandling)’, da Medicinradet har justeret, sa patienter, der ikke opnar effekt efter én
cyklus i "MDE (initial TRD behandling)’, overgar til 'MDE (efterfglgende behandling)’ (se
afsnit 3.2.2). Til gengeeld viser tabellen, at patienter i behandling med esketamin
tilbringer laengere tid i respons-, remission- og vedvarende remission-stadiet
sammenlignet med patienter i behandling med quetiapin. Det ses, at den gennemsnitlige
behandlingsvarighed er lengere for esketamin end for quetiapin i bade scenarie 1 og
scenarie 2 med en forskel pa henholdsvis 2,79 mdr. og 3,63 mdr.
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Tabel 12. Medicinradets analyse af modelleret tid i de enkelte helbredsstadier med initial TRD

behandling, gennemsnit i maneder og ar, ikke-diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og

korrigeret for baggrundsdgdelighed

Helbredsstadier Esketamin, mdr. Quetiapin, mdr. Forskel,
(initial TRD [ar] [ar] mdr. [ar]
behandling)
MDE 0,46 [0,04] 0,46 [0,04] 0,00 [0,00]
Respons 0,59 [0,05] 0,24 [0,02] 0,35[0,03]
Remission 2,73 [0,23] 0,84 [0,07] 1,89 [0,16]
Vedvarende Scenariel 0,80 [0,07] 0,24 [0,02] 0,56 [0,05]
remission
Scenarie2  2,01[0,17] 0,60 [0,05] 1,41 [0,12]
Totale levear Scenariel 4,58 [0,38] 1,78 [0,15] 2,79 [0,23]
Scenarie2 5,79 [0,48] 2,15[0,18] 3,63 [0,30]

Nedenstaende Figur 3 og Figur 4 for henholdsvis esketamin og quetiapin viser, hvordan
patienterne bevaeger sig mellem helbredsstadierne over tid. | begge modeller ses det, at
patienter relativt hurtigt forlader "MDE (initial TRD behandling)’ fordi patienterne
maksimalt kan opholde sig i stadiet i fire uger (én cyklus), men en stgrre andel opnar
effekt i esketamin-armen. Det tydelige “spring” i kurverne skyldes, at patienter, som
fgrst har opnaet respons, oplever tilbagefald til MDE-stadierne og patienter med



manglende effekt efter tre behandlingslinjer i "MDE (efterfglgende behandling)’ overgar
til 'MDE (ikke-specificeret behandling)’ (Tabel 10).
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Figur 3 — Medicinradets markov trace for esketamin
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Figur 4 — Medicinradets markov trace for quetiapin

Medicinradets vurdering af patientbevagelser og tid i helbredsstadier
Medicinradet vurderer, at den modellerede varighed i de forskellige helbredsstadier er
behaftet med betydelig usikkerhed pa grund af usikkerhederne i
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transitionssandsynlighederne (se afsnit 3.2.3). Samtidig bemaerkes det, at modellen viser
en relevant og vaesentlig effekt af esketamin sammenlignet med quetiapin, seerligt i form
af leengere tid i helbredsstadierne remission og vedvarende remission.

3.3 Opgoerelse af helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger anvender EQ-5D-5L-data fra ESCAPE-TRD-studiet [11] til opggrelsen af
helbredsrelateret livskvalitet. Besvarelserne er konverteret til nyttevaerdier med danske
praeferencevaegte. Der er ikke udfgrt aldersjustering, idet patienterne indtraeder i
modellen som 44-arige, og populationsnormen er konstant fra 44 til 49 ar.

EQ-5D-5L data blev indsamlet hver 4. uge fra baseline. Besvarelsesandelen for patienter i
behandling ud af det samlede antal randomiserede patienter er lavere i quetiapin-armen
end i esketamin-armen (ca. 56 % og 74 % i uge 32), hvilket primaert skyldes en hgjere
andel af patienter med behandlingsophgr i quetiapin-armen. Besvarelsesandelene for
EQ-5D-5L for de to behandlingsarme kan ses i bilag 7.3 og 7.4.

Ved estimering af nyttevaerdier er manglende data handteret ved anvendelse af en
Baseline Observation Carried Forward (BOCF)-tilgang, hvor baselinebesvarelsen
anvendes for patienter, som ikke bevarer spgrgeskemaet ved en given maling, baseret pa
foruddefinerede tidsvinduer for udfyldelse af EQ-5D-5L-spgrgeskemaet (se bilag 7.5).
Ligeledes er BOCF anvendt for data efter behandlingsophgr, sadan at de faktiske
malinger efter behandlingsophgr er erstattet med baseline-malingen.

Least-Square (LS) gennemsnit og forskelle mellem behandlingerne er estimeret ved
hjeelp af ANCOVA-modeller for hvert besgg, hvor baselinevaerdi er inkluderet som
justeringsvariabel. Tabel 13 viser forskellen i helbredsrelateret livskvalitet mellem
esketamin og quetiapin. Behandlingsarmene starter med sammenlignelige nytteveerdier
ved baseline. Fra uge 4 og frem ses hgjere nyttevaerdier for esketamin-armen, og ved
uge 4, 12, 16 og 20 er forskellene mellem behandlingsarmene statistisk signifikante (p <
0,05). Figur 5 viser udviklingen i gennemsnitlig @&ndring af nytteveerdier fra baseline over
tid for esketamin- og quetiapin-armen, hvor patienter i behandling med esketamin
generelt opnar en hurtigere og mere vedvarende forbedring sammenlignet med
patienter i behandling med quetiapin. Bilag 7.6 viser nyttevaerdierne ved anvendelse af
alle malinger (ogsa patienter med behandlingsophgr), og der ses naesten de samme
forskelle mellem armene til og med uge 16, hvorefter forskellen er mindre end
forskellene ved anvendelse af BOCF for dem med behandlingsophgr.



Tabel 13. Anvendelse af baseline observation carried forward (BOCF) for dem med
behandlingsophgr: Gennemsnitlige nyttevaerdier for eksetamin og quetiapin samt forskellen

mellem dem

Esketamin Quetiapin Esketamin

vs. quetiapin

N Nytteveerdi* N Nytteveerdi*  Forskel (95% Cl) p-veerdi
(standard (standard
error) error)
Baseline 132 0,44 (0,27) 128 0,41 (0,28) N/A
Uge 4 128 0,65 (0,02) 115 0,54 (0,02) 0,11 (0,04; 0,17); 0,001
Uge 8 119 0,65 (0,02) 91 0,62 (0,02) 0,03 (-0,04; 0,10); 0,368
Uge12 113 0,69 (0,02) 83 0,62 (0,02) 0,07 (0,01; 0,13); 0,019
Uge16 110 0,70 (0,02) 76 0,59 (0,02) 0,11 (0,05; 0,17); 0,001
Uge 20 106 0,68 (0,02) 74 0,59 (0,02) 0,08 (0,02; 0,15); 0,013
Uge 24 101 0,67 (0,02) 73 0,61 (0,02) 0,06 (-0,01; 0,12); 0,094
Uge28 94 0,65 (0,02) 73 0,62 (0,02) 0,04 (-0,03; 0,11); 0,257
Uge32 97 0,67 (0,02) 72 0,62 (0,02) 0,04 (-0,02; 0,11); 0,198

*Estimering af nyttevaerdier er baseret observerede imputerede veerdier (baseline observation carried forward
for de patienter, som ophgrer behandling).
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Figur 5 — Gennemsnitlig andring fra baseline pa tvaers af de forskellige tidspunkter for

dataindsamling for bade esketamin og quetiapin, malt med EQ-5D-5L

Ansgger anvender stadiespecifikke nyttevaerdier for helbredsstadierne MDE, respons,
remission og vedvarende remission. De stadiespecifikke nyttevaerdier antages at veere
uafhaengige af, hvilken af de to behandlinger patienterne har modtaget. For MDE- og
remission-stadierne er der anvendt en tidsafhaengig tilgang, hvor nytteveerdier varierer
afhaengigt af, hvor laenge patienterne har befundet sig i det pagaeldende stadie (Tabel
14). Nytteveaerdien for remission cyklus 9 og vedvarende remission-stadierne er antaget
at veere lig nyttevaerdien for remission cyklus 8 grundet fa respondenter (7.7).

Tabel 14. Oversigt over helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL)

Helbredsstadier Nyttevaerdier, gns. (95 % Cl) Instrument Praeferencevaegte
MDE, cyklus 1* 0,423 (0,401; 0,464) EQ-5D-5L DK
MDE, cyklus 2 0,560 (0,512; 0,607) EQ-5D-5L DK
MDE, cyklus 3 0,605 (0,542; 0,669) EQ-5D-5L DK
MDE, cyklus 4 0,555 (0,472; 0,639) EQ-5D-5L DK
MDE, cyklus 5 0,574 (0,467; 0,681) EQ-5D-5L DK
Respons 0,733 (0,710; 0,756) EQ-5D-5L DK
Remission, cyklus 1** 0,805 (0,776; 0,834) EQ-5D-5L DK
Remission, cyklus 2 0,818 (0,784; 0,852) EQ-5D-5L DK
Remission, cyklus 3 0,831 (0,801; 0,861) EQ-5D-5L DK
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Helbredsstadier Nyttevaerdier, gns. (95 % Cl) Instrument Praeferencevaegte
Remission, cyklus 4 0,857 (0,827; 0,886) EQ-5D-5L DK
Remission, cyklus 5 0,868 (0,836; 0,900) EQ-5D-5L DK
Remission, cyklus 6 0,860 (0,821; 0,898) EQ-5D-5L DK
Remission, cyklus 7 0,883 (0,842; 0,923) EQ-5D-5L DK
Remission, cyklus 8 0,884 (0,832; 0,936) EQ-5D-5L DK
Remission, cyklus 9 0,884 (0,832; 0,936) EQ-5D-5L DK
Vedvarende remission 0,884 (0,832; 0,936) EQ-5D-5L DK

*| anggers model anvendes en tidsafhaengig tilgang i "MDE (initial TRD behandling)’, som fglger veerdierne i
MDE cyklus 1-5, mens patienter der oplever tilbagefald til 'MDE (efterfglgende behandling)’ eller "MDE (ikke-
specificeret behandling)’, tilskrives nyttevaerdien for MDE cyklus 1 (kun ’MDE (initial TRD behandling)’
modelleres med fem MDE-cyklusser). **For remission-stadierne anvendes en tidsafhaengig tilgang som fglger
veerdierne i remission cyklus 1-9, mens patienter i remission-stadiet i ikke-specificeret behandling tilskrives
nyttevaerdien for remission cyklus 1.

I modellen forbliver patienter, der ophgrer initial TRD-behandling i respons-, remission-
eller vedvarende remission-stadiet, i det pagaldende helbredsstadie, jf. afsnit 3.2.3.
Disse patienter tilskrives samme stadiespecifikke nyttevaerdi som patienter, der fortsat
er i behandling, selvom de ikke lzengere modtager behandling.

For at tage hgjde for forskelle i ugnskede haendelser mellem behandlingsarmene har
anspger tilfgjet et nyttefald i "MDE (initial TRD behandling)’ cyklus 1-5. Veerdien af
nyttefaldet er baseret pa ekstern litteratur, mens varigheden af nyttefaldet er estimeret
ud fra observerede ugnskede haendelser i ESCAPE-TRD-studiet [11] og omregnet til uger.
Nyttefaldet tilfgjes kun for patienter i behandling, der befinder sig i "MDE (initial TRD
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behandling)’, og kun i de fgrste fem cyklusser i modellen. De anvendte veerdier fremgar
af Tabel 15.

Tabel 15. Nyttefald og varighed for ugnskede haendelser

Ugnskede handelser Nyttefald (SE) Instrument Varighed (uger)
Dizziness -0,085 (0,021) EQ-5D 0,69
Dry mouth -0,010 (0,003) SF-36 1,43
Fatigue -0,085 (0,021) EQ-5D 1,21
Headache -0,115 (0,029) EQ-5D 0,87
Nausea -0,065 (0,016) EQ-5D 0,40
Somnolence -0,085 (0,021) EQ-5D 1,29
Vertigo -0,085 (0,021) EQ-5D 0,39
Vomiting -0,065 (0,016) EQ-5D 0,16
Sedation -0,085 (0,021) EQ-5D 0,73

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at der er usikkerhed forbundet med handteringen af manglende
data og behandlingsophgr med BOCF. BOCF er en pessimistisk antagelse, og den
anvendes i stgrre grad i quetiapin-armen sammenlignet med esketamin-armen. Hvis
BOCF er en for pessimistisk antagelse, vil det pavirke quetiapin-armen mere end
esketamin-armen og dermed vare en kunstig fordel for esketamin. Nyttevaerdierne, nar
alle tilgeengelige malinger anvendes, understgtter dette, men skaevvridningen synes at
veere af beskeden stgrrelsesorden. Der er usikkerhed omkring nyttevaerdierne i de
senere remission-cyklusser og i vedvarende remission pa grund af lave
besvarelsesandele, men Medicinradet vurderer, at det er klinisk plausibelt med hgje
nyttevaerdier hos patienter, der har veeret i remission gennem flere cyklusser og opnar
vedvarende remission.

Medicinradet finder ikke klinisk belaeg for, at nytteveerdierne varierer betydeligt mellem
cyklusserne i "MDE (initial TRD behandling)’. Derfor justeres modellen til at anvende et
vaegtet gennemsnit af MDE cyklus 1-5, svarende til 0,50. Som fglge af dette valg
gennemfgres fglsomhedsanalyser, hvor MDE-nytteveerdien justeres med -/+ 10 % , se
afsnit 3.6.2.

Medicinradet anvender ansggers estimering af fald i helbredsrelateret livskvalitet i
forbindelse med ugnskede haendelser, men vurderer, at der er stor usikkerhed om,
hvorvidt denne justering er tilstraekkelig til at indfange stgrrelsesorden og forskellene i
bivirkningsprofiler.
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3.4 Omkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer ansgger leegemiddelomkostninger,
administrations- og monitoreringsomkostninger, omkostninger til sygdomshandtering,
omkostninger til ugnskede handelser, omkostninger til efterfglgende behandling og
patientomkostninger.

3.4.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

For esketamin er dosis og behandlingsfrekvens estimeret ud fra det gennemsnitlige antal
naesesprays (28 mg pr. naesespray) pr. session og gennemsnitlige antal sessioner pr. uge i
ESCAPE-TRD-studiet [11] for hver behandlingsfase, undtagen for vedvarende remission-
stadiet, hvor data stammer fra SUSTAIN-1 studiet [18]. For quetiapin-armen er den
gennemsnitlige dosis og behandlingsfrekvens ligeledes baseret pa ESCAPE-TRD studiet
[11].

Tabel 16. Dosis og behandlingsfrekvens for esketamin og quetiapin

Behandlingsfase Gns. antal Gns. dosis Frekvens

nasesprays pr.
administration

Esketamin 2,3 63 mg Ca. hver 4. dag
(uge 0-4)

Esketamin 2,6 72 mg Ca. hver 7. dag
(uge 5-8)

Esketamin 2,7 75 mg Ca. hver 8. dag
(uge 9-40)

Esketamin 2,6 72 mg Ca. hver 10. dag
(uge 40+)

Quetiapin - 193 mg Hver dag

Ansgger inkluderer ikke laegemiddelspild forbundet med administration af esketamin,
idet ansgger antager, at pakningerne af enten 2 eller 3 naesesprays af 28 mg, kan deles.
Der er ligeledes ikke inkluderet spild i udregningerne for quetiapin, SSRI eller SNRI.

| den sundhedsgkonomiske model administreres bade esketamin og quetiapin i
kombination med enten en SSRI eller SNRI. | alt har ansgger inkluderet otte forskellige
legemidler, hvor dosis og frekvens er baseret pa ESCAPE-TRD-studiet [11]. Da der ikke er
en entydig standardbehandling, er der anvendt en ligelig markedsfordeling ved
beregning af laegemiddelomkostninger. Disse oplysninger kan findes i nedenstaende
Tabel 17.
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Tabel 17. Sidelgbende behandling anvendt i modellen

Medicin Dosering Markedsandel, % Frekvens
Duloxetin 120 mg 12,5 Hver dag
Escitalopram 20 mg 12,5 Hver dag
Setralin 200 mg 12,5 Hver dag
Venlafaxin 225 mg 12,5 Hver dag
Paroxetin 50 mg 12,5 Hver dag
Fluoxetin 80 mg 12,5 Hver dag
Citalopram 60 mg 12,5 Hver dag
Fluvoxamin 50 mg 12,5 Hver dag

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af
leegemiddelomkostninger.

Medicinradet andrer dog dosis af citalopram til at veere 40 mg/dag, da dette til svarer
dansk klinisk praksis.

Jf. afsnit 2.3.2 og 3.2.3 vurderer Medicinradet, at den anvendte dosis for esketamin i
vedvarende remission-stadiet muligvis er overvurderet. | klinisk praksis vil man typisk
forsgge at nedtrappe bade dosis og behandlingsfrekvens, nar patienten har opnaet
effekt. Den nedtrappede dosis vil veere individuel fra patient til patient, og det er derfor
usikkert, hvor meget der gennemsnitligt nedtrappes. Pa grund af denne usikkerhed har
Medicinradet gennemfgrt falsomhedsanalyser, hvor antal naesesprays pr. session og
behandlingsfrekvens pr. uge er justeret ned med 10 % (se afsnit 3.6.2).

Den gennemsnitlige dosis for quetiapin (193 mg/dag) er lavere end typisk anvendt i
klinisk praksis (300-900 mg/dag) for denne patientpopulation, hvilket kan have pavirket
den observerede effekt i studiet (se afsnit 2.3.3). Pa omkostningssiden har dette ikke
vaesentlig betydning, da quetiapin — relativt set — er et billigere lzegemiddel.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 18.

Tabel 18. Sidelgbende behandling anvendt i modellen

Leegemiddel Styrke [mg] Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

[stk]

Esketamin -

Amgros




Laegemiddel Styrke [mg] Pakningsstgrrelse SAIP [DKK]
[stk]

Quetiapin [ [ [ Amgros
Duloxetin [ | [ | [ | Amgros
Escitalopram [ | [ | [ | Amgros
Setralin [ ] [ ] [ ] Amgros
Venlafaxin [ ] [ ] [ ] Amgros
Paroxetin [ | [ | [ | Amgros
Fluoxetin [ | [ | [ | Amgros
Citalopram [ | [ | [ | Amgros
Fluvoxamin [ | [ | [ | Amgros

3.4.2 Administrations- og monitoreringsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration og monitorering af
esketamin, da behandlingen foregar under opsyn af en sygeplejerske og efterfglges af en
observationsperiode. Det antages, at én sygeplejerske kan supervisere og monitorere tre
patienter samtidigt. Herudover inkluderer ansgger omkostninger til en leegekonsultation,
som finder sted ved hver administration.

Ansgger estimerer, at en sygeplejerske bruger 110 minutter (svarende til 1,83 timer) pa
at supervisere og monitorere ifm. administrationen af esketamin. Disse 1,83 timer
daekker en antagelse om, at det tager 20 minutter at administrere esketamin og
patienterne observeres i efterfglgende 90 minutter. Her anvender ansgger en timelgn
for en sygeplejerske pa 464 DKK, jf. Medicinradets veerdisaetning af enhedsomkostninger
[22]. Da det antages, at tre patienter behandles samtidig, divideres den samlede
omkostning med 3, hvilket giver en administrationsomkostning pa ca. 284 DKK pr.
patient.

Administrationsomkostningen er beregnet ved at laegge monitoreringsomkostningen
sammen med taksten for psykiatrisk ambulant behandling i 2025, som er 2.168 DKK pr.
session. Den samlede omkostning pr. session ganges med det gennemsnitlige antal
sessioner pr. uge fra ESCAPE-TRD studiet [11]. For at fa den samlede
administrationsomkostning pr. cyklus ganges resultatet med 4, svarende til en 4-ugers
periode.

Ansgger har ikke inkluderet administrations- eller monitoreringsomkostninger til
quetiapin eller de gvrige perorale antidepressiva, da disse er peroral behandling i eget
hjem.
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Medicinradets vurdering af administrations- og monitoreringsomkostninger
Medicinradet anvender overordnet ansggers tilgang og antagelser vedrgrende
estimering af omkostninger forbundet med administration. Dog vurderer Medicinradet
ikke, at der er behov for en laegekonsultation ved hver administration. Da
legekonsultation forventes at veere inkluderet i taksten for psykiatrisk ambulant
behandling, har dette ingen betydning, idet taksten medregnes ved hver administration.

Medicinradet vaelger desuden at ekskludere omkostninger relateret til timelgnnen for en
sygeplejerske til supervision og monitorering i forbindelse med administrationen, da
disse omkostninger ligeledes forventes at veere daekket af taksten for psykiatrisk
ambulant behandling.

Administrationsomkostningen beregnes derfor ved at anvende den psykiatriske takst for
ambulant behandling (2.168 DKK pr. session), ganget med det gennemsnitlige antal
sessioner pr. uge fra ESCAPE-TRD-studiet og derefter med 4 for en 4-ugers cyklus.

Medicinradet bemeaerker, at esketamin er en behandling med hyppige ambulantbesgg for
administration under opsyn og efterfglgende observation. Dette medfgrer betydelige
personalemaessige kapacitetsbegraensninger, saerligt for sygeplejersker, jf. afsnit 2.3.2.
Selvom omkostningerne er daekket af taksten for psykiatrisk ambulant behandling,
afspejler taksten ikke ngdvendigvis den reelle samfundsgkonomiske omkostning, da den
ikke tager hgjde for den reelle alternativomkostning ved at anvende knappe
sundhedsressourcer til administration og monitorering af esketamin.

3.4.3 Ombkostninger til sygdomshandtering

Ansgger estimerer omkostninger til sygdomshandtering i de forskellige helbredsstadier
(MDE, respons, remission og vedvarende remission) pa baggrund af data for
sundhedsydelser fra TRIDEN-studiet [23], som anvender danske registerdata fra TRD
patienter behandlet med SSRI eller SNRI.

For MDE-stadierne er der inkluderet forbrug af somatiske og psykiatriske kontakter,
herunder akutte og planlagte indleeggelser, bespg pa akutmodtagelse og besgg hos
praktiserende laege (se Tabel 19).
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Tabel 19. Ansggers estimering af kontakter med sundhedsvaesenet for patienter i MDE-stadierne

Psykiatriske kontakter

Frekvens

[arligt]

Enhedsomkost
ning [DKK]

Arlige
omkostninger

Kilde til
enhedsomkostning

DRG 2025:
Akut indleggelse, dage 5,0 4.333 21.665 DKK SENGEDAGE
"psykiatritakster”
. DRG 2025:
Planlagt indleeggelse,
1,1 4.333 4.550 DKK SENGEDAGE
dage ” o ”
psykiatritakster
Besgg pa
0,2 2.168 434 DKK DRG 2025
akutmodtagelse
Ambulant besgg 8,1 2.168 17.561 DKK DRG 2025
Hjemmebesgg 1,7 2.168 3.577 DKK DRG 2025
Somatiske kontakter
Akut indleggelse, dage 2,3 24.384 56.083 DKK DRG 2025: 19MA02
Planlagt indlaeggelse,
dage 0,7 24.384 15.850 DKK DRG 2025: 19MA02
DRG 2025: 19MA98:
B g MDC19 1-
€508 pe 0,4 2.571 900 DKK ,
akutmodtagelse dagsgruppe, patient
mindst 7 ar
DRG 2025: 19MA98:
MDC19 1-
Ambulant besgg 3,1 2.571 7.971 DKK .
dagsgruppe, patient
mindst 7 ar
Konsultation, DRG 2024:
9,4 157 1.476 DKK

praktiserende laege

Konsultation

Samlede omkostninger pr. fire-ugers cyklus for patienter i MDE-stadierne = 9.971 DKK
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Pa baggrund af de rapporterede antal besgg eller indleeggelsesdage og
enhedsomkostninger (se Tabel 19), er der beregnet en samlet omkostning for MDE-
stadierne pa 9.971 DKK pr. fire-ugers cyklus (se Tabel 20).

Da der ikke foreligger danske data for omkostningerne relateret til sygdomshandtering i
helbredsstadierne respons, remission og vedvarende remission, anvender ansgger
relative omkostningsforhold fra et svensk observationelt studie af Ekman et al. [24], som
undersggte omkostningerne relateret til at vaere i MDE- og remission-stadierne. Pa
baggrund af forholdet mellem disse omkostninger estimerer ansgger, at omkostningerne
til remission-stadierne er en syvendedel af omkostningerne til MDE-stadierne. Ansgger
antager, at omkostningerne i respons-stadierne er gennemsnittet af MDE- og remission-
stadierne. Omkostningerne i vedvarende remission-stadierne antages at vaere identiske
med remission-stadierne. Alle omkostninger er beregnet pr. 4-ugers cyklus og justeret til
2025-niveau. De gennemsnitlige omkostninger pr. behandlingscyklus forbundet med
helbredsstadierne fremgar af Tabel 20.

Tabel 20. Gennemsnitlige omkostninger pr. behandlingscyklus forbundet med helbredsstadierne

MDE, respons, remission og vedvarende remission anvendt i ansggers hovedanalyse

Helbredsstadier Gns. omkostning [DKK] Antagelse

Omregnet til omkostninger pr. fire-ugers
MDE 9.971 cyklus ud fra de estimerede arlige
omkostninger praesenteret i Tabel 19.

Antages at veere gennemsnittet af MDE- og

Respons 5.689 e .
remissions-stadierne
. Antages at veere 7,09 gange mindre end MDE-
Remission 1.406 . .
stadierne baseret pa Ekman et al. [24]
Bedring 1.406 Antaget at veere lig remission-stadierne

Medicinradets vurdering af omkostninger til sygdomshandtering

Medicinradet vurderer, at der er usikkerheder forbundet med anvendelsen af DRG-
takster, men vurderer, at det er relevant at inkludere disse omkostninger, da
patientpopulationen har betydelig kontakt med sundhedsvaesenet, og de bidrager til at
kvantificere forskellen mellem behandlingsarmene.

Medicinradet er enige i, at TRIDEN-studiet [23] udggr et relevant og fyldestggrende
datagrundlag for estimering af omkostninger til sygdomshandtering i MDE-stadierne.
Studiet bygger pa danske registerdata og beskriver behandlingsmgnstre blandt patienter
med behandlingsresistent depression, herunder forbrug af sundhedsydelser.

Medicinradet @&ndrer dog tilgangen til beregning af omkostninger relateret til akutte og
planlagte somatiske hospitalsindlaeggelser. Ansgger har beregnet omkostningerne ud fra
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antallet af indleeggelsesdage, men DRG-taksten for somatiske kontakter har et trimpunkt
pa fire dage og daekker som udgangspunkt hele indlaeggelsen. | TRIDEN-studiet fremgar
det, at patienter med TRD i gennemsnit har 0,45 akutte og 0,1 planlagte
hospitalsindlaeggelser arligt, med varigheder svarende til dem ansgger har anvendt.
Medicinradet vurderer derfor, at det er mere korrekt at tilskrive DRG-taksterne til
antallet af arlige hospitalsindlaeggelser frem for antallet af indleeggelsesdage.

Medicinradets @ndringer til antal arlige somatiske hospitalsindlaeggelser medfgrer, at
den samlede omkostning til sygdomshandtering andres til 5.485 DKK pr. fire-ugers
cyklus i MDE-stadierne, og ved at fglge samme antagelser som angivet i Tabel 20, bliver
omkostningen til sygdomshandtering 3.129 DKK pr. fire-ugers cyklus i respons-stadierne
og 774 DKK pr. fire-ugers cyklus i bade remission- og vedvarende remission-stadierne.

3.4.4 Omkostninger forbundet med handtering af ugnskede handelser

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med ugnskede haendelser ved
behandling med henholdsvis esketamin og quetiapin. Ansgger antager, at ugnskede
handelser relateret til de to behandlingsarme opstar i den akutte fase i fgrste cyklus af
modellen.

Ansgger anvender de rapporterede frekvenser for ugnskede handelser fra ESCAPE-TRD-
studiet [11], hvor alle ugnskede haendelser med en incidens > 5 i mindst én af
behandlingsarmene er inkluderet, se afsnit 2.5. Omkostningerne er estimeret pa
baggrund af interaktive DRG-takster, hvor specifikke diagnosekoder for de enkelte
ugnskede handelser samt den overordnede diagnosekode DF332 (periodisk depression i
episode af svaer grad uden psykotiske symptomer) er inkluderet.

Tabel 21 viser fordelingen af de inkluderede ugnskede haendelser, den anvendte
enhedsomkostning og hvilke diagnosekoder, som er benyttet.
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Tabel 21. Omkostninger til upnskede haendelser anvendt i ansggers hovedanalyse

Esketamin [%] Quetiapin [%]

Enhedsomkostning Kilde*

[DKK]
Forhgjet blodtryk - - 2.240 22?62(5)';/'0/-\08'
Dissociation [ ] [ ] 4.234 2;6;1':/5';201’
Svimmelhed [ ] [ ] 2.571 2;%;?{':'5/\98,
e
smagsforstyrrelser [ [ | 2.012 ngD;i';AS/-\B%,
e - = 1957 b: RGEEADB1
foespre 1 271 a0:0RS19
:lue::it folelse i - - o1 2;GD;2:|1A98
I
Paraesthesia [ | [ ] 2.012 2;GD;2§|8A98
Somnolens - - 2.012 EEGD;ZZIOA%
Vertigo [ | [ | 8.274 ngDgZI;/IgAOZ
e - = 4977 a0:DRLISC
e - = 1957 o

AD betegner aktions diagnosen. *Alle DRG taksterne har den sekundaere diagnosekode for periodisk depression

i en episode af sveer grad uden psykotiske symptomer: DF332.

Medicinradets vurdering af omkostninger forbundet med handtering af ugnskede

haendelser

Medicinradet bemaerker, at der usikkerhed forbundet med ansggers valg af DRG-takster

til estimering af omkostninger ved handtering af ugnskede handelser. Da disse
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omkostninger har begranset indflydelse pa de inkrementelle omkostninger anvender
Medicinradet ansggers tilgang til estimering af omkostninger til ugnskede haendelser.

3.4.5 Efterfglgende behandlinger

Da der ikke findes et standardiseret behandlingsforlgb for patienter, som ikke opnar
tilstreekkelig effekt af standardbehandling med SSRI eller SNRI, antager ansgger, at alle
patienter overgar til samme kombination af behandlinger. Modellen inkluderer tre
efterfglgende behandlingslinjer efter initial TRD behandling, efterfulgt af ikke-
specificeret behandling, som bestar af de samme behandlinger, men med andrede
transitionssandsynligheder.

En oversigt over de inkluderede legemidler, tilhgrende frekvenser, doser og
markedsandele fremgar af Tabel 17.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinradet vurderer, at ansggers valg af efterfglgende behandling ikke afspejler dansk
klinisk praksis. Patienter med behandlingsresistent depression modtager flere forskellige
behandlinger i de efterfglgende behandlinger (se afsnit 2.3.3). Dog anerkender
Medicinradet, at det ikke er muligt at inkludere den efterfglgende behandling pa en
retvisende made, da det er meget forskelligt, hvad patienterne modtager. Derfor
anvender Medicinradet alligevel ansggers tilgang og antagelser til estimeringen af
omkostninger i de efterfglgende linjer.

3.4.6  Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet og medregner patientens effektive tid pa hospitalet
samt transporttid. For behandling med esketamin antages det, at patienten anvender 20
minutter pa administration af naesesprayen og efterfglgende 90 minutter pd observation,
svarende til i alt 110 minutter pr. behandlingssession. Antallet af ugentlige
behandlingssessioner fremgar af Tabel 16.

Ansgger inkluderer ogsa patientomkostninger forbundet med sygdomshandtering, hvor
tidsforbruget pr. ydelse er praesenteret i Tabel 22.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188,64 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140,48 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger [22].

Tabel 22. Frekvens og tidsforbrug for hver af de kontaktformer, som ansgger inkluderer i
sygdomshandtering for MDE-stadierne

Frekvens [arligt] Tidsforbrug [timer]

Psykiatriske kontakter

Akut indlaeggelse, dage 5,0 24
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Frekvens [arligt] Tidsforbrug [timer]

Planlagt indlzeggelse, dage 1,1 24
Besgg pa akutmodtagelse 0,2 0,5
Ambulant besgg 8,1 0,5
Hjemmebesgg 1,7 0,5

Somatiske kontakter

Akut indlaeggelse, dage 2,3 24
Planlagt indlzeggelse, dage 0,7 24
Besgg pa akutmodtagelse 0,4 0,5
Ambulant besgg 31 0,5
Besgg hos praktiserende laege 9,4 0,5

Transport- og patientomkostninger pr. fire-ugers cyklus for patienter i MDE-stadierne = 325
DKK og 3.288 DKK

Transport- og patientomkostningerne for respons-, remission- og vedvarende remission-
stadiet er beregnet ud fra antagelserne praesenteret i Tabel 20.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger. Dog ekskluderer Medicinradet transport- og patientomkostninger
relateret til indleeggelser, da disse indlaeggelser typisk skyldes svaer depression,
selvmordsforsgg eller lignende alvorlige tilstande. Det vurderes derfor rimeligt at antage,
at patienterne ikke ville kunne anvende tiden pa anden nyttegivende aktivitet, hvis de
ikke var indlagt.

3.5 Opsummering af @ndringer fra ansegers analyse til
Medicinrddets to scenarier

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. £ndringerne er
foretaget i begge af Medicinradets to lige plausible scenarier, som afspejler forskellige
antagelser om behandlingsvarighed med esketamin og quetiapin:

* Scenarie 1: Andelen af patienter som ophgrer behandling ved opnaelsen af
vedvarende remission er . % og inden for to dr med vedvarende remission har 99 %
af populationen ophgrt behandling.
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* Scenarie 2: Andelen af patienter som ophgrer behandling ved opnaelsen af

vedvarende remission er 50 % og inden for to ar med vedvarende remission har 50 %

af populationen ophgrt behandling.

De specifikke aendringer fremgar af Tabel 23.

Tabel 23. Forskelle mellem ansg@gers analyse og Medicinradets to scenarier

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Antal cyklusser i "MDE 5 cyklusser i 'MDE 1 cyklus i ’"MDE Afsnit 3.2.2
(initial TRD behandling)’ (initial TRD (initial TRD

behandling)’ behandling)’
Nytteveerdier i "MDE (initial ~ Varierende Vaegtet gns.: 0,50 Afsnit 3.3
TRD behandling)’ nytteveerdier
Dosis af citalopram 60 mg/dag 40 mg/dag Afsnit 3.4.1
Administrations- og Timelgn for en Timelgn for en Afsnit 3.4.2
monitoreringsomkostninger  sygeplejerske sygeplejerske
i forbindelse med daekket af taksten
behandling af esketamin for psykiatrisk

ambulant
behandling

Akutte og planlagte Antal arlige Antal arlige Afsnit 3.4.3
somatiske hospitalsindleeggel hospitalsindlaeggels
hospitalsindlaeggelser sesdage: er:

Akut: 2,3 Akut: 0,45

Planlagt: 0,7 Planlagt: 0,1
Patienttid brugt pa Patienttid Patienttid Afsnit 3.4.6
indleggelser inkluderes ekskluderes

3.6 Resultater

3.6.1

Resultat af Medicinradets scenarie 1 og scenarie 2

| Medicinradets scenarie 1 estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til 0,31
QALY (0,01 levear), mens de inkrementelle omkostninger er ca. - DKK. Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK pr. QALY.
Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 80.000
DKK, mens ICER er ca. 255.000 DKK pr. QALY (Tabel 24).

| Medicinradets scenarie 2 estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til 0,31
QALY (0,01 levedr), mens de inkrementelle omkostninger er ca. - DKK. Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK pr. QALY.
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Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 95.000
DKK, mens ICER er ca. 315.000 DKK pr. QALY (Tabel 25).

Scenarie 2 er lidt dyrere end scenarie 1. Forskellen i de inkrementelle omkostninger
mellem de to scenarier er ca. - DKK (Tabel 24 og Tabel 25), hvilket skyldes, at
leegemiddelomkostningerne og administrations- og monitoreringsomkostningerne til
esketamin er hgjere sammenlignet med quetiapin, fordi esketamin er et dyrere
legemiddel og kraever fysisk fremmgade i psykiatrisk ambulatorium, se afsnit 3.4.2.
Forskellen bliver stgrre i scenarie 2, da patienterne i begge behandlingsarme modtager
behandling i leengere tid, jf. Tabel 12.

| begge scenarier er inkrementelle omkostninger primaert drevet af
leegemiddelomkostningerne og administrations- og monitoreringsomkostningerne for
esketamin samt besparelserne til sygdomshandtering for esketamin. De lavere
omkostninger til sygdomshandtering i esketamin-armen skyldes, at patienter i
behandling med quetiapin tilbringer samlet mere tid i MDE-stadierne (Tabel 11). QALY-
gevinsten er drevet af, at patienter i behandling med esketamin tilbringer leengere tid i
vedvarende remission-stadierne, hvor nytteveerdien er hgjest (Tabel 14), hvilket giver en
hgjere samlet QALY sammenlignet med quetiapin, selvom der ingen forskel er i de
inkrementelle levear mellem behandlingerne. Der er ingen forskel i QALY-gevinsten
mellem de to scenarier, selvom patienterne i scenarie 2 er i behandling i lengere tid. Det
skyldes, at patienter med behandlingsophgr forbliver i vedvarende remission-stadiet og
tilskrives samme nyttevaerdi som patienter i behandling i vedvarende remission-stadiet,
se afsnit 3.3 (Tabel 24 og Tabel 25).

Patientomkostningerne er hgjere i esketamin-armen sammenlignet med quetiapin-
armen. Det skyldes, at patientomkostningerne i modellen tilskrives den ambulante
behandling i forbindelse med administration og monitorering af esketamin, samt gvrige
kontakter med sundhedsvasenet ifm. sygdomshandtering. Patienter i quetiapin-armen
tilskrives kun omkostninger til sygdomshandtering, men tilbringer laengere tid i MDE-
stadierne, hvor omkostningerne pr. cyklus er hgjest, jf. Tabel 20, hvilket medfgrer, at
forskellen i patientomkostninger er mindre, end den ellers kunne have varet (Tabel 24
og Tabel 25).

Tabel 24. Resultatet af Medicinraddets scenarie 1, diskonterede tal

Esketamin Quetiapin Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrations- og

monitoreringsomkostninger 46.712 0 46.712
Bivirkningsomkostninger 3.343 723 2.620
Sygdomshandteringsomkostninger 216.925 265.026 -48.101
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 24.670 18.825 5.845
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Esketamin Quetiapin Forskel
Totale omkostninger - - -
Totale levear 4,5 4,5 0,01
Totale QALY 2,9 2,6 0,31

Forskel i omkostninger pr. vundet levear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)

Ikke relevant — naesten ingen
forskel i levearlaeng

Beregnet med AIP: 252.806 DKK

Beregnet med SAIP: -DKK

Tabel 25. Resultatet af Medicinradets scenarie 2, diskonterede tal

Leegemiddelomkostninger

Esketamin

Quetiapin Forskel

Administrations- og

monitoreringsomkostninger >3.762 0 >3.762
Bivirkningsomkostninger 3.343 723 2.620
Sygdomshandteringsomkostninger 216.925 265.026 -48.101
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 26.251 18.825 7.427
Totale omkostninger - - -
Totale levear 4,5 4,5 0,01
Totale QALY 2,9 2,6 0,31

Forskel i omkostninger pr. vundet levear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)

Ikke relevant — naesten ingen
forskel i levear

Beregnet med AIP: 316.858 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK
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3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Medicinradet har valgt at udfgre fglgende fglsomhedsanalyser:

e Behandlingsvarighed for patienter der har opnaet vedvarende remission med
henholdsvis esketamin og quetiapin justeres med +/- 25 %-point, se afsnit 3.2.3.

* Transitionssandsynligheder i ikke-specificeret behandling justeres med -/+ 25 %, se
afsnit 3.2.3.

e Behandlingsfrekvens for patienter der har opnaet vedvarende remission justeres ned
med 10 %, se afsnit 3.4.1.

* Dosis for patienter der har opnéet vedvarende remission justeres ned med 10 %, se
afsnit 3.4.1.

e Muligheden for genbehandling for patienter der har oplevet et tilbagefald efter at
have ophgrt behandling ved remission eller vedvarende remission, se afsnit 3.2.3.

¢ Nytteveerdi i ’'MDE (initial TRD behandling)’ justeres med +/- 10 %-point, se afsnit
3.3.

Fglsomhedsanalyserne for scenarie 1 og scenarie 2 er praesenteret i henholdsvis Tabel 26
og Tabel 27. | begge scenarier viser analyserne, at resultaterne er mest fglsomt overfor
@ndringer i behandlingsvarighederne. | scenarie 1 varierer ICER fra ca. - DKK til
- DKK afhaengigt af, hvor stor en andel af patienterne der antages at ophgre
behandling ved opnaelsen af vedvarende remission og inden for to ar med vedvarende
remission. | scenarie 2 ses tilsvarende variationer, hvor ICER spaender fra ca. -

kK til [ oxk.
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Tabel 26. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med scenarie 1, DKK

Parameter

Fglsomheds-
analyse

Rationale

Inkrement- ICER
elle omkost-  (+/-
ninger absolut

Inkre-

mentelle

QALY
forskel fra
hoved-
analysen)

Resultatet af 0,31
scenarie 1
Stigning i Andel af Usikkerhed om 0,31
behandlingsoph  patienter der behandlingsvarig
@r ved stopper hed for
opnaelsen af behandling patienter, der
vedvarende ved opndelsen  har opnaet god
remission af vedvarende  effekt, se afsnit
remission 3.2.3.
2ndres fra
| EAd
.
Reduktion i Andel af Usikkerhedom 0,31 - -
behandlingsoph  patienter der behandlingsvarig
@r ved stopper hed for
opnaelsen af behandling patienter, der
vedvarende ved opndelsen  har opnaet god
remission af vedvarende  effekt, se afsnit
remission 3.2.3.
2ndres fra
| EAd
.
Reduktion i Andel Usikkerhed om 0,31 - -
behandlingsoph  patienter der behandlingsvarig
grinden for to stopper hed for
ar med behandling patienter, der
vedvarende inden forto ar  har opnaet god
remission med effekt, se afsnit
vedvarende 3.2.3.
remission

2@ndres fra 99
% (ca. 20 % pr.
cyklus) til 74 %
(ca. 8% pr.
cyklus)

Transitionssands
ynlighed fra
"MDE (ikke
specificeret

Transitionssan
dsynligheden
@ndres fra
0,83 % til hhv.

Usikkerhed om
transitionssands
ynlighed i ikke-
specificeret

031/030 | [ |




Parameter

behandling)’ til
respons-stadiet

Fglsomheds-
analyse

0,62 % 0g 1,04
%

Rationale Inkre- Inkrement-
elle omkost-

ninger

mentelle
QALY

behandling, se
afsnit 3.2.3.

ICER

(+/-
absolut
forskel fra
hoved-
analysen)

Transitionssands Transitionssan  Usikkerhed om 0,31/0,30
ynlighed fra dsynligheden transitionssands
'MDE (ikke &ndres fra ynlighed i ikke-
specificeret 0,41 % til hhv.  specificeret
behandling)’ til 0,310g0,51% behandling, se
remission- afsnit 3.2.3.
stadiet
Transitionssands ~ Transitionssan ~ Usikkerhedom  0,30/0,31 - -
ynlighed fra dsynligheden transitionssands
respons-stadiet  andres fra ynlighed i ikke-
til 'MDE (ikke 10,38 % til specificeret
specificeret hhv. 7,79 % og  behandling, se
behandling)’ 12,98 % afsnit 3.2.3.
Transitionssands  Transitionssan ~ Usikkerhedom  0,31/0,31 - -
ynlighed fra dsynligheden transitionssands
remission- @ndres fra ynlighed i ikke-
stadiet til 'MDE 4,20 % til hhv.  specificeret
(ikke specificeret 3,15 % 0g 5,25 behandling, se
behandling)’ % afsnit 3.2.3.
Reduktion i Antaget-10%  Usikkerhedom 0,31 - -
behandlingsfrek af gns.: 0,61 dosis ved
vens i sessioner pr. opnaelsen af
vedvarende uge vedvarende
remission- remission, da
stadiet man i dansk
klinisk praksis vil
nedtrappe til
lavest mulig
dosis og
frekvens, se
afsnit 3.4.1.
Reduktion i Antaget-10%  Usikkerhedom 0,31 - -
dosis i af gns.: 2 dosis ved
vedvarende naesesprays pr. opnaelsen af
remission- session vedvarende
stadiet remission, da
man i dansk

klinisk praksis vil
nedtrappe til
lavest mulig
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Parameter Fglsomheds- Rationale Inkre- Inkrement- ICER
analyse mentelle elle omkost-  (+/-

QALY ninger absolut
forskel fra
hoved-
analysen)

dosis og
frekvens, se
afsnit 3.4.1.

Genbehandling Patienter der Usikkerhed om 0,36
har oplevet et transitionssands

tilbagefald ynlighederne, se
efter at have afsnit 3.2.3.
ophgrt
behandling
ved remission
eller
vedvarende
remission
Hgjere Antaget +10 %  Usikkerhedom 0,27 - -
nytteveerdi i af gns.: 0,55 nytteveerdi i
"MDE (initial TRD "MDE (initial TRD
behandling)’ behandling)’, se
afsnit 3.3.
Lavere Antaget-10%  Usikkerhedom 0,35 - -
nytteveerdi i af gns.: 0,45 nytteveerdi i
"MDE (initial TRD "MDE (initial TRD
behandling)’ behandling)’, se
afsnit 3.3.

Ved inklusion af genbehandling ses en stigning i ICER i begge scenarier med ca. -
DKK i scenarie 1 og ca. - DKK i scenarie 2. Den lidt stgrre stigning i scenarie 1
skyldes, at der her er flere patienter, som opfylder de antagelser, vi har lagt til grund for
at kunne modtage genbehandling (se afsnit 3.2.2). For begge scenarier medfgrer
genbehandling desuden, at den inkrementelle QALY stiger fra 0,31 til henholdsvis 0,36 i
scenarie 1 og 0,35 i scenarie 2.

Zndringer i nyttevaerdien i "MDE (initial TRD behandling)’ har ogsa betydning for
resultaterne. | scenarie 1 stiger ICER med ca. - DKK, nar nytteveerdien gges med 10
%, og falder med ca. - DKK, ndr nytteveerdien reduceres med 10 %. | scenarie 2 er
effekten stgrre: Her stiger ICER med ca. - DKK ved en hgjere nyttevaerdi og falder
med ca. - DKK ved en lavere nyttevaerdi. Den inkrementelle QALY andrer sig
tilsvarende i begge scenarier til 0,35 ved lavere nytte og 0,27 ved hgjere nytte, hvilket
afspejler den direkte effekt af nytteveerdien pa resultatet (Tabel 26 og Tabel 27).
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Tabel 27. Resultatet af Medicinradets falsomhedsanalyse sammenlignet med scenarie 2, DKK

Parameter

Fglsomhedsanaly
se

Rationale

Inkreme
ntelle
QALY

Inkreme
ntelle
omkostn
inger

ICER

(+/-
absolut
forskel fra
hovedana
lysen)

Resultatet af 0,31
scenarie 2
Stigning i Andel af patienter  Usikkerhed om 0,31
behandlingsoph  der stopper behandlingsvarighe
@r ved behandling ved d for patienter, der
opnaelsen af opnaelsen af har opnaet god
vedvarende vedvarende effekt, se afsnit
remission remission endres  3.2.3.
fra 50 % til 75 %.
Reduktion i Andel af patienter ~ Usikkerhed om 0,31 - -
behandlingsoph  der stopper behandlingsvarighe
@r ved behandling ved d for patienter, der
opnaelsen af opnaelsen af har opnaet god
vedvarende vedvarende effekt, se afsnit
remission remission endres  3.2.3.
fra 50 % til 25 %.
Reduktion i Andel patienter Usikkerhed om 0,31 - -
behandlingsoph  der stopper behandlingsvarighe
¢r inden for to behandling inden  d for patienter, der
ar med for to ar med har opndet god
vedvarende vedvarende effekt, se afsnit
remission remission endres  3.2.3.
fra50 % (ca. 4 %
pr. cyklus) til 25 %
(ca. 5 % pr. cyklus)
Stigning i Andel patienter Usikkerhed om 0,31 - -
behandlingsoph  der stopper behandlingsvarighe
¢r inden for to behandling inden  d for patienter, der
ar med forto ari har opnaet god
vedvarende vedvarende effekt, se afsnit
remission remissison 3.2.3.
@ndres fra 50 %
(ca. 4 % pr. cyklus)
til 75 % (ca. 8%
pr. cyklus)
Transitionssands  Transitionssandsy  Usikkerhed om 0,31/ - -
ynlighed fra nligheden a&ndres  transitionssandsynli 0,30
"MDE (ikke- fra 0,83 % til hhv.  ghed i ikke-

specificeret

0,62 % og 1,04 %

specificeret
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Parameter

behandling)’ til
respons-stadiet

Fglsomhedsanaly
se

Rationale

behandling, se
afsnit 3.2.3.

Inkreme

ntelle
QALY

Inkreme
ntelle
omkostn
inger

ICER

(+/-
absolut
forskel fra
hovedana
lysen)

Transitionssands Transitionssandsy  Usikkerhed om 0,31/
ynlighed fra nligheden andres  transitionssandsynli 0,30
"MDE (ikke- fra 0,41 % til hhv.  ghed i ikke-
specificeret 0,310g0,51% specificeret
behandling)’ til behandling, se
remission- afsnit 3.2.3.
stadiet
Transitionssands  Transitionssandsy ~ Usikkerhed om 0,30/ - -
ynlighed fra nligheden aendres  transitionssandsynli 0,31
respons-stadiet  fra 10,38 % til hhv. ghed i ikke-
til 'MDE (ikke- 7,79 % 0g 12,98 %  specificeret
specificeret behandling, se
behandling)’ afsnit 3.2.3.
Transitionssands  Transitionssandsy ~ Usikkerhed om 0,31/ - -
ynlighed fra nligheden aendres  transitionssandsynli 0,31
remission- fra 4,20 % til hhv.  ghed i ikke-
stadiet til ’'MDE 3,15 % 0g 5,25 % specificeret
(ikke- behandling, se
specificeret afsnit 3.2.3.
behandling)’
Reduktion i Antaget-10 % af ~ Usikkerhed om 0,31 - -
behandlingsfrek  gns.: 0,61 dosis ved opndelsen
vens i sessioner pr.uge  af vedvarende
vedvarende remission, da man i
remission- dansk klinisk praksis
stadiet vil nedtrappe til
lavest mulig dosis
og frekvens, se
afsnit 3.4.1.
Reduktion i Antaget-10 % af ~ Usikkerhed om 0,31 - -
dosis i gns.: 2 dosis ved opndelsen
vedvarende naesesprays pr. af vedvarende
remission- session remission, da man i
stadiet dansk klinisk praksis

vil nedtrappe til
lavest mulig dosis
og frekvens, se
3.4.1.
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Parameter Fglsomhedsanaly Rationale
se

Genbehandling  Patienter der har ~ Usikkerhed om

oplevet et transitionssandsynli
tilbagefald efter at ghederne, se afsnit
have ophgrt 3.2.3.

behandling ved
remission eller

Inkreme Inkreme ICER
ntelle ntelle (+/-
QALY omkostn absolut

inger forskel fra
hovedana
lysen)

0,35

vedvarende
remission
Hgjere Antaget +10 % af ~ Usikkerhed om 0,27 - -
nyttevaerdi i gns.: 0,55 nytteveerdi i 'MDE
"MDE (initial TRD (initial TRD
behandling)’ behandling)’, se
afsnit 3.3.
Lavere Antaget-10 % af ~ Usikkerhed om 0,35 - -
nyttevaerdi i gns.: 0,45 nytteveerdi i 'MDE
"MDE (initial TRD (initial TRD
behandling)’ behandling)’, se
afsnit 3.3.

Resultaterne vurderes at vaere robuste over for eendringer i transitionssandsynligheder i

ikke-specificeret behandling. Justeringer af disse har kun begrzanset indflydelse pa ICER

og pavirker ikke den inkrementelle QALY, som i begge scenarier forbliver useendret pa

0,30/0,31. Resultaterne fremstar desuden robuste over for aendringer i dosis og

behandlingsfrekvens i scenarie 1. | scenarie 2 ses der derimod en andring i ICER pa ca.
- DKK ved reduktion af enten dosis eller behandlingsfrekvens (Tabel 26 og Tabel
27), hvilket skyldes, at flere patienter forbliver i behandling i dette scenarie (se Tabel 12).
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede
parameterusikkerhed. | en PSA gives hver modelparameter, der kan veaere behaftet med
usikkerhed, en plausibel fordeling fremfor et punktestimat. Herefter simuleres den
sundhedsgkonomiske model et stort antal gange, hvor der i hver simulering traekkes en
ny veerdi fra modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en ny ICER ved hver
simulering, og saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som en sky af
veerdier for forholdet mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinst.

I ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre
transitionssandsynligheder, doser, behandlingsfrekvenser samt nyttevaerdier.
Resultaterne af PSA’en baseret pa Medicinradets scenarie 1 og scenarie 2 fremgar af
Figur 6 og Figur 7.

Figur 7 preesenterer sandsynligheden for at esketamin vil vaere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) baseret
pa resultatet af PSA’en. Scenarie 1 viser hgjere sandsynlighed for omkostningseffektivitet
ved lavere betalingsvillighed pr. QALY end scenarie 2.

Figur 6 viser spredningen af inkrementelle omkostninger og QALY-gevinster for
esketamin i to scenarier. Resultaterne viser, at usikkerheden forbundet med de
inkluderede parametre pavirker bade de inkrementelle omkostninger (fra ca. -
DKK til - DKK) og de inkrementelle QALY-gevinster (fra ca. 0,2 til 0,4). Scenarie 1
har en gennemsnitlig ICER pa ca. - DKK, mens scenarie 2 ligger hgjere med ca.
- DKK. Dette indikerer, at esketamin fremstar mere omkostningseffektiv i
scenarie 1.

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at PSA’en
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer ikke
strukturelle usikkerheder, som muligheden for genbehandling. Da denne antagelse har
betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr resultaterne af PSA’en
ses i sammenhaeng med de deterministiske fglsomhedsanalyser og de gvrigt beskrevne
usikkerheder.



Figur 6 — Medicinradets probabilistiske falsomhedsanalyse for sammenligningen mellem

esketamin og quetiapin i scenarie 1 og scenarie 2
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Figur 7 — Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) og

sandsynlighed for, at henholdsvis esketamin er omkostningseffektiv i scenarie 1 og scenarie 2
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4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger estimerer, at antallet af patienter, der er kandidater til esketamin vil stige fra
759 patienter i ar 1 til 864 patienter i ar 5. Ansgger antager, at markedsoptaget af
esketamin vil stige gradvist fra5 % i ar 1 til 27 % i ar 5 (Tabel 28).

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinradet er enig i ansggers estimat for patientantal og markedsandel.

Tabel 28. Medicinradets estimat af patientantal pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales
Esketamin 38 85 128 172 233
Quetiapin 721 763 728 688 631

Anbefales ikke

Esketamin 0 0 0 0 0

Quetiapin 759 848 856 860 864

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af esketamin vil resultere i budgetkonsekvenser

pa ca. - DKKi scenarie 1 og - DKK i scenarie 2 i ar 5. Resultatet er

praesenteret i Tabel 29 og Tabel 30.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 4,8 mio. DKK i scenarie 1
og 5,7 mio. DKK i scenarie 2 i ar 5.

Tabel 29. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser i scenarie 1, mio. DKK, ikke-

diskonterede tal

o
3
N
o
=
w

Anbefales

Anbefales ikke

Totale
budgetkonsekvenser

o
=
=
o
=
H
o
=
(0]
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Tabel 30. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser i scenarie 2, mio. DKK, ikke-

diskonterede tal

Anbefales I I I I I
Anbefales ikke - - - - -
Totale budgetkonsekvenser - - - - -

Medicinradet anvender ansggers estimat for patientantal og markedsoptag, men
vurderer, at der er betydelig usikkerhed forbundet med disse. Usikkerheden skyldes
blandt andet, potentielle mg@rketal og stor variation i dansk klinisk praksis. Ansggers
estimat er muligvis en undervurdering af det reelle markedsoptag, og at der kan opsta en
pukkel af patienter i de fgrste ar, hvis esketamin anbefales til behandling. Samtidig er der
stor variation i, hvor laenge patienter forbliver i behandling, og hvor mange der ophgrer
grundet bivirkninger eller praktiske forhold.
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7. Bilag

7.1 Modelstruktur af genbehandlingsscenariet
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helbredsstadie helbredsstadie sandsynlighed, % antagelse
(SE %)
fra
remission i
ESK NS-
armen)

Genbehandlin

g [ikke

inkluderet i

ansggers

analyse]

Remission "MDE Remission ESK NS: 100,00 Antagelse
(genbehandlin (0,00)
gy

QTP XR: 100,00
(0,00)
Behandlingsst ~ Remission Remission ESK NS: - Antaget
op (med (uden ens som
behandling) behandling) ate xr: Il ved initial
TRD
behandling

Remission Vedvarende ESK NS: -

(med remission

behandling) (uden QTP XR: -

behandling)

Vedvarende Vedvarende ESK NS: -

remission remission

(med (uden QTP XR: -

behandling) behandling)

Tilbagefald Remission 'MDE ESK NS: -) Antaget
(med eller (efterfglgende ens som
uden behandling)’ QTP XR: - ved initial
behandling) TRD

behandling
Vedvarende "MDE ESK NS: -
remission (efterfglgende
(med eller behandling)’ are xr: [l
uden
behandling)
Efterfglgende
behandling
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Fra

helbredsstadie

Til
helbredsstadie

Transitions-
sandsynlighed, %
(SE %)

Evt.

antagelse

Respons "MDE Respons esk Ns: [ ESCAPE
(efterfglgende -TRD
behandling)’ QTP XR: - [11]
Remission "MDE Remission esk Ns: [ ESCAPE
(efterfglgende -TRD
behandling)’ QTP XR: - [11]
Respons Remission ESK NS: -
ate xk: |
Tilbagefald Respons "MDE (ikke- ESK NS: 22,81 (5,70) Rush et
specificeret al.
behandling)’ QTP XR: 22,81 (5,70) (2006)
Remission "MDE (ikke- ESK NS: 12,79 (3,20)
specificeret
behandling)’ QTP XR: 12,79 (3,20)
Vedvarende "MDE (ikke- ESK NS: 12,79 (3,20) Antaget
remission specificeret samme som
behandling)’ QTP XR: 12,79 (3,20) remission
Ikke-
specificeret
behandling
Respons 'MDE (ikke Respons ESK NS: 0,83 (0,21) Antaget Edward
specificeret SE: 25 % etal.
behandling)’ QTP XR: 0,83 (0,21) (2013)
Remission "MDE (ikke Remission ESK NS: 0,41 (0,10) Antaget Edward
specificeret SE: 25 % etal.
behandling)’ QTP XR: 0,41 (0,10) (2013)
Tilbagefald Respons 'MDE (ikke ESK NS: 10,38 (2,59) Antaget Edward
specificeret SE: 25 % etal.
behandling)’ QTP XR: 10,38 (2,59) (2013)
Remission "MDE (ikke ESK NS: 4,20 (1,05) Antaget
specificeret SE: 25 %

behandling)’

QTP XR: 4,20 (1,05)

Forkortelser: ESK, esketamin; QTP, quetiapin.
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Transitionssandsynlighederne for tilbagefald i efterfglgende behandling er estimeret ud
fra STAR*D-studiet [19], der har undersggt varigheden af respons pa OAD (monoterapi,
kombinations- og augmentationsbehandling) hos patienter med MDD og TRD. Kaplan-
Meier-kurver fra Step 4 i STAR*D blev digitaliseret, og et eksponentielt model fit blev
anvendt til at estimere transitionssandsynlighederne. Der blev ikke foretaget justeringer
af de oprindelige STAR*D-data, og det blev antaget, at definitionerne af respons og
remission i STAR*D- [19] og ESCAPE-TRD-studiet [11] var &kvivalente.

Transitionssandsynlighederne for ikke-specificerede behandling er estimeret ud fra
Edwards et al. [20], som er baseret pa kliniske ekspertvurderinger for arlige
sandsynligheder for remission og respons. Disse arlige sandsynligheder blev fgrst
omregnet til konstante rater ved hjaelp af formlenr=-In(1-p)/t, hvorper
sandsynligheden og t er tidsperioden i ar. De konstante rater blev derefter anvendt til at
beregne 4-ugers transitionssandsynligheder med formlen p = 1 - exp(-r - t), hvor t svarer
til 4 uger.

7.3 Besvarelsesandele for EQ-5D-5L fordelt pa maletidspunkt,
eksklusiv patienter med behandlingsopher

De to nedenstaende tabeller viser besvarelsesandele for EQ-5D-5L eksklusiv patienter
med behandlingsophgr i henholdsvis esketamin- (gverst) og quetiapin-armen (nederst) i
subgruppen med utilstraekkelig respons pa tre eller flere tidligere forskellige
behandlinger med antidepressiva i ESCAPE-TRD-studiet [11].

Tidspunkt Antal patienter Antal Andel Andel besvarelser**
"at risk”* pa besvarelser** besvarelser** ud af ud af antal patienter
tidspunkt t pa tidspunkt  antal patienter ”at  ved randomisering
(forventet t risk” pa tidspunkt t
antal % °

besvarelser**)

N
Baseline 132 132 100,0 (132/132) 100,0 (132/132)
Uge 4 130 128 98,5 (128/130) 97,0 (128/132)
Uge8 123 119 96,7 (119/123) 90,2 (119/132)
Uge 12 116 113 97,4 (113/116) 85,6 (113/132)
Uge 16 112 110 98,2 (110/112) 83,3 (110/132)
Uge 20 108 106 98,1 (106/108) 80,3 (106/132)
Uge 24 103 101 98,1 (101/103) 76,5 (101/132)
Uge 28 99 94 94,9 (94/99) 71,2 (94/132)
Uge 32 99 97 98,0 (97/99) 73,5 (97/132)

*Antal patienter ”at risk”: Patienter i behandling pa det givne tidspunkt.
**Besvarelser blandt patienter i behandling.



Tidspunkt Antal patienter Antal Andel Andel besvarelser**
"at risk”* pa besvarelser** besvarelser** ud af ud af antal patienter
tidspunkt t pa tidspunkt  antal patienter ”at  ved randomisering
(forventet t risk” pa tidspunkt t

()
antal % )

besvarelser**)

N

Uge 0 129 128 99,2 (128/129) 99,2 (128/129)
Uge 4 128 115 89,8 (115/128) 89,1 (115/129)
Uge 8 102 91 89,2 (91/102) 70,5 (91/129)
Uge 12 86 83 96,5 (83/86) 64,3 (83/129)
Uge 16 81 76 93,8 (76/81) 58,9 (76/129)
Uge 20 77 74 96,1 (74/77) 57,4 (74/129)
Uge 24 76 73 96,1 (73/76) 56,6 (73/129)
Uge 28 75 73 97,3 (73/75) 56,6 (73/129)
Uge 32 74 72 97,3 (72/74) 55,8 (72/129)

*Antal patienter ”at risk”: Patienter i behandling pa det givne tidspunkt.
**Besvarelser blandt patienter i behandling.

7.4 Besvarelsesandele for EQ-5D-5L fordelt pa maletidspunkt,
inklusiv patienter med behandlingsopher

De to nedenstaende tabeller viser besvarelsesandele for EQ-5D-5L inklusiv patienter med
behandlingsophgr i henholdsvis esketamin- (gverst) og quetiapin-armen (nederst) i

subgruppen med utilstraekkelig respons pa tre eller flere tidligere forskellige
behandlinger med antidepressiva i ESCAPE-TRD-studiet [11].

Tidspunkt Antal patienter Antal Andel Andel
"at risk”* pa besvarelser** pa besvarelser** ud besvarelser** ud
tidspunkt t tidspunkt t af antal patienter  af antal patienter
(forventet antal ”at risk” pa ved randomisering
besvarelser**) \ tidspunkt t
o %
%
)\
Baseline 132 132 100,0 (132/132) 100,0 (132/132)
Uge 4 131 130 99,2 (130/131) 98,5 (130/132)
Uge 8 127 123 96,9 (123/127) 93,2 (123/132)
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Tidspunkt Antal patienter Antal Andel Andel

"at risk”* pa besvarelser** pa besvarelser** ud besvarelser** ud

tidspunkt t tidspunkt t af antal patienter  af antal patienter

(forventet antal "at risk” pa ved randomisering

besvarelser**) tidspunkt t

% %
(J

N
Uge 12 122 117 95,9 (117/122) 88,6 (117/132)
Uge 16 119 113 95,0 (113/119) 85,6 (113/132)
Uge 20 117 113 96,6 (113/117) 85,6 (113/132)
Uge 24 114 107 93,9 (107/114) 81,1(107/132)
Uge 28 108 101 93,5(101/108) 76,5(101/132)
Uge 32 106 101 95,3 (101/106) 76,5 (101/132)

*Antal patienter ”at risk”: Bade patienter i behandling og patienter med behandlinsgophgr pa det givne

tidspunkt.

**Besvarelser blandt patienter i behandling og patienter med behandlingsophgr.

Tidspunkt

Antal patienter
"at risk”* pa
tidspunkt t

(forventet antal

Antal
besvarelser** pa
tidspunkt t

Andel
besvarelser** ud
af antal patienter
"at risk” pa

Andel
besvarelser** ud
af antal patienter
ved randomisering

besvarelser**) tidspunkt t -

N % :
Baseline 129 128 99,2 (128/129) 99,2 (128/129)
Uge 4 129 122 94,6 (122/129) 94,6 (122/129)
Uge 8 115 102 88,7 (102/115) 79,1 (102/129)
Uge 12 105 95 90,5 (95/105) 73,6 (95/129)
Uge 16 96 87 90,6 (87/96) 67,4 (87/129)
Uge 20 94 89 94,7 (89/94) 69,0 (89/129)
Uge 24 87 84 96,6 (84/87) 65,1 (84/129)
Uge 28 87 85 97,7 (85/87) 65,9 (85/129)
Uge 32 85 83 97,6 (83/85) 64,3 (83/129)

*Antal patienter ”at risk”: Bade patienter i behandling og patienter med behandlinsgophgr pa det givne

tidspunkt.

**Besvarelser blandt patienter i behandling og patienter med behandlingsophgr.
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7.5 Tidsvinduer for EQ-5D-5L udfyldelse

Tabellen viser de foruddefinerede tidsvinduer (angivet i dage) for udfyldelse af EQ-5D-5L-
spprgeskemaet, som blev anvendt i studiet. EQ-5D-5L blev planlagt til udfyldelse hver 4.
uge samt ved behandlingsophgr. Alle patienter, der stadig var i behandling ved starten af

et givent tidsvindue, blev betragtet som forventede respondenter.

Tidspunkt Minimum tidsinterval Maksimum Malretteet tidspunkt
[dage] tidsinterval [dage] [dag]

Uge 4 2 43 29

Uge 8 44 71 57

Uge 12 72 99 85

Uge 16 100 127 113

Uge 20 128 155 141

Uge 24 156 183 169

Uge 28 184 211 197

Uge 32 212 232 225

7.6 Nytteverdier fordelt pd maletidspunkt, inklusiv patienter
med behandlingsopher

Nedenstdende tabel viser gennemsnitlige nyttevaerdier for esketamin og quetiapin samt
forskellen mellem dem, og er baseret pa alle tilgaengelige malinger inklusiv patienter
med behandlingsophgr. Dataene vedrgrer subgruppen af patienter med utilstraekkelig
respons pa tre eller flere tidligere forskellige behandlinger med antidepressiva i ESCAPE-
TRD-studiet [11].

Esketamin Quetiapin Esketamin vs. quetiapin

N Nyttevaerdi N Nyttevaerdi Forskel (95% Cl) p-vaerdi
(standard (standard
error) error)
Uge 4 130 0,64 (0,02) 122 0,54 (0,02) 0,11 (0,04; 0,17); 0,001
Uge 8 123 0,65 (0,02) 102 0,64 (0,02) 0,01 (-0,05; 0,08); 0,710




Esketamin Quetiapin Esketamin vs. quetiapin

Uge 12 117 0,69 (0,02) 95 0,63(0,02) 0,06 (-0,01;0,12); 0,098
Uge 16 113 0,69 (0,02) 87 0,59(0,02) 0,10 (0,04; 0,17); 0,003
Uge 20 113 0,69 (0,02) 89 0,63(0,02) 0,05 (-0,01;0,12); 0,115
Uge 24 107 0,67 (0,02) 84 0,65(0,03) 0,03 (-0,04;0,10); 0,429
Uge 28 101 0,66 (0,02) 85 0,65(0,03) 0,02 (-0,05; 0,09); 0,650
Uge 32 101 0,67 (0,02) 83 0,65(0,03) 0,02 (-0,05; 0,09); 0,545

7.7 Patientbesvarelser fordelt pa helbredsstadier, eksklusiv
patienter med behandlingsopher

De to nedenstaende tabeller viser patientbesvarelser for EQ-5D-5L eksklusiv patienter
med behandlingsophgr i henholdsvis esketamin- (gverst) og quetiapin-armen (nederst) i

subgruppen med utilstraekkelig respons pa tre eller flere tidligere forskellige
behandlinger med antidepressiva i ESCAPE-TRD-studiet [11].

Helbredsstadier Antal besvarelser* i Antal patienter, der har afgivet
helbredsstadiet minimum én besvarelse* i
N helbredsstadiet

)\

MDE cyklus 1 145 128

MDE cyklus 2 66 60

MDE cyklus 3 43 37

MDE cyklus 4 21 19

MDE cyklus 5 18 18

Respons 162 71

Remission cyklus 1 91 84

Remission cyklus 2 80 75

Remission cyklus 3 72 68

Remission cyklus 4 66 65
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Helbredsstadier Antal besvarelser* i Antal patienter, der har afgivet
helbredsstadiet minimum én besvarelse* i
helbredsstadiet
|
N
Remission cyklus 5 54 51
Remission cyklus 6 44 43
Remission cyklus 7 32 31
Remission cyklus 8 12 12
Remission cyklus 9 12 12
Vedvarende remission 12 12

*Antallet af besvarelser blandt pateinter, der ikke er i behandling, er ikke rapporteret fordelt pa helbredsstadie.

Helbredsstadier Antal besvarelser* i Antal patienter, der har afgivet
helbredsstadiet minimum én besvarelse* i
N helbredsstadiet

N

MDE cyklus 1 143 126

MDE cyklus 2 85 78

MDE cyklus 3 34 31

MDE cyklus 4 28 26

MDE cyklus 5 17 17

Respons 152 55

Remission cyklus 1 56 49

Remission cyklus 2 42 41

Remission cyklus 3 39 38

Remission cyklus 4 32 30

Remission cyklus 5 27 26

Remission cyklus 6 20 19

Remission cyklus 7 13 12

Remission cyklus 8 3 3

Remission cyklus 9 3 3
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Helbredsstadier Antal besvarelser* i Antal patienter, der har afgivet
helbredsstadiet minimum én besvarelse* i

N helbredsstadiet

N

Vedvarende remission 3 3

*Antallet af besvarelser blandt patienter, der ikke er i behandling, er ikke rapporteret fordelt pa
helbredsstadier.
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