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Spravatobehandling vid depression - rutin

Bakgrund

Av de patienter som behandlas for depression blir omkring en tredjedel inte
hjélpta av tillgdnglig behandling. Esketamin (S-ketamin) dr S-enantiomeren av
racemiskt ketamin, ett vilbeprovat anestesilikemedel och har funnits ha unika,
snabbt inséttande antidepressiva egenskaper.

Ketamins bada racemiska former &r icke selektiva, icke kompetitiva NMDA -
receptorantagonister som producerar en dvergdende okning av glutamatfrisattning
och dterstdllning av dopaminerg aktivitet och en snabb aterstéillning av
synapsfunktioner i delar av hjdrnan som reglerar stimningslége.

Det ér ként fran anvindning inom anestesi att esketamin (Ketanest) ar ungefar
dubbelt sd potent och ger mindre kognitiv paverkan jamfort med ketamin 1
racemisk form (Ketalar, lika delar S-ketamin och R-ketamin). Inom anestesiologi
ges ketamin vanligen intravendst, i undantagsfall peroralt eller nasalt. P&
depressionsindikation finns klinisk erfarenhet frimst av intravends administrering
av ketamin, men nasal administrering har studerats pa till exempel Malméo
universitet.

Esketamin i formen av nésspray (Spravato) har tagits fram med malet att kunna
erbjuda en lika snabbverkande, mer effektiv och mindre vardkridvande
antidepressiv behandling jamfort med ketamininfusioner. Effekten jamfort med
ketamininfusioner &r &n sa ldnge okénd. Enbart jimforelse med placebo har
studerats hittills.

Kliniska studier

Tre korttidsstudier har studerat Spravato som tillagg till optimerad behandling
med SSRI/SNRI under 28 dagar hos patienter med terapiresistent depression och
MADRS omkring 35 — 37 podng. I den forsta studien sjonk MADRS med 17,7
podng for Spravato (56 mg eller 84 mg) jamfort med 14,3 poédng for placebo
enbart. MADRS minskade med minst 50 % hos 46,5 % av Spravatobehandlade
jamfort med 28,4 % for placebo.

Den andra studien kunde visa signifikant hogre effekt jamfort med placebo enbart
for dosen pa 56 mg (och inte 84 mg). I en studie hos &ldre patienter sjonk
MADRS med 10,1 podng pa Spravato jamfort med 6,8 poéng for placebo, vilket
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inte var statistiskt signifikant. Studier har inte kunnat visa effekt hos patienter med
japanskt eller kinesiskt ursprung.

For den andel patienter vars MADRS minskade med minst 50 % pé& Spravato
studerades aterfallsprevention under ytterligare 12 veckor. Efter 12 och 24 veckor
hade 13 % samt 32 % av patienter som behandlats med Spravato aterfallit, jAimf{ort
med 32 % samt 46 % av placebobehandlade. Den betydande skillnaden i
aterfallsfrekvens sdgs innan vecka 16.

Spravato som akut korttidsbehandling har undersokts i tva studier hos patienter
med 1 genomsnitt MADRS 40 podng. MADRS sjonk med 15,8 poédng ibland
Spravatobehandlade jaimfort med 12,1 podng for placebo under de forsta 24
timmarna, motsvarande en skillnad pa 3,8 podng mellan grupperna. Storst
effektminskning jamfort med placebo sdgs efter 4 timmar, en minskning som
bibehdlls men inte 6kade under 28 dagar med fortsatt behandling. Effekt kunde
inte visas pa suicidalitet (métt med CGI_SS-r-skalan 24 timmar efter paborjad
akutbehandling).

Studier har sdledes inte kunnat visa stabila effektdata, till exempel effektens
doskorrelation, effekt over alders- och etniska grupper, aterfallsskyddande effekt
over tid eller effekt pa suicidalitet.

Tolerabiliteten begrinsas frimst av 6vergaende biverkningar och missbruksrisk.
Okning av blodtrycket ir vanligt och kan vara pataglig vid forsta
behandlingstillfillet. Overgdende “yrsel, vertigo, illamiende och krikningar” ér
ocksa vanliga liksom dvergdende psykiatriska biverkningar sdsom somnolens,
sedering, dissociativa symtom, perceptionsstorningar och oro. Studier indikerar att
Spravato kan orsaka symtom fran urinvdgarna. I en missbruksstudie bland
personer med substansbruk hade engangsdoser Spravato 1 dosen 84 mg och 112
mg och ketamininfusion i dosen 0,5 mg/kg under 40 minuter signifikant hdgre
poing an placebo pé subjektiva skattningar av drogbegér och drogeffekter. Vid
leversvikt 0kar risken for hepatotoxicitet.

Farmakokinetiska studier visade att den genomsnittliga absoluta tillgangligheten
for Spravato ar 48 %, med en snabb absorption fran nisslemhinnan och maximal
plasmakoncentration 20 — 40 minuter efter sprayning. Hos éldre aterfanns
avsevdrt hogre plasmakoncentrationer vid samma dos. Andra nasalt
administrerade 1dkemedel rapporteras ha sma effekter pa Spravatos
farmakokinetik. Vid allergisk rinit 6kar upptaget 14 — 21 %, vilket inte bedéms
som relevant da det dr mindre &n variationen inom normalpopulationen, enligt
muntlig korrespondens med foretaget.

Andra jamforande studier
En nypublicerad metaanalys jaimforde effekt och tolerabilitet samt risk-nytta-
balansen for likemedel som anvénds vid terapiresistent depression. Man drog
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slutsatsen att esketamin liksom litium och andra generationens antipsykotika
(SGA) ér anvéndbara som tilldgg till peroral behandling med antidepressiva, men
litium var mer effektivt och tolererades béttre. Risk-nytta-balansen (NNT/NNH)
var mest fordelaktig for litium (1,8) och avsevirt ldgre for esketamin (0,71) och
SGA (0,45) (Vazquez G, et al, 2021).

Enligt clinicaltrials.gov har en foretagssponsrad studie nyligen avslutats, vilken
jamfor den ldngvariga antidepressiva effekten under upp till 36 veckor for
esketamin nasalt spray (28, 56 och 84 mg) med quetiapin depot (50 mg, 100 mg
och 150 mg, med mojlighet till dos6kning upp till 300 mg) som tillégg till
SSRI/SNRI. Studien &r avslutad men @nnu inte rapporterad. Notera de laga
utgdngsdoserna for quetiapin och att jimforelse inte gérs med exempelvis
kombinationsbehandling med litium.

Marknad

I december 2019 godkéndes Spravato centralt 1 EU som tilldggsbehandling till
perorala antidepressiva vid terapiresistent mattlig till svir depressiv episod. I juni
2021 godkéndes ytterligare en indikation, tilliggsbehandling till optimerad peroral
antidepressiv behandling vid psykiatriska nddsituationer (svar depression och
sjdlvmordstankar med avsikt att agera eller sjdlvmordsplaner dir det foreligger ett
akut behov av snabb antidepressiv effekt).

I Figur 1 visas anvdndningen av Spravato i landets regioner for perioden augusti
2020 till augusti 2022. Kostnaden for Region Jonkoping uppgick till 877 691
kronor, vilket var nést hogst i landet. Sedan mars 2021 har sex patienter
behandlats med Spravato i Region Jonkoping till en kostnad av 980 088 kronor
(snitt 163 348 kronor per patient), varav fem 1 Jonkdping och en pa Hoglandet.

Det ar virt att notera ldkemedelsstatistikens samband med deltagande 1
foretagssponsrade provningar. De fem kliniska provningar av nasalt esketamin
mot depression som har genomforts har haft dterkommande deltagande frén
privata vardgivare i Halmstad, Lund, Skovde och Stockholm. Goéteborg, Luled och
Umed har deltagit 1 enstaka studier. I regioner ddr man rutinméssigt behandlar
med ketamininfusioner mot depression, som Ostergdtland, anviinds Spravato inte

alls.
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|Lakemedelskostnader for Sprayat (forskrivning + rekvisition), kronor per rullande 12 manader per region, augusti 2020- augusti 2022
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Figur 1. Arlig likemedelskostnad for Spravato per region (augusti 2020 — 2022). I
Region Jonkoping uppgick kostnaden i augusti 2022 till 877 691 kr, ndist hogst i
Sverige. Kostnaden i Halland var 2 762 636 kr. (Kdlla: Concise, 2022-09-21.)

Kostnad
Aktuell likemedelskostnad for Spravato den 26 september 2022

e 2089 kr per behandlingstillfdlle vid dosen 28 mg (1-pack)
e 4179 per behandlingstillfdlle vid dosen 56 mg (2-pack)
e 6269 kr per behandlingstillfalle vid dosen 84 mg (3-pack)

For varje paborjad underhallsbehandling av vuxen <65 &r uppgér
lakemedelskostnaden till minst 33 432 kronor. Detta 4r kostnaden for lakemedlet
de forsta fyra veckorna pa den lagsta dosen (56 mg tva ginger i veckan), efter
vilken forsta effektvardering gors. Vid den hégre dosen 84 mg (6kad efter en
forsta given dos 56 mg) uppgér kostnaden for den inledande méanaden till 48 062
kronor. For fortsatt behandling efter den inledande ménaden (56 mg respektive 84
mg en gang 1 veckan) blir ldkemedelskostnaden 16 716 kronor respektive 25 076
kronor per ménad.

Liakemedelskostnaden for varje akutbehandling med Spravato av patient <65 ar
(84 mg tva ganger 1 veckan under fyra veckor) uppgar till 50 152 kronor vid
behandlingsldngd som rekommenderas i FASS.

Tandvérds- och Lakemedelsforméinsverket (TLV) presenterade r 2020 en arlig
lakemedelskostnad for Spravato pa 126 390 kronor och tillkommande
vardkostnad pa 77 204 kronor (utifrdn antagandet om 9 manaders
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behandlingsldngd och att behandlande sjukskodterska observerar en patient under
1,5 timma). Detta jamfordes med motsvarande kostnader for peroral antidepressiv
behandling pa 5661 kronor respektive 0 kronor. Kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar (QUALY) beddmdes osédker, men berdknades till cirka 600 000 kronor
och att patienter i genomsnitt vinner 0,26 QUALY.

Regionalt Programomrade Psykiatris (RPO) berdknade ldkemedelskostnaden till
54 360 — 81 540 kronor for 8 veckors behandling och dérefter 4530 kronor per
vecka for fortsatt behandling. Motsvarande ldkemedelskostnad for
ketamininfusion berdknade RPO till 1500 — 2000 kronor. Pa akut indikation
hanvisades till att kostnaden blir avhdngig hur manga behandlingar som ges.

Vardering

Sedan forsta godkédnnandet har Spravatos plats 1 behandlingen f6r depression varit
omdebatterad. Ett nytt ldkemedel kan godkénnas utan en visad storre effekt
jamfort med redan befintliga behandlingsalternativ, om ldkemedlet har en annan
verkningsmekanism eller en annan biverkningsprofil jamfort med dessa.

Kostnadseffektiviteten eller om administreringsformen &r unik styr inte huruvida
det kan bli registrerat for en viss indikation. Att Spravato har blivit godkdnt som
lakemedel ska tydas som att ett likemedel med annan verkningsmekanism har
gjorts tillgdnglig, snarare &n ett ldkemedel med en kliniskt betydelsefull hogre
effekt, mer fordelaktig administreringsvég eller acceptabel kostnadseffektivitet.

Tandvards- och Likemedelsformansverket (TLV) hilsoekonomiska
bedomning av Spravato fran maj 2020 lyfter foljande viktiga begrinsningar

o tillgangen till flertalet andra perorala antidepressiva lidkemedel med visad
effekt.

e liten och oséker effektstorlek jaimfort med redan befintliga
behandlingsalternativ.

e lag vetenskaplig tillforlitlighet (stor effekt d&ven i placebogrupper
(=optimerad SSRI/SNRI), oséker dverforbarhet till svenska forhéllanden
samt Overskattning av behandlingseffekten).

o mycket hog likemedelskostnad per vunnet QUALY.

TLV hinvisade avslutningsvis till brittiska NICE avraddande fran behandlingen pa
basis av just kostnaden per QUALY, som dr hogre dn vad som normalt accepteras.

Rédet for nya terapier, NT-radet, dr en expertgrupp med representanter fran
Sveriges regioner. NT-rddet har mandat att ge rekommendationer till landets
regioner om anvandning av vissa nya likemedel, oftast sddana som anvinds pa
sjukhus. Malsittningen ar en rattvis, jamlik och dndamalsenlig
lakemedelsanviandning for alla patienter i hela landet dér véra gemensamma
resurser anvands pa basta sitt. NT-rddet rader till mycket restriktiv anvindning av
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Spravato vid bada indikationerna, mot bakgrund av samma brister som lyfts av
TLV.

Socialstyrelsen rekommenderar att “’Sjukvarden kan i undantagsfall och med
prioriteringsgrad 10 erbjuda esketamin som tilldigg till andra antidepressiva
ldkemedel till vuxna med behandlingsresistent medelsvdr till svar depression”.
Detta kan jaimforas med prioriteringsgrad 2 for tilligg med litium.

Liakemedelverket har med anledning av kunskapsluckorna satt Spravato under
sarskild dvervakning, med okade krav att rapportera alla missténkta biverkningar
och bristande effekt.

Regionalt Programomrade Psykiatri (RPO Psykiatri) betonade vidare vikten av att
se Spravato som ett alternativ nir ketamininfusioner inte dr aktuella, att forst
behandlingens dvergdende effekt och att 1 de fall man inte ser ndgon tydlig
behandlingseffekt avbryta och vélja annan insats.

Foretaget Janssen-Cilag har kritiserats for sin pastridiga marknadsforing och
forsok till att dolja brister. En annons for Spravato, ddr man genom att inte justera
for placeboeffekten dverskattade Spravatos antidepressiva effekt, bedomdes sé
vilseledande att foretaget Janssen-Cilag forelades ett vite. Foretagsrepresentanter
har ocksa pa ett aggressivt sétt uppsokt forskrivare i RJL for att skapa dverdrivet
fortroende for ldkemedlets fordelar och unika egenskaper. Man har framhallit den
hoga anvindningen i andra regioner, som Halland, men dolt information om att
denna &r avgréinsad till privata kliniker som deltagit 1 foretagssponsrade kliniska
studier. For dyra likemedel &r varje pdborjad behandling en sérskilt stor vinst for
foretaget (och sarskilt stor forlust for regionen om behandlingen inte har avsedd
effekt).

Policy

Under varen 2022 enades Regional Programomrade Psykiatri (RPO) 1 syddstra
sjukvérdsregionen om att Spravato inférs genom ordnat inférande, som ett
alternativ till ketamin, 1 de fall dér intravends beredningsform inte bedoms majlig
eller rimligt siker for patienten. Likemedelskommittén i Region Jonkopings Lan
gav godkdnnande 1 maj 2022 till att regionen arligen subventionerar behandling
med Spravato for maximalt totalt 10 patienter i1 lanet (bada indikationerna ar
inrdknade).

Grundldggande for denna rutin ar att Spravato &r en relativt ny och mycket dyr
behandling under utdkad dvervakning bland annat pd grund av kunskapsluckor.
Regional samverkan, en restriktiv hdllning samt noggrann planering och
dokumentation dr hogt prioriterade. Finns omstdndigheter som forsvarar att folja
detta ska behandling inte paborjas.
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De tre psykiatriska klinikerna 1 Region Jonkopings Lan arbetar i tit samverkan 1
ett regionalt rad kring alla behandlingar med Spravato i ldnet. Radet bestar av de
tre klinikernas medicinskt ledningsansvariga pa sjukhusen i Regionen.

Noggrant tagen ldkemedelsanamnes behdvs innan beslut tas om att inleda
behandling med Spravato. Tidigare rekommenderade antidepressiva behandlingar
ska vara provade i adekvat dos och under tillracklig tid, eller ska aktivt ha
overvigts och avfirdats. Varje padborjad behandling behdver vara vil avvigd och
avgransad till patienter med storst behov och nytta.

Alla beslut om att starta behandling ska tas av medicinsk ledningsansvarig
(MLA) p4 kliniken

e Beslut om behandling av terapiresistent depression tas av MLA utifrn
adekvat information om aktuell patient och efter rddgorande 1 det regionala
radet.

e For akutindikationen, dér beslut om behandlingen behdver tas mer
skyndsamt, ska alla behandlingar med Spravato godkdnnas av MLA pa
den egna kliniken efter att denna rutin beaktats. Uppfoljningen sker som
for ovriga behandlingar inom réadet.

Malet med behandlingen hos den enskilde patienten ska definieras innan
behandlingen pabdrjas, inklusive objektiva uppfoljningsmatt (till exempel
MADRS) och tid for nér dessa ska foljas upp. Patienten ska vara inforstadd med
overenskommet behandlingsmal innan behandlingen inleds.

Objektiva bedomningar av depressionens svérighetsgrad (forslagsvis MADRS)
ska goras innan beslut om behandling och fortlopande tills behandlingen avslutas.
Noggrann dokumentation ar viktig i alla delar av behandlingen, for att bedoma
nyttan av behandlingen for den enskilde patienten och for att mojliggdra
utvdrdering pa kliniken.

Likare som forskriver Spravato ska inte ha nagon personlig kontakt med
foretagsrepresentant.

Spravato ar ett dyrt 1dkemedel med en effekt som hos de flesta patienter inte
forsvarar den dyra kostnaden. Det &r av stor betydelse att utan fordrdjning avsluta
behandling som inte har haft avsedd effekt (= inom uppfoljningstiden inte uppnétt
fordefinierade behandlingsmaél).

Genomgéngna behandlingar (akut sdvil som underhéll) f6ljs upp och utvérderas i
samverkan mellan den behandlingsansvarige ldkaren, MLA och det regionala

radet.
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Genomforande

Behandlingsansvarig ldkare ska vara specialist i psykiatri, anstdlld inom Region
Jonkopings 14n och ha god insyn i rutinen. Denne ansvarar for planering,
dokumentation, éversyn och uppfoljning samt rapportering till MLA.

Samrad, tydliggorande och planering ska goras med patienten innan Spravato-
behandlingen inleds. Patientens forvantningar och det gemensamt dverenskomna
malet med behandlingen dokumenteras. Respons pé antidepressiv behandling
definieras vanligen som halvering av depressionssymtomen (till exempel vid
MADRS-skattning) och remission som MADRS <10 poing.

Spravato dr foremaél for utokad 6vervakning. Varje misstdnkt biverkning av
Spravato dokumenteras i journalen och rapporteras.

Spravato dr avsett for sjdlvadministrering av patienten under direkt uppsikt av
sjukvérdspersonal. Ett behandlingstillfélle bestar av nasal administrering och en
efterfoljande observationsperiod.

Spravato ska ges pa dppenvardsmottagning eller slutenvardsenhet som uppfyller
de krav som finns for 6vervakning vid administreringstillféllet. P4 grund av risken
for sedering, dissociation och forhojt blodtryck méste patienterna dvervakas av
vardpersonal under 90 minuter och tills patienten bedoms vara kliniskt stabil.
Blodtrycket miéts fore, efter cirka 40 minuter och dérefter vid indikation.

Eftersom vissa patienter kan ma illa eller krékas ska patienten inte dta under minst
2 timmar fore administreringen och inte dricka under minst 30 minuter fore
administreringen.

Vid terapiresistent depression

e Inleds behandlingen med fyra veckor dédr Spravato (56 mg eller 84 mg) ges
tva ganger i veckan. Enbart om effektvardering efter fyra veckor visar
tillracklig antidepressiv effekt kan behandlingen fortgd. Behandlingen
fortsdtter med administrering en gang 1 veckan.

e Efter den inledande veckan dr det rimligt med effektvérdering atminstone
en gang per vecka (FASS kan tolkas som att effektvirdering gors vecka 4
och vecka 8, titare dn sa rekommenderas).

e I de fall depressionen har forbattrats enligt behandlingsmélet
rekommenderas enligt FASS behandling i minst ytterligare 6 ménader.
Behandling inom Region Jonkopings lén avslutas efter maximalt 4
manader.

Vid akutbehandling
e Spravato 84 mg ges tva ganger i veckan under fyra veckor, inledningsvis
inneliggande. Dosreducering till 56 mg kan goras baserat pa tolerabilitet.
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o Enbart om effektvirdering efter forsta dosen visar tillriacklig antidepressiv
effekt kan behandlingen fortgé. Efter maximalt 8 doser avslutas
behandlingen.

e Overgang fran en framgangsrik akutbehandling till fortsatt
underhallsbehandling med Spravato kréver nytt stdllningstagande av radet.
I forsta hand bor peroral ldkemedelsbehandling 6vervégas, inklusive
kombinationsbehandling med litium och ett TCA (som efter genomgangen
ECT).

Innan behandling paborjas
Patienter som &r aktuella for behandling.

Indikationer enligt FASS

e Spravato, i kombination med SSRI eller SNRI, r indicerat for vuxna med
behandlingsresistent egentlig depression som inte har svarat pa minst tva
olika behandlingar med antidepressiva likemedel i den pagaende méttliga
till svara depressiva episoden

e Spravato, 1 kombination med peroral antidepressiv behandling, dr indicerat
som akut korttidsbehandling hos vuxna patienter med en mattlig till svér
episod av egentlig depression for snabb reducering av depressiva symtom
som kliniskt bedoms utgora en psykiatrisk nodsituation

En mer restriktiv anvindning av Spravato in den som beskrivs i FASS ér
dock nodviandig:

Behandlingsresistent egentlig depression:

e Terapiresistens bor till att borja med alltid foranleda ifrdgaséttande av
depressionsdiagnosen och utredning av obehandlad psykiatrisk
samsjuklighet. Faktorer som bidrar till att upprétthalla depression
behandlas innan behandling med Spravato inleds.

e Enbart tvi tidigare provade antidepressiva lakemedelsbehandlingar &r inte
tillracklig grund. Alla steg i behandlingstrappan for medelsvar depression
ska ha provats eller aktivt 6vervigts och uteslutits (se bilaga 2). Detta
inkluderar SSRI, tilldgg med mirtazapin eller bupropion, ett SNRI, TCA,
samt kombinationsbehandling med antidepressivum och litium/SGA.

Akut korttidsbehandling for snabb reducering av depressiva symtom vid svar
egentlig depression:
e Enbart episoder med svar depression (inte medelsvér episod till skillnad
frédn indikation 1 FASS)
e Tidigare rekommenderade behandlingar enligt behandlingstrappan for svar
depression ska ha overvégts och bedomts inte vara aktuella (se bilaga 1),
till exempel pa grund av kontraindikation eller svar biverkning vid tidigare

behandling.
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e Akutbehandling med ketamininfusioner (pa den egna kliniken eller annan
klinik 1 ldnet) ska alltid 6vervigas fore Spravato. Spravato dr enbart ett
alternativ om behandling med ketamin inte &r aktuellt.

Huruvida patienten dnskar behandling med Spravato framfor tidigare
rekommenderade alternativ ska inte paverka behandlingsval. Information om
behandlingstrappan och forsok att motivera till tidigare rekommenderade
behandlingar far bli fokus 1 sadana fall.

Depressionens svarighetsgrad bedoms objektivt genom klinisk
depressionsbedomning i kombination med en skattningsskala som MADRS.

Pé vilka grunder den enskilda patienten bedoms uppfylla kriterier for behandling
med Spravato ska alltid dokumenteras noggrant innan behandling paborjas.

Kontraindikationer
Spravato ska inte anvindas vid:

e Patient for vilken 6kning av blodtrycket eller det intrakraniella
trycket utgor en allvarlig risk.

o Innan behandling med Spravato inleds ska forhojt blodtryck ha
behandlats med framgéng sa att blodtrycket inte dverstiger 140/90
mmHG (150/90 mmHg vid >65 ars dlder).

e Kiiniskt signifikanta eller instabila kardiovaskulira eller
respiratoriska tillstind

o Inklusive anamnes pd hjdrtsvikt, koronarartdr sjukdom,
hjdrtinfarkt, myokardischemi, hemodynamiskt signifikant
klaffsjukdom, takyarytmi, signifikant lunginsufficiens pd grund av
KOL, somnapné med fetma.

e Aktivt beroende eller missbruk.

o Flera ménaders beroendefrihet kravs for att behandling ska vara
aktuell. Bedomning av alkohol- och drogbruk genomfors med
AUDIT/DUDIT som stod. Drogsticka och kontroll av
alkoholmarkoér (#ill exempel PETH eller CDT) tas. Var medveten
om att patienter kan efterfrdga Spravato 1 russyfte.

e Instabil psykossjukdom, bipolir sjukdom eller pagaende psykos

o Esketamin kan inducera och forvarra psykotiska symtom. Vid
stabil psykossjukdom med adekvat antipsykotisk medicinering kan
Spravatobehandling 6vervigas.

e Otillriackligt behandlad hypertyreos

e Graviditet eller amning
e Kiraftigt nedsatt leverfunktion

o Okad exponering och risk for hepatotoxicitet
e Akut intermittent porfyri
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e Pulmonell infektion eller dvre luftviigsinfektion
o Ketamin kan orsaka laryngospasm.
e Spravatobehandling inom de senaste 6 minaderna.

Anvind med forsiktighet
e Alder 65 ar eller dldre
o Aldre har 6kad exponering vid samma dos, ingen visad effekt samt
hogre risk for biverkningar som kan orsaka fall efter mobilisering.
e Hogriskpatienter for suicid
o Eftersom effekt pa suicidrisk inte har kunnat pdvisas ska beslut om
att starta behandling med Spravato inte paverka den kliniska
bedomningen av patientens behov av psykiatrisk slutenvard i syfte
att minska suicidrisken.

Interaktioner

e (NS-depressiva lakemedel (inklusive bensodiazepiner, opioider och
alkohol): Okad risk for sedering och andningssvikt. Diazepam forlinger
dessutom ketaminets halveringstid. Krdaver noggrann évervakning. Vid
behov av bensodiazepin rekommenderas midazolam.

e Psykostimulantia (zill exempel amfetaminer, metylfenidat, modafinil):
Okad risk for allvarlig blodtrycksdkning. Kriver noggrann dvervakning.

e Andra ldkemedel som kan 6ka blodtrycket och/eller dka risken for
takykardi (till exempel xantinderivat, ergometrin, thyroideahormoner,
vasopressin och MAO-hidmmare). Okad risk for allvarlig
blodtrycksokning. Kréaver noggrann overvakning.

e Likemedel som himmar CYP3A4 kan 6ka exponeringen for och kréva
dosminskning (#ill exempel itrakonazol, flukonazol, klaritromycin,
erytromycin, verapamil, diltiazem).

e Likemedel som inducerar CYP3A4 kan krdva dosdkning (till exempel
fenytoin och karbamazepin).

e Nasala kortikosteroider eller nasalt avsvéllande medel ska inte tas inom en
timme fore administration av Spravato.

Pagaende peroral antidepressiv lakemedelsbehandling
Patienter som star pd peroral antidepressiv behandling eller stimnings-
stabiliserande behandling med till exempel litium kan fortsitta med denna under
Spravatobehandlingen.

Den antidepressiva behandling som patienten haft innan Spravatobehandlingen
inleddes bor ses som otillrdcklig. Det &r viktigt att planera for tankt justering av
underhéllsbehandlingen och att dokumentera denna plan.
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En justering for att optimera den antidepressiva underhéllsbehandlingen bor
genomforas och utredas i god innan behandling med Spravato mot terapiresistent
depression paborjas.

Utvardering av effekt

De flesta patienter har begrinsad effekt av behandlingen. Eftersom varje dos ar
mycket kostsam é&r tdt utvardering av effekten mycket viktig. Behandling som inte
haft tillrdcklig antidepressiv effekt (enligt forutbestimda behandlingsmal) ska
avslutas utan fordrojning.

Terapiresistent depression

o Effekt foljs upp genom intervjubaserad depressionsskala (MADRS), i
kombination med klinisk depressionsbedémning. MADRS skattas fore
varje administreringstillfélle lika sa suicidrisken.

e Beslut om att fortsitta behandlingen eller inte, pa basen av uppnadd
antidepressiv effekt, gors efter 28 dagar (cirka 4 veckor), den sa kallade
induktionsfasen. Tillrdcklig antidepressiv effekt d&r minskning av MADRS
med minst 50 % jimfort med innan behandlingen paborjades.

Om patienten inte uppvisar tillracklig effekt efter 28 dagar avslutas behandlingen
utan fordrdjning.

Om patienten har fatt tillrdcklig antidepressiv effekt under de inledande 28
dagarna, kan behandlingen fortsétta pa samma dos som i induktionsfasen eller
lagre, enligt FASS. Det dr av stor betydelse att halla nere doser och antalet
administreringstillfallen per vecka. Notera att flera studier inte har visat hogre
effekt av den hogsta dosen 84 mg, jamfort med 56 mg. Fortsatt skattning av
MADRS fore varje administreringstillfélle.

OBS! FASS rekommenderar att man ska fortsdtta med Spravato under minst 6
ménader efter uppnadd effekt. Aterfallsreducerande effekt av Spravato, hos
patienter som fatt effekt under de forsta 28 dagarna, har dock visats framst under
de forsta 16 behandlingsveckorna som efterfoljer induktionsfasen. Det finns
mycket svagt stod och stora ekonomiska nackdelar med behandling langre dn
totalt 20 veckor (cirka 4 ménader).

Akut Korttidsbehandling vid psykiatrisk nédsituation pa grund av egentlig
depression
e Effekt foljs upp genom intervjubaserad depressionsskala (MADRS), i
kombination med klinisk depressionsbeddmning. MADRS skattas fore
varje administreringstillfalle.
e FASS rekommenderar behandling med den hogsta dosen om 84 mg tva
ganger per vecka under 4 veckor (dosreducering till 56 mg vid
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biverkningar). Dérefter beslut om eventuell fortsatt behandling “’baserat pa
en klinisk beddmning”.

e OBS! I studier ses en mycket liten fordel jamfort med placebo och storst
effektminskning jamfort med placebo sags frimst under de forsta 4
timmarna. Det finns mycket svagt stod och stora ekonomiska nackdelar
med behandling ldngre dn 1 dygn hos patienter som inom forsta dygnet
inte fatt antidepressiv effekt (minskning av MADRS med 50 %).

e Hos patienter dér efter forsta dygnet tillracklig antidepressiv effekt har
uppnatts, kan en behandling pa fyra veckor ha stod. Darefter ar det av
storsta betydelse att ga 6ver till annan rekommenderad
underhallsbehandling.

Dokumentation
Noggrann dokumentation i alla skeden av behandlingen &r viktigt. Dokumentera i
Cosmic enligt rutin for detta. Foljande ar sirskilt viktigt att dokumentera:

e Pavilka grunder den enskilda patienten bedoms uppfylla kriterier for
behandling med Spravato. (inklusiver indikation, beddmning av
depressionens svarighetsgrad, suicidalitet, likemedelsanamnes, provade
och dvervidgda behandlingar).

e Objektiv uppfoljning med MADRS och suicidriskbedomning, innan start
och vid varje administration.

e Planering: dosering, planerat antal administrationstillféllen, var Spravato
ska ges.

e Plan for uppfoljning av effekt: vilka uppf6ljningsmatt som ska f6ljas och
nér.

e Behandlingsmal: 6verenskommen forbattring som ska ha uppnatts for att
bedoma behandlingseffekten som tillrdcklig.

e Planering for den antidepressiva underhallsbehandlingen efter genomford
Spravatobehandling.

e Patientens deltagande i beslut géllande behandlingen.

e Behandlingar med Spravato registreras med dtgérdskod som fylls i och
registreras av vardadministrator.

e Eventuella biverkningar dokumenteras 1 journalen. Vardadministrator
registrerar biverkningarna med aktuella diagnos- och atgédrdskoder (samt
ATC) och ér behjélplig med biverkningsrapportering

Avslutande av behandlingen
Behandling med Spravato kan séttas ut direkt utan nedtrappning.
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Efter genomgangen behandling

Patientens tidigare ldkemedelsbehandling bor ses som otillracklig dé den inte
kunnat forebygga patientens depression. Det dr av stor betydelse att antidepressiv
ladkemedelsbehandling bedrivs aktivt. Den ldkemedelsanamnes som togs innan
Spravatobehandlingen inleddes kan anvéndas och som underlag for
stillningstagande om ldmplig antidepressiv behandling framat. Det ar vanligt att
rekommenderade ldkemedel inte har provats, alternativt inte optimerats och
utvirderats aktivt. En forsenad inséttning av effektiva behandlingsformer kan vara
en forklaring till “’terapiresistens”. Se gidrna over behandlingstrappan (Bilaga 2).

Likemedel som inte haft avsedd effekt mot depression ska trappas ut utan
fordréjning. Svarbehandlade patienter har ofta en diger ldkemedelslista dér
ordinationer ligger kvar som en konsekvens av patientens svéra och langvariga
sjukdomsbild snarare én likemedlens effekt.

Spravatobehandlingen éar tillfallig och ska inte ses som en alternativ
underhéllsbehandling. For patienter som har genomgatt en effektiv
behandlingsperiod med Spravato dr det viktigt att i forsta hand optimera den
perorala underhdllsbehandlingen. Overvig kombinationsbehandling med till
exempel litium och ett TCA (sasom efter genomgangen ECT). Insatser riktade
mot kliniskt betydelsefull samsjuklighet och faktorer i patientens tillvaro som
uppratthaller depressiviteten ar lika viktiga.

For patient med tidigare genomgéngen dokumenterad effektiv och siker
behandling med Spravato kan behandling ter bli aktuell forst efter 6 manader och
ny vardering 1 det regionala radet. Ketamininfusioner bor 6vervigas som ett mer
kostnadseffektivt alternativ hos dessa patienter.

Spravato i Region Jonkopings Lan, Regional rutin
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Bilaga 1. Behandlingstrappa svar depression
Innan behandling med Spravato dvervégs bor tidigare rekommenderade steg i
behandlingstrappan for svar depression provas eller aktivt uteslutas.

Svira depressioner utan psykosinslag
1. TCA: amitriptylin och klomipramin mer effektiva &n andra antidepressiva
1 slutenvérd.
2. ECT: vérdefullt framst vid symptombild med tydlig himning. Snabbare
effekt dn lakemedel.
3. Ketamininfusioner: ndr TCA och ECT provats eller dr kontraindicerade.
4. Spravato: enbart ndr ketamininfusioner inte dr lampligt eller mojligt.

Svira depressioner med psykosinslag - ketamininfusioner och Spravato ska inte

anvdndas:
1. ECT: vid bristféllig effekt av provad unilateral ECT 6vervig bilateral
ECT.

2. TCA: om patienten inte kan eller vill f& ECT. Infusion med klomipramin
har inte visat bittre effekt an peroral behandling.

3. Recidivprofylax skall alltid 6vervégas, 1 forsta hand littum kombinerat
med SNRI/nortriptylin.

Efter genomgdngen ECT krivs en effektiv farmakologisk underhallsbehandling
som aterfallsprofylax, 1 forsta hand litium 1 kombination med ett antidepressivum
(forslagsvis SNRI/nortriptylin). Om patienten aterfaller i depression efter ECT
trots en adekvat genomford aterfallsprofylax kan underhélls-ECT prévas.

(Regionalt vardprogram Depression, Kunskapsstod for vardgivare, Region
Stockholm, 2022)
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Bilaga 2. Behandlingstrappa medelsvar depression

Innan behandling med Spravato dvervégs bor tidigare rekommenderade steg i
behandlingstrappan for medelsvar depression provas eller aktivt uteslutas, var och
en i adekvat dos under adekvat tid (Region Stockholm, 2022, samt Region
Jonkoping, 2022).

1.

Minst ett, helst tva provade SSRI (sertralin, citalopram, escitalopram,
fluoxetin, paroxetin). Om ingen remission efter 6-8 veckor, dosdkning och
ater uppfoljning efter 2 — 3 veckor. Om icke acceptabla biverkningar av
SSRI, byte till mirtazapin.

Byte till, eller tilligg av, mirtazapin till kvillen. Ater uppfoljning efter 4 —
6 veckor.

Om otillracklig effekt av mirtazapin 1 monoterapi:

Tilligg av bupropion, reboxetin eller venlafaxin. Utvérdering efter 6 — 8
veckor.

Byte till SNRI (venlafaxin eller duloxetin), eller till SSRI plus bupropion
(sdrskilt vid hypersomni och atypisk depression). Utvérdering efter 6 — 8
veckor.

Byte till TCA, 1 forsta hand amitriptylin.

Tillagg av litium till SNRI eller TCA: Stéll in dos utifran
serumkoncentrationer (mot depression kan koncentrationer i det ldgre
intervallet ricka). Utvirdera efter 6 — 8 veckor. Litium ar
forstahandsbehandling vid suicidalitet.

Niér littumbehandling inte ar aktuell: Tilldgg av atypiskt antipsykotium till
TCA eller SNRI 14 — 6 veckor. I forsta hand quetiapin eller aripiprazol,
men risperidon, olanzapin, lurasidon och ziprasidon kan dvervégas.
Olanzapin i forsta hand i kombination med fluoxetin.

MAO-himmare (MAOI) sdsom moklobemid (Aurorix) dr vanligen inte
aktuella.

Lamotrigin saknar rekommendationsgrad 1 ménga riktlinjer. Det har dock
utbredd anvindning vid recidiverande depressioner och har sérskilt stod
vid samsjuklighet med emotionellt instabilt personlighetssyndrom.

(Regionalt vardprogram Depression, Kunskapsstod for vardgivare, Region
Stockholm, 2022)
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