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INTRODUCTION

Criteres d’éligibilite

Principaux criteres d’inclusion

Tableau 1. Données démographiques et caractéristiques de référence par rapport a l'utilisation de benzodiazépine

dans les études ASPIRE (ensemble d’analyse de la sécurité
Tous les patients

Avec benzodiazépine

Sans benzodiazépine

Au jour 2, la proportion de patients répondeurs et |la proportion de patients en rémission était numériqguement plus
élevée chez les patients traités avec |I'eskétamine plus la prise en charge que chez ceux ayant recu le placebo plus la
prise en charge, avec peu d'influence par |'utilisation concomitante de benzodiazépines (Figure 4).

*Auteur-présentateur

Tableau 2. Dissociation et sédation apparue sous traitement avec utilisation de benzodiazépine dans les études

ASPIRE (ensemble d’analyse de sécurité)

e Pres du tiers des patients souffrant de trouble dépressif majeur (TDM) font une tentative de suicide,* et la plupart ont Caractéristiques Esketamine = Placebo+  Esketamine+  Placebo+  Esketamine+  Placebo + Eské-rt:l:r?iLe: patients AYec b.e“ZOdiaZépi“e Sa,ns b?“z°di32épi“e
avant cela des idées suicidaires.? e Homme ou femme de 18 a 64 ans, inclusivement, avec diagnostic de TDM sans caractéristiques psychotiques selon le prise en prise en prise en prise en prise en prise en 24 ma + Slaceho 4 Esketamine Esketamine
e Malgré la nécessité d’une intervention dans les plus brefs délais, jusqu’a récemment, il n’existait aucun traitement Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 5e edition (DSM-5) charge charge Charge charge charge charge Figure 4. Taux de reponses et taux de remission (MADRS) 24 heures apres la premiere dose par rapport a |'utilisation risegen fise en 54 meg + Placebo + 84 mg+  Placebo +
- : : - i A : i - : oy SR - : L : : - N'=227 N'=225 N'=159 N'=150 N'=68 N'=75 de benzodiazépine dans les études ASPIRE P P prise en prise en prise en prise €n
pharmaceutique approuve dans la réduction rapide des symptomes dépressifs chez les patients souffrant de TDM et e Présentant des idées suicidaires avec intention de se donner la mort, confirmées par une réponse affirmative aux Sexe, n (%) P charge charge T e — - T
présentant des idées ou comportements suicidaires.>> qguestions du mini-questionnaire international de neuropsychiatrie (Mini-International Neuropsychiatric Interview, Femme 135 (59,5) 140 (62,2) 100 (62,9) 96 (64,0) 35 (51,5) 44 (58,7) N =227 N = 225 N = 148 N = 140 N = 79 N = 85
o Leskétamine (I'énantiomere-Sde lakétamine racémate), uninhibiteur antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate MINI) : question B3 (Pensez-vous a vous suicider ?) et question B10 (Avez-vous eu I'intention de passer a I'acte et de Agl-(leor:r:naennées 92 (40,5) 85 (37,8) 59 (37,1} 54(36,0) 33 (48,5) 31(41,3) a. Re ponse Dissociation
. s . / . s . . 561 . oy : 2 PN 4 Hp : ) p) : ) , _ . . o
gllutar.n?te’rg|que.s), es’t ap,prouye pour Ies,p.ahe.nts souffrant de depr.'e55|on res|stant.e au traitement. Lefﬁcaqte e.t la VOUS do.nne.r la mort suite a des idées suicidaires au cours des dernieres 24 heures ?) dans les 24 heures suivant la Ve (5T 40,5 (12,90) 39,6 (13,08) 41,7 (12.66) 40,0 (13,05) 37,7 (13,10) 38,9 (13,21) Evénements indésirables de dissociation, n (%) 69 (30,4) 10 (4,4) 48 (32,0) 5 (3,6) 21 (26,6) 5 (5,9)
securité d'emploi de I'eskétamine en pulverisation nasale pour le traitement des patients souffrant de TDM qui avaient randomisation Groupe d’4ge (18 : 62) (18 : 64) (18 : 61) (18 : 64) (19 : 62) (18 : 64) Score CADSS le jour 1, moyenne (ET)
des idées ou comportements suicidaires aigué ont été évaluees dans deux études mondiales de phase 3 avec un design e Nécessitant une hospitalisation psychiatrique aigué en raison d’un risque imminent de suicide et admis volontairement 18-34 81 (35,7) 87 (38,7) 48 (30,2) 56 (37,3) 33 (48,5) 31(41,3) 100 — vant |1 dose 14(461) 14 (4,06) 17 (5,36) 14 (4.14) 1 (2,68) 14 (3,96)
. o 78 _ m 4 ) 4 4 4 4 4 ] 4 ) 4
identique (ASPIRE | et ASPIRE II).” o A b | échelle d’évaluation de la dé ionde M Asb M Asb 35-54 104 (45,8) 104 (46,2) 80 (50,3) 71 (47,3) 24 (35,3) 33 (44,0) - _ \
. . " s clinic Us o ey I ation aieud ou I'anxiéts ch yant obtenu un score total sur I'echelle d’évaluation de la depression de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg 55-64 42 (18,5) 34 (15,1) 31(19,5) 23 (15,3) 11 (16,2) 11 (14,7) - - 40 minutes aprés 'administration de la dose 14,3 (12,58) 1,9 (4,23) 15,9 (13,20) 1,7 (4,15)  11,2(10,75) 2,3 (4,35)
e Souvent prescrites par les cliniciens, en plus d’un antidépresseur pour soulager une agitation aigué ou l'anxiété chez Depression Rating Scale, MADRS) > 28 avant 'administration au jour 1 Origine ethnique. n (% ’ ’ ’ ’ ’ ’ Q :
: , : C , L C . ’ ) : 1, 2,0 (3, 812, 2,1(3,92 9 (3, 1,8 (3,1 ,6 (2,2
les patients souffrant de dépression,’ en particulier lors d’une urgence psychiatrique,'° les benzodiazépines sont Agsiaﬁque | %) 29 (12,8) 30 (13,3) 27 (17,0) 27 (18,0) 2(2,9) 3(4,0) -(I':g 40 — , .5 heure apres la dose V{2 055 (227 3,52) £ (8520 3B U (227
preconisées par les recommendations therapeutiques dans certains pays, principalement pour le traitement aigu de Principaux criteres d’exclusion Caucasienne 169 (74,4) 161 (71,6) 117 (73,6) 101 (67,3) 52 (76,5) 60 (80,0) 3 Selea,tlon - -
patients présentant une anxiété comorbide.** . . L , e Autre® 29 (12,8) 34 (15,1) 15 (9,4) 22 (14,7) 14 (20,6) 12 (16,0) o] Evénement indésirable de sedation, n (%) 13 (5,7) 3(1,3) 12 (8,1) 2 (1,4) 1(1,3) 1(1,2)
e Diagnostic actuel de trouble bipolaire (ou de troubles apparentés), de trouble de la personnalité antisociale ou de Zone géographique, n (%) O 30 — , .
e Selon un rapport de cas, et de petites études clinigues monocentriques sur des patients atteints de TRD, les trouble de la personnalité limite selon les critéres du DSM-5 Asieg grapnique, n (% 26 (115) 27 (12.0) 25 (157) 25 (16.) L5 )29 O MOAA/S <3 lejour 1, n (%) 17 (7,5) 2 (0,9) 13 (8,8) 1(0,7) 4,(2,7) 1(0,7)
benzodiazépines atténueraient la réponse des antidépresseurs 3 la kétamine.1213.14 . Diagnostic “ctuel de trouble de |a personnalité imite selon les criteres du DSM-5 Europe 117 (51”5) 106 (47”1) 34 (52:8) 68 (45:3) 33 (4;3’5) 38 (5’017) 42 CADSS, I'’échelle des états dissociatifs administrée par un clinicien ; MOAA/S, I'échelle d’évaluation par I'observateur de la vigilance/sédation modifiée ; ET, écart type.
g of 20 — a. Sur 229 patients randomisés pour recevoir 'eskétamine + la prise en charge, et 227 patients randomisés pour recevoir le placebo + la prise en charge, 2 patients dans
_ , - _ o Amérique du Nord 59 (26,0) 65 (28,9) 30 (18,9) 39 (26,0) 29 (42,6) 26 (34,7) O . Ir prise en charge, tients ra la s 2]
O Bj E CTI F D E L’ EIT U D E ® Dlagnostlc actuel ou antérieur de trouble psychothue ou de TDM selon les criteres du DSM-5 Amérique du Sud 75 (11 O) 57 (12 0) 20 (12 6) 18 (12 0) 5 (7 4) 9 (12 O) 8 (I;haque groupLe dbe traétemegt ont été exclus de; analyses de sécurité ddemEIm padrce gu’ils navaleTt pas rezr;u dle dose dle r:edlcahment de I'étude par voie mtranasalel.
, o . , : : ’ ’ ’ ! ! ! emarques : Le bras benzodiazépine contient des patients ayant pris des benzodiazépines entre le jour -2 et le jour -1. Pour chaque patient, on a pris en compte les
e Diagnostic de trouble modéré ou sévere de consommation de substance ou d’alcool selon les criteres du DSM-5 dans Durée de I'episode depressif actuel, en mois g 10 — scores d’évaluation CADSS et MOAA/S les plus sévéres aprés I'administration de la dose au jour 1. Seuls les événements indésirables de dissociation et de sédation
, , ST , TN T )1 , : . S : : ) dans les 48 h ivant le début d ier trai .
e Examiner les effets potentiels des benzodiazépines sur la sécurité d’'emploi et la rapidité d’efficacité de I'eskétamine en les 6 mois précédant la sélection (12 mois dans certains pays de I"'UE) kl/l (E7) 5 32(%% 04) a1 82(%52 37) 40 91(252 16) 39 31(2% 35) 46 0?5’2 55) 47 0{32 52) Qo apparus dans fes 6 heures sulvant e debut du premier trajtement ont €€ pris en compte
pulvérisation nasale apres une premiere administration chez des patients en urgence psychiatrique et pour lesquels il . Infeyflgﬂs (’1 , 35'6) (’2 _44’5) (’1 _ 34’1) (’2 , 44’5) (’2 , 35’6) (’2 _ 33’9) . .
est urgent de controler les symptédmes, au moyen d’une analyse post hoc des données agrégées provenant des études Evaluations de 'efficacité et de la securite d’emploi PEC par antidépresseurs tels qu'attribués ' ' ' ' ’ ' Limites
7’8 \ . o /7 ’ ’
ASPIRE | et ASPIRE II. e |esinvestigateurs ont évalué la sévérité des symptomes dépressifs au moyen de I'échelle MADRS, avant, a 4 heures et a . fnrt:ggs:re"siaez?:en monothérapie 105 (46,3) 108 (48,0) 63 (42,8) 70 (46,7) 37 (54,4) 38 (50,7) Nombre de 226 225 155 150 67 7> * Lesanalyses ont ete mences sur t.me ase posjc .hoc.. . . . :
z 24 heures apres la premiere dose d’esketamine intranasale ou de placebo intranasal (jours 1-2), avant 'administration, Antidépresseurs plus thérapie 127 (53:7) 117 (52:0) 91 (57:2) 30 (53:3) 31 (45:6) 37 (49:3) patients : Tous les patients Benzodiazépine Sans benzodiazépine * les ejcu.des ASPlRE ne permettalent pas | utlllsatlor.w de b,enzodlz.;\zeplne co.nco.mlltar?te .dans Ies. 8 heures suivant
M ET H O D ES a toutes les visites successives pendant le traitement en double aveugle, et 4 heures apreés la dose le jour 25. par augmentation "administration d’eskétamine et dans les 8 heures suivant I'évaluation de l'efficacite primaire. Aussi, nous n‘avons pas
y . " .y ) u examiner l'effet potentiel des benzodiazépines sur l'efficacité ou la tolérance de |'eskétamine dans le cas ou elles
)  de 'étud e Les événements indésirables ont été surveillés tout au long de I'étude. Scﬁre total MADRS - . - 150 s e b. Rémission cpmt ‘6 Uil s enspemble P
Resume de l'etude e Les symptd ssociati ‘té évalud i i : i |
ymptomes dissociatifs ont été évalués avant la dose, puis 40 minutes et 1,5 heures apres la dose les jours Moyenne (ET) 40,3 (5,60) 40,4 (6,04) 40,2 (5,58) 40,8 (5,82) 40,7 (5,56) 39,6 (6,43) . , , . N , .
, < 1 : . . . . : e L, L ! P P S S SO Les résultats rapportés dans cette analyse se cantonnent aux effets suivant la premiere dose d’eskétamine : elles
e ASPIRE | (NCT03039192) et ASPIRE Il (NCT03097133) sont des études de phase 3 concues a l'identique, en double d’administration au moyen de |'échelle des états dissociatifs administrée par un clinicien (CADSS). Intervalle (29 ; 56) (29; 58) (29 ; 56) (29 ; 54) (30; 56) (29 ; 58) . PP . Y . ) . . p . , y
iy Al . . , . . , . _ o . . . Antécédent de tentative de suicide informent sur les effets de la prise concomitante d’un traitement par benzodiazépines dans le cadre de la nécessité
aveugle, randomisees, controlées par placebo, qui ont été menees entre juin 2017 et avril 2019 en Amerique du Nord, * La sedation/vigilance a été évaluee toutes les 15 minutes avant la dose et jusqu’a 1,5 heures apres la dose les jours N 226 225 158 150 68 75 100 de contrdler des symptoémes en urgence ; I'impact de |'utilisation de benzodiazépine chronique sur 'efficacité a long
. 1 Ari 1 . ) « . . )7 )7 . ) o . s . e fe s (@p) ; ., , . , ; . / , L, .,
fn Eur:ipet(lelsl.d'e;x etuo}lce,sz,,en A:e (tAS,.PI?lEll)seulement) e’f en imgzrlquedcl:lu kS,utd (ATSPIRE.JI[I unlqluemben’;) - d’administration au moyen de ’échelle d’évaluation par I'observateur de la vigilance/sédation modifiée (MOAA/S). Oui 145 (64,2) 140 (62,2) 102 (64,6) 97 (64,7) 43 (63,2) 43 (57,3) = 2 terme/sécurité d’'emploi de 'eskétamine n’a pas été étudié.
e |es patients éligibles ont été randomisés (1:1) pour recevoir soi mg d’eskétamine soit un placebo deux fois par Non 81 (35,8) 85 (37,8) 56 (35,4) 53 (35,3) 25 (36,8) 32 (42,7) O
semaine pendant 4 semaines, en plus de la prise en charge (hospitalisation initiale) et un ou plusieurs antidépresseurs Analyses Staﬁsﬁques Tentative de suicide au cours du dernier mois -EU 240 —
d’introduction récente ou optimisés (Figure 1). e e . L , . . o . Oui 68 (30,0) 55 (24,4) 49 (30,8) 37 (24,7) 19(27,9) 18 (24,0) o
. o o S o , _ 'efficacité et la sécurité d’emploi ont été analysées par bras de traitement et en fonction de 'utilisation de benzodiazépine Non 159 (70,0) 170 (75,6) 110 (69,2) 113 (75,3) 49 (72,1) 57 (76,0) Q D I S C U S S I O N ET CO N c LU S I 0 N .
’ I:es patients etaient au'E.OI'ISE’S 2 prenqre des benzodlazeplnes (dose eq,w)/alente au IorazepfarTl <6 .mg/.Jour) pendant (OUi/non) dans les donnees regrouPées de I'étude ASPIRE | et ASPIRE II. MADRS, I'échelle d’évaluation de la dépression de Montgomery-Asberg ; ET, écart type ; PEC, prise en charge. g 30 - :
|€'EU(.Z|E, du mome,nt gu’ils nen prenalgnt pas pendz.a\nt les 8.h.eures. prgcedant chaque a,dmlnlstrahon |,ntranasale du e Les utilisateurs de benzodiazépine ont été définis comme : a. Sur les 229 patients randomisés pour recevonrl’(?slfetamlne+la prise en cha,rge fat,su’r les 227 les patlfe.nts’ran(.jomlses pour recevoir le pIa,cgbo+Ia prise en charge, o0 e Les résultats des études ASPIRE confirment I'efficacité et la sécurité d’emploi de I'eskétamine en pulvérisation
médicament de I’étude. les 4 heures suivant la premiére administration intranasale du médicament de I’étude. et dans 2 patients dans chaque groupe de traitement ont été exclus des analyses de sécurité d’emploi parce qu’ils n’avaient pas recu de dose de médicament de I'étude par qo) . oy R )
: ", : : : ’ o Les patients avant oris une ou blusieurs benzodiazépines entre le iour -2 et le iour 2 pour le critére d’évaluation voie intranasale ; b. Comprend les origines ethniques noire ou afro-américaine, d’autres origines ethniques, plusieurs origines ethniques, ou donnée non rapportée. "E nasale chez les patients souffrant de TDM ayant des idées ou des comportements suicidaires aigus.
les 8 heures suivant les évaluations du jour 2 (Flgure 2). P ) y P P ) P o ,J J P . Remargue : Le bras benzodiazépine contient des patients ayant pris des benzodiazépines entre le jour -2 et le jour 2. Q 20 - L'adminstration concomitante de benzodiazépines ne met pas en évidence une diminution ou une accentuation
principal (défini ci-dessous) et les évaluations de |'efficacité, réalisées le jour 2 (24 heures apres la dose). O de I'effet antidé Sila &té ob p F’)c von de [a sédati
: : ’s . 2 4 e I'effet antidépresseur, mais il a été observé une augmentation de la sédation.
Figure 1. Design de I'etude o Les patients ayant pris une ou plusieurs benzodiazépines le jour -2 et/ou jour -1 (avant que I'administration du Efficacite 3 10 — , ; \ o _ .g | _ . -
. ) : , . ) . e : : : . : . . : a Ces resultats suggerent que I'administration concomitante d'un traitement par benzodiazépines en association
S médicament de I'étude ait commenceé) pour des évaluations de la sécurité d’emploi comprenant les questionnaires e Diminution moyenne du score total MADRS entre la baseline et 24 heures apres la dose, avec une amélioration plus <y ] , : . e , : : ] , :
Eskétamine intranasale 84 mg MOAA/S et CADSS. administré a3 d : S | re d g i de I'étude le 1 , A , . . y y : : , a I'eskétamine ne présenterait pas un bénéfice supplémentaire pour le traitement de patients TDM nécessitant
deux fois par semaine /S et , administres avant la dose et juste apres la premiere dose de medicament de I'etude le jour 1. marquée des symptomes dépressifs chez les patients traités avec I'eskétamine plus la prise en charge comparée au . X , Y debut o : Lo
. , L et s . ) .. . : . . . ] . L un antidépresseur a action rapide au début d’une crise psychiatrique.
+ Etant donné les restrictions du protocole (c’est-a-dire aucune benzodiazépine entre 8 heures avant 'administration placebo plus la prise en charge, a |a fois dans |la population globale et dans les sous-groupes de patients avec ou sans _ e _ , _ _ . ,
Patients TDM prise en charge® jusqu’a 4 heures aprés I'administration), la prise de benzodiazépine au jour 1 ne devrait pas, en principe, avoir 'utilisation de benzodiazépine (Figure 3). Nombre de 226 225 159 150 67 75 * Une investigation plus approfondie est nécessaire pour confirmer et elargir ces resultats.
ui présentent - 4 4 : Setirité d’ - : s s . ) , : . . . ;. . ;.
. uf\ iaque Brise en charge influence les évaluations de securite d’emploi au jour 1. e Ladifférence entre les groupes (différence des moyennes des MC [IC 3 95 %)) est en faveur de I'eskétamine par rapport patients : Tous les patients Benzodiazépine Sans benzodiazépine
imminent e Les caractéristiques démographiques et de référence ont été résumées par rapport a l'utilisation de benzodiazépine. au placebo :
de suicide® y Pla‘;e_bo Intranasal e Le critere d’évaluation primaire de I'efficacité — variation du score total MADRS entre la référence (jour 1, avant la o chez les patients prenant des benzodiazépines (-4,3 [-6,63, -1,89]), et
eux fois par semaine : s . : (s , , . . , . : : : : : .
p+ dose) jusqu’a 24 heures apres la dose (jour 2) —a été analysé sur les données de la derniere observation reportée (last o chez les patients qui n‘ont pas pris des benzodiazépines (-3,1 [-6,62, 0,45]). B Eskétamine 84 mg + prise en chargea B Placebo + prise en chargea Merci d’adresser vos questions a
prise en charge® 0|E)SerE:\l‘(I]|OhI C:‘arl;llledlforw?rd, LOCI;) z:)l aldbe d ur:f ar]alnyse Iole covariance (ANCOVA) IE(;Ians Izguellle. Ieslfacteurs Ztaler;t le e Parmiles patientstraités parl'eskétamine, aucune différence statistiquement significative n’a été observee surla réduction MADRS, Iéchelle dévaluation de I dépression de Montgomery-Asberg bdiekamp@its.jnj.com
numeéro de I'étude, le traitement, le bras benzodiazépine, le groupe traitement par benzodiazépine, le centre d’analyse du score total MADRS entre ceux o , . : - -
, ), , oy e e , R ) ) . prenant des benZOdlazepmeS (moyenne [ET] : -15,8 [11127]) par rapport a ceux ne a. Sur les 229 patients randomisés pour recevoir I'eskétamine + la prise en charge et sur les 227 les patients randomisés pour recevoir le placebo + la prise en
s S Ep e N B dans le num,er,o d etufje' et I'antidépresseur de référence utilisé (déterminé a la randomisation), et ou le score total recevant pas de benzodiazépines (-16,8 [12,82]) (différence des moyennes des MC [IC a 95 %], 1,1 [-2,24, 4,45]). charge, 2 patients dans chaque groupe de traitement ont été exclus des analyses de sécurité d’emploi parce qu’ils n‘avaient pas recu de dose de médicament de Références
(dans |e§ 48 %euresc Traitement en double aveugle Suivi MADRS de référence était la covariable continue. I’étude par voie intranasale et un autre patient du groupe eskétamine a été exclu parce qu’il n‘avait pas passé d’évaluation MADRS apres la visite de référence.
avant la dose du jour 1) (Jour 1 a 25) (Jour 26 a 90) , . , , A , , , , Remarque : Réponse définie comme une réduction = 50 % par rapport a la référence du score total MADRS. Rémission définie comme un score total MADRS < 12. 1. Dong M, et al. Psychol Med.2019;49:1691-1704.
e J < T e S * Les repartitions de frequence au jour 2 (San indication contra|re) ont éte fournies par rapport au traitement et par Figure 3. Score total MADRS : Changement depuis la visite de référence jusqu’é 24 heures aprés la premiére dose Le bras benzodiazépine contient des patients ayant pris des benzodiazépines entre le jour -2 et le jour 2. Sokero TP. et al. J Clin Psychiatry 2003:64:1094-1100
Urgences (ou autres nite psychiairique w L : rapport a la prise de benzodiazépine (oui/non) du groupe pour : ar rapport a l'utilisation de benzodiazépine dans les études ASPIRE (LOCF ' | T |
cadres de soi(nsuaulf[orisés) al'hopital Unite psychiatrique ambulatoire , , . e L . SEUELL: > (LOCF) Van der Feltz-Cornelis CM, et al. Crisis 2011;32:319-333.
N | (recommandation : 5 jours)’ ) o lesrépondeurs en dépression (définie comme une réduction >50 % par rapport au score MADRS total de référence)

K pays européens de I'étude ASPIRE I, le protocole recommandait 14 jours d’hospitalisation. /

TDM, trouble dépressif majeur.

les patients en rémission des symptomes dépressifs (définie comme un score MADRS <12)

Tous les patients

Benzodiazépine

Sans benzodiazépine

Sécurité d’emploi

Wasserman D, et al. Eur Psychiatry 2012;27:129-141.
Spravato™ (esketamine) nasal spray Prescribing Information. © 2020 Janssen Pharmaceutical Companies.

o U s WwWwN

a. La randomisation a été stratifiée par centre d’étude et par I'évaluation faite par un médecin pour déterminer si les patients avaient besoin de I'antidépresseur 10,7 . 7z . " . - Nombre de

de référence (c’est-a-dire un antidépresseur en monothérapie ou un antidépresseur plus un traitement par augmentation) ; la prise en charge étant déterminée lesévenementsindesirables apparussoustraitement (avec apparition dansles48heuresde demarrage du traltement) : _ Dissociat"on Spravato (esketamine) Summary of Product Characteristics. Available at: https://www.medicines.org.uk/emc/product/10977/
avant la randomisation le jour 1 ; b. Le traitement de référence par antidépresseur a été instauré ou optimisé le jour 1 ; c. Si possible, la sélection devait avoir | total CADSS . 1 patients : 224 225 158 150 66 75 A d 17 Julv 2020

lieu dans les 24 heures avant la dose intranasale du jour 1 ; d. La sortie d’h6pital avant 5 jours devait avoir été approuvée par le promoteur de I'étude. Dans les € SCore tota (au jour ) 0— Spmc. ACCEsSE uly .

Figure 2 Administration de bendodiazépines par rapport a I'administration du médicament a I'étude

24 H suite a
'évaluation MADRS

1¢ dose d’eskétamine apres la dose

Utilisation de
benzodiazépine
concomitante

8 H sans
Benzodiazépine

4 H sans
benzodiazépine

8 H sans

Avant la prise de benzodiazépine benzodiazépine

e e e e

Phase de sélection > Phase en double aveugle : >

Jour -2 Jour -1 Jour 1 Jour 2

RESULTATS

O O O O

le score total MOAA/S (au jour 1)

Dans les études ASPIRE, 456 patients ont été randomisés pour recevoir le médicament de I'étude, 229 I'eskétamine
plus la prise en charge et 227 pour recevoir le placebo plus la prise en charge.

Quatre patients (2 dans chaque groupe de traitement) ont été exclus des analyses de l'efficacité et de la sécurité
d’emploi parce qu’ils n‘ont pas recu de dose de médicament intranasal de I'étude. Un autre patient (dans le groupe
eskétamine) a été exclu des analyses de |'efficacité en raison d’'une absence d’évaluations MADRS apres |'évaluation
de référence.

L'utilisation de benzodiazépine était fréquente pendant la période évaluée (309/451, soit 68,5 % des patients).

Les patients quiavaientrecudes benzodiazépines et ceuxquin’enavaient pasrecuavaientengénéral descaractéristiques
démographiques et des caractéristiques cliniques initiales similaires, y compris leur score MADRS (Tableau 1).

L'utilisation de benzodiazépine était plus importante chez les patients de > 35 ans que chez les patients plus jeunes.
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du score total MADRS
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Différence des carrés moyens (SE) -3,7 (1,06)

IC a 95 % sur la différence -5.76, -1,59

-4,3 (1,21)°

-6.63, -1,89

-3,1 (1,80)"°

-6.62, 0,45

B Eskétamine + prise en charge?
B Placebo + prise en charge®

ANCOVA, analyse de covariance ; IC, intervalle de confiance ; LOCF, la derniere observation reportée ; MC, moindres carrées ; MADRS, |'échelle d’évaluation de Ia
dépression de Montgomery-Asberg ; ES, erreur standard.
a. Sur les 229 patients randomisés pour recevoir I'eskétamine + la prise en charge, et les 227 patients randomisés pour recevoir le placebo + la prise en charge,
2 patients dans chaque groupe de traitement ont été exclus des analyses de I'efficacité, car ils n'avaient pas recu de dose du médicament de I'étude par voie

Une dissociation a été rapportée comme événement indésirable émergeant du traitement pour 30,4 % des patients
traités par eskétamine et 4,4 % des patients traités par placebo, avec une incidence similaire entre ceux qui n‘avaient
pas pris de benzodiazépines concomitantes dans chaque groupe de traitement (Tableau 2).

Le score CADSS total moyen dans les 40 minutes suivant la premiere dose a été plus élevé par rapport a avant la dose.
Ce score était sensiblement plus élevé chez les patients traités par eskétamine que chez ceux traités par placebo, mais,
dans le bras eskétamine, de méme que chez ceux prenant une benzodiazépine, comparé a ceux ne prenant pas de
benzodiazépine concomitante.

Vers 1,5 heures, le score CADSS total a retrouvé le niveau gqu’il avait avant 'administration de la dose dans tous les
groupes de I'analyse.

Sédation

Un nombre de patients plus élevé du groupe eskétamine plus prise en charge (7,5 %) ont eu un score MOAA/S £ 3
(indiquant une sédation modérée ou supérieure) le jour 1, par rapport aux patients du groupe placebo plus prise en
charge (0,9 %). Aucun de ces patients n’a eu besoin d’intervention médicale.

L'incidence de |la sédation, d’apres la déclaration des événements indésirables, était plus élevée chez les patients traités
par eskétamine qui avaient pris des benzodiazépines concomitantes que ceux qui n’en avaient pas pris, ainsi que les
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Liens d’intérét :

intranasale. En outre, 3 patients dans le groupe eskétamine ne disposaient pas des données nécessaires pour calculer un changement du score MADRS au jour 2 ;
b. D’apres I'analyse ANCOVA comportant le numéro de I'étude, le traitement, le centre d’analyse dans le numéro de I'étude, I'antidépresseur de référence tel
qu‘attribué a la randomisation, le bras benzodiazépine et le groupe de traitement par benzodiazépine ont été les facteurs, et le score total MADRS a la référence
était la covariable continue ; c. Eskétamine + prise en charge moins placebo + prise en charge dans chaque bras benzodiazépine.

Remarques : Le score total MADRS est compris entre 0 et 60 ; un score plus élevé indique une maladie plus sévere. Un changement négatif du score indique
une amélioration. Une différence négative est observée en faveur de lI'eskétamine. Le bras benzodiazépine contient des patients ayant pris des benzodiazépines
entre le jour -2 et le jour 2.

H, heures ; MADRS, I'échelle d’évaluation de la dépression de Montgomery-Asberg.

Remarques : Le jour 1 de I'étude est la date générale de référence du début de I'étude, qui est définie comme le jour ou un patient a été randomisé et a recu la
premiere dose de médicament de I'étude. Le jour précédant le jour 1 est considéré comme étant le jour d’étude -1 tandis que le jour suivant le jour 1 est considéré
comme étant le jour 2, et ainsi de suite. La sévérité des symptomes dépressifs a été évaluée avant et 4 et 24 heures apres la premiere dose du médicament de I'étude
par voie intranasale (jours 1-2) au moyen de I'échelle MADRS. Les évaluations par les échelles des états dissociatifs administrée par un clinicien (Clinician Administered
Dissociative States Scale, CADSS) (avant la dose et 40 minutes et 1,5 heures apres la dose) et d’évaluation par I'observateur de la vigilance/sédation modifiée
(Modified Observer’s Assessment of Alertness/Sedation, MOAA/S) (toutes les 15 minutes avant la dose jusqu’a 1,5 heures aprés la dose) ont été menées le jour 1.

BD, SB, DJF, KH, QZ, et MM sont des employés de Janssen Research & Development, LLC et certains détiennent des parts de cette
société. RM a effectué ce travail en qualité de sous-traitant employé par IQVIA (Reading, Royaume-Uni) lors de I'affectation a Janssen.
CS a fait partie de comités consultatifs pour Janssen-Cilag GmbH.

'utilisation de benzodiazépine était également plus élevée chez les patients situés en Asie, en Europe et en Amérique patients sous placebo, indépendamment de |'utilisation de benzodiazépine concomitante (Tableau 2).

du Sud que ceux vivant en Amérique du Nord, ce qui reflete |la pratique locale courante.
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