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2Au moment de I'étude

I N T Ro D U CTI O N M éT H o D E S ‘Les séances de traitement se déroulaient deux fois par semaine, avec une administration les Jours 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22 et 25.

IL'ESK et le PBO étaient arrétés et le SOC était poursuivi a la discrétion de l'investigateur ; la fréquence des visites de
traitement a diminué au cours du suivi.

e |'eskétamine en pulvérisation nasale (ESK) es,t un antagoniste non compétitif des récepteurs N-méthyI-D,-aspartate , ¢L'hospitalisation psychiatrique était recommandée pendant 5 jours dans la plupart des pays (et pendant 14 jours dans les pays
(NMDA) indiqué, en association avec un antidépresseur oral, pour le traitement des adultes atteints de dépression Plan de I'etude de I'Union européenne pour I'étude ASPIRE II) ; la sortie de I'hdpital avant 5 jours était discutée et approuvée par le moniteur
résistante au traitement (DRT) et pour le traitement des symptomes dépressifs chez les adultes présentant un épisode 1l s'agissait d’ | h ‘e de 2 étud domisé doubl medical du promoteur.
dépressif caractérisé (EDC) et des idées ou un comportement suicidaire aigus?: * Il s'agissait d'une analyse post hoc groupee de 2 etudes randomisees, en double

, . . , . , , , _ aveugle, controlees par placebo, concues de maniere identique (ASPIRE I et
o Il est recommande que les patients regoivent le schéma posologique complet d’ESK, d’une duree de 4 semaines ; les ASPIRE 1I).
signes de bénéfice thérapeutique doivent étre évalués a la fin des 4 semaines de traitement. Des patients adultes présentant un EDC modéré a sévére (score total MADRS > 28)5 Analyses
- - - - Vé .

* Dans 2 essais pivots internationaux de phase 3 (ASPIRE I [NCT03039192] et ASPIRE II [NCT03097133]) menes et del:; idées suicidaireps actives avec intention de passer a l'acte ont été affectés de e La réponse était définie comme une ameélioration de > 50 % du score total MADRS

pour évaluer |'efficacite et la tolerance de I'ESK par rapport a celles d’un placebo en pulverisation nasale (PBO) . PP : . - ar rapport a l'inclusion.
p . . maniere aleatoire selon un rapport de 1:1 pour recevoir un traitement par ESK 84 mg P PP

dans le contexte d'un traitement standard (standard of care, SOC) complet chez des adultes presentant un EDC et SOC PBO + SOC bris d for : d 4 : Fi 1 La rémissi tait défini | MADRS < 12
des idées suicidaires actives avec intention de passer a I'acte, un sous-ensemble de patients a obtenu une réponse + Ou par + pris deux fois par semaine pendant 4 semaines (Figure 1).  Laremission etait definie comme un score tota = 14
totale (diminution de = 50 % du score total sur I'echelle d’evaluation de la depression de Montgomery et /&sberg e La réponse précoce était définie comme une amélioration de = 50 % du score total
[Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS]) dans les 24 heures suivant I'instauration du traitement?> Figure 1. Plan de I'’étude ASPIRE?3 MADRS par rapport a l'inclusion :
o Bie? q_tle tou_;, I?s pa,tielrjctst iné:lustdans,tleé, études ,ASPIrI]QE Idet AS?IRE I1 Sc’a_ietntdpasD%_ése?té unte réponse pgécoce - 2 A > a 24 heures (Jour 1 ; 4 heures et 24 heures aprés la premiére dose),

au traitement, les résultats d’autres études menées chez des patients atteints de ont montré qu’une absence Patients : : s . . .

de réponse au cours de la premiere semaine de traitement par ESK associé a un traitement antidépresseur par voie présentant SEWCIO pfrsemame ‘E‘alarss??j'gfe;]gJour 1 [4 heures et 24 heures apres la premiere dose] et Jour 8

orale ne prédit pas nécessairement une absence ultérieure de réponse* un E_lzc; et des Traitement antidépresseur SOC? . tp de ré ' t de rémiss ¢ lad tration du 3 25 ont &té

. : ' . L . it . idées (n = 226) e Les taux de réponse et de remission avant ['administration du Jour ont ete
* Les analyses des effets ther,apeutlgues de I'ESK chez des adultes presenta,nt un EDC et des idees suicidaires actives suicidaires Traitement antidépresseur SOC déterminés pogr les patients qui ne répondaient pas aux critéres de réponse précoce
avec intention de passer a I'acte n‘ayant pas obtenu une réponse rapide n‘ont pas encore été rapportées. actives avec PBO (non-répondeurs)
intention de deux fois par semaine . - 1 4
passer a l'acte + e Les taux de réponse et de remission observes avant I'administration du Jour 25
(N = 451) Traitement antidépresseur SOC? ont été comparés entre les groupes ESK + SOC et PBO + SOC a l'aide de tests de
. ) (o = 225) Cochran-Mantel-Haenszel, en contrélant le facteur de randomisation (monothérapie

ou association a un traitement de potentialisation) et I'identifiant de I'étude.
Sélection® Traitement en double aveuglec Suivid

(24 & 48 heures) i 5L 25 s 26 5 2 * Plusieurs modeles de regression logistique ont été utilisés pour estimer la probabilite
que les patients obtiennent une réeponse ou une remission avant I'administration du
Service d’'urgence Hospitalisation Jour 25 si les critéres de réponse précoce n’‘avaient pas été remplis ; les rapports de
0 BJ ECTI F (ou autre en unité Suivi psychiatrique ambulatoire cotes (Odds ratio OR) et les IC a 95 % ont été calculés.

cadre autorisé) psychiatrique®

e Evaluer la probabilité que les patients des études ASPIRE I et ASPIRE II n‘ayant pas rempli les critéres de réponse au
cours de la premiere semaine de traitement obtiennent une reponse ou une rémission apres 4 semaines de traitement .
ar ESK + SOC complet (c.-a-d., hospitalisation initiale et instauration ou optimisation d’un traitement antidépresseur) traitement standard,
P P ' " P P P al e traitement antidépresseur SOC (antidépresseur en monothérapie ou antidépresseur potentialisé) était instauré ou optimisé

ou par PBO + SOC. par l'investigateur avant la randomisation.
bLa sélection a été effectuée dans les 48 heures précédant la dose intranasale du Jour 1 et, lorsque cela était possible, dans les
24 heures.

ESK : eskétamine en pulvérisation nasale ; EDC : épisode dépressif caractérisé ; PBO : placebo en pulvérisation nasale ; SOC :

RESULTATS

e Parmi les 451 patients de I'’ensemble complet d’analyse de l'efficacité, 362 disposaient de
données de score total MADRS avant I'administration du Jour 25 (n = 182, ESK + SOC ; n = 180, _ _
PBO + SOCQC).

e Les caractéristiques des patients a I'inclusion sont résumées dans le Tableau 1. e Dans I’ensemble, une proportion plus élevée de patients du groupe ESK + SOC que de patients du e Des résultats similaires en faveur du traitement par ESK + SOC ont été observés pour les taux
groupe PBO + SOC a obtenu une réponse lors de chaque visite (Figure 2A). globaux de rémission a chaque visite (Figure 3A) ; 52,2 % (95/182) des patients du groupe ESK
Tableau 1. Caractéristiques des patients a I'inclusion > Avant I'administration du Jour 25, 74,6 % des patients (135/181) du groupe ESK + SOC et + SOCI’eEI 38,3 % (.69/380} dezcgux du groupe PBO + SOC ont obtenu une remission (P = 0,007)
58,3 % (105/180) de ceux du groupe PBO + SOC ont obtenu une réponse (P < 0,001). avant Fadministration du Jour 25. o , , _
Non-répondeurs a Non-répondeurs a la e Chez les patients sans réponse précoce, un nombre significativement plus élevé de patients du * Chez les patients ne remplissant pas les criteres de reponse precoce, davantage de patients
24 heures? Semaine 1° groupe ESK + SOC par rapport au groupe PBO + SOC a obtenu une reponse avant I'administration du groupe ESK + SOC que de patients du groupe PBO + SOC ont obtenu une remission avant
(N = 284) (N = 184) du Jour 25 (Figure 2B). I"'administration du Jour 25 (Figure 3B).
2 i b Figure 2. Taux de réponse observés (A) chez tous les patients par visite de I'étude et (B) Figure 3. Taux de rémission observés (A) chez tous les patients par visite de I'étude
el e E dans un sous-ensemble de patients ne remplissant pas les critgres définis dans I’étude de f;t, (Bg dgns un sous-ensemble de p,atlelglts ne remplissant pas '%S criteres definis dans
réponse précoce au traitement (non-répondeurs) et qui ont obtenu ultérieurement une I'e:Iu € de rePoniIe preco;e (non-repondeurs) qui ont ensuite obtenu une remission avant
Age moyen, années (écart-type, ET) 39,3 (12,94) | 39,3 (12,85) | 40,4 (13,05) | 38,4 (13,15) reponse avant I'administration du Jour 25 administration du Jour 25
0]
Femmes, n (%) 74 (58,7) 92 (58,2) 45 (56,3) 63 (60,6) A Taux de réponse par visite A Taux de rémission par visite
_ 100+
Origine ethnique 100
90+ P < 0,001 90 -
N 123 150 79 100 80 P=0003  poooso e 746 , 801
S 70- pooost P eay 4 S 70 P = 0,007
(o) ~ ! / ~ !
Blanc, n (%) 90 (73,2) 110 (73,3) 62 (78,5) 72 (72,0) d 6o o 0081 5 4 4 6o o o0en
) c - 50,0 S 5ol P=0,070  P=0,326 i
Noir/Africain Américain, n (%) 2 (1,6) 11 (7,3) 1(1,3) 5 (5,0) g 50- P = 0,030 S oo/ i poo0s | —l® ]
(4] 40 - P =0,002 GV 35 3 94/213 © 40 P = 0,009 7 38,0 83/194 38,3
o / (a8 P = 0,002 74/196 71/187 IEEIY 69/180
Autre, n (%) 31 (25,2) 29 (19,3) 16 (20,3) 23 (23,0) 304 26,6 78/221 304 4o 28,4 65/196 22 62/154 62/186
20- 59/222 57/222 204 P = 0,059 54/17 Sl 52/202
Score total MADRS¢, moyenne (ET) 40,5 (5,10) | 40,6 (5,65) | 40,5 (5,31) | 40,5 (5,64) 14 10,8 e
10 SB/2PE 101 gy 5,8 22/222
d i 13/224
CGI-55-r 4 heures 24 heures  Jour 4 Jour 8 Jour 11 Jour 15 Jour 18  Jour 22 Jour 25 4 heures 24 heures  Jour 4 Jour 8 Jour 11 Jour 15 Jour 18 Jour 22 Jour 25
avant avant
1 = risque suicidaire incertain 3(2,4) 6 (3,8) 2(2,5) 3(2,9) B ESK+SOC M PBO + SOC I’'administration M ESK+SOC M PBO +S0C I'administration
2 = |légerement suicidaire 5 (4,0) 11 (7,0) 3 (3,8) 7 (6,7) o o ) ) ) )
B Réponse au Jour 25 avant I'administration chez les patients sans réponse précoce B 100_Remlssmn au Jour 25 avant I'administration chez les patients sans réeponse precoce
3 = modérément suicidaire 31 (24,6) 40 (25,3) 18 (22,5) 26 (25,0) 1007 o0
90 7
4 = considérablement suicidaire 55 (43,7) 62 (39,2) 34 (42,5) 43 (41,3) o 80- P = 0,010 o 80
o ' o
- 70+ R 704
5 = gravement suicidaire 27 (21,4) 37 (23,4) 22 (27,5) 25 (24,0) ] 60 o2 P =10,075 1] 60
i I c
6 = parmi les patients les plus '§ 50- e '-uq'j 504 e
K S - ' P = 0,060
extremement suicidaires 5 (4,0) 2(1,3) 1(1,3) 0 (0,0) g 40 & 40 - 35,1 |
DU £di de épisod | 30 301 25,0
urée médiane de |I’épisode actue 50 50
N 107 149 70 102 10 10+
0 0
Mois (int I 12,6 (2 a 14,8 (2 a 14,3 (2 a 15,8 (2 3 Non-répondeurs a 24 heures Non-répondeurs a 24 heures et a 1 semaine Non-répondeurs a 24 heures Non-répondeurs a 24 heures et a 1 semaine
ois (intervalle ! ’ / ’
( ) 249) 445) 216) 445) B ESK + SOC M PBO + SOC B ESK + SOC M PBO + SOC
Traitement SOC AD recu, n (%)
ESK : eskétamine en pulvérisation nasale ; PBO : placebo en pulvérisation nasale ; SOC : traitement standard. ESK : eskétamine en pulvérisation nasale ; PBO : placebo en pulvérisation nasale ; SOC : traitement standard.
AD en monothérapie 53 (42,1) 58 (36,7) 31 (38,8) 36 (34,6) Les valeurs a l'intérieur des barres représentent les patients dans chaque groupe/le nombre total de patients. Les valeurs a l'intérieur des barres représentent les patients dans chaque groupe/le nombre total de patients.
AD + potentialisation 67 (53,2) 85 (53,8) 45 (56,3) 56 (53,8)
4
Nombre d’hospitalisations dues a la *@ on
dépression ou a une tendance suicidaire au
cours des 12 derniers mois, n (%) e Les rapports de cote (Odds ratio OR) pour la réponse avant I'administration du Jour 25 sous ESK + SOC par rapport a sous PBO + SOC chez les patients sans signe de réponse a 24 heures et a la fin de la
Semaine 1 sont présentés sur la Figure 4A.
0 79 (62,7) 114 (72,2) 47 (58,8) 75 (72,1) - Le RC chez les patients ne remplissant pas les criteres de réponse a 24 heures était de 1,89 (ICa 95 % : 1,17 a 3,05 ; P = 0,009 ; probabilité de réponse : ESK, 0,64 ; PBO, 0,48)
> Le RC chez les patients ne remplissant pas les criteres de réponse a la fin de la Semaine 1 était de 2,03 (ICa 95 % : 1,22 a 3,40 ; P = 0,007 ; probabilité de réponse : ESK, 0,50 ; PBO, 0,33).
1 32 (25,4) 32 (20,3) 24 (30,0) 21 (20,2) e Les RC pour la rémission avant I'administration du Jour 25 sous ESK + SOC par rapport a sous PBO + SOC chez les patients sans signe de réponse a 24 heures et a la fin de la Semaine 1 sont présentés sur la
Figure 4B.
=2 15(11,9) 12 (7.6) 9 (11,3} 8 (7,7) o Le RC chez les patients ne remplissant pas les criteres de réponse a 24 heures était de 1,48 (ICa 95 % : 0,93 a 2,35 ; P = 0,095 ; probabilité de rémission : ESK, 0,34 ; PBO, 0,25).
Patients avec antécédent de tentative de o Le RC chez les patients ne remplissant pas les criteres de réponse a la fin de la Semaine 1 était de 1,63 (IC a 95 %, 1,01 a 2,62 ; P = 0,043 ; probabilité de rémission : ESK, 0,22 ; PBO, 0,15).
suicide®
Figure 4. Plusieurs modeéles logistiques de (A) réponse et (B) de rémission
N 125 158 79 104
A Probabilité de réponse b Probabilité de rémission
n (0/0) 80 (64,0) 101 (63,9) 49 (62,0) 68 (65,4) En fa\:eur de PBO + SOC En faveur d’'ESK + SOC N au Jour 25 (0/0) En fa\:eur de PBO + SOC En faveur d'ESK + SOC N au Jour 25 (°/o)
_ — _ ESK + SOC PBO + SOC ESK + SOC PBO + SOC
Tentative de suicide au cours du dernier Sans signe de _ . ) Sans signe de . . .
mois réponse a 24 heures 64 % 48 % réponse a 24 heures 34 % 25 %
n (%) 40 (31,7) 39 (24,7) 23 (28,8) 23 (22,1) Sans signe de | . . . 50 % 33 04 Sans signe de | A . . 22 o 15 %
— ) . . . — — réponse a la Semaine 1 réponse a la Semaine 1
AD : antidépresseur ; CGI-SS-r : impression clinique globale de la sevérité du risque suicidaire révisee ; ESK : eskétamine en pulvérisation
nasale ; MADRS : échelle d’évaluation de la dépression de Montgomery et Asberg ; EDC : épisode dépressif caractérisé ; PBO : placebo en | , , , , , , | , , , , , , , |
pulvérisation nasale ; ET : écart-type ; SOC : traitement standard.
°Patients qui ne rempl!ssa!ent pas les cri'téres de réponse au Jour 1 (Jour 1 ; 4 heures et 24 heures apr?s la prem'@re dose). i 0 0,5 - 1,5 ‘ 2,5 3 3,5 4 0 0,5 L 1,5 - 2,5 3 3,5 4
;Pzgig’sc;qw ne remplissaient pas les criteres de reponse au Jour 1 (Jour 1 ; 4 heures et 24 heures apres la premiere dose) et au Jour 8 (apres Rapport de cotes/Odds ratio (IC é 95 o/o) Rapport de cotes/Odds ratio (IC é 95 °/o)
<Intervalle : 0 & 60 points (des scores plus élevés indiquent une dépression plus sévére). ESK + SOC versus PBO + SOC ESK + SOC versus PBO + SOC

dIntervalle : 0 a 6 (un score plus élevé indique une affection plus grave) ; saisit la réponse a la question « En tenant compte de votre expérience
clinique totale avec des patients suicidaires et de toutes les informations qui sont maintenant a votre disposition, dans quelle mesure ce patient ; . Lo L, . .
est-il suicidaire & I'heure actuelle ? ». ESK : esketamine en pulvérisation nasale ; PBO : placebo en pulvérisation nasale ; SOC : traitement standard.

eMesuré a l'aide de I'outil d’évaluation des idées et comportements suicidaires (Suicidal Ideation and Behavior Assessment Tool, SIBAT).
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