Update - Neue Arzneimittel

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfligung zu stellen, zunachst bei Markteinfiihrung sowie nach der friithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinflihrung enthélt Informationen
basierend auf dem Europdischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der frilhen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des

IQWiG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt

(,Update - Neue Arzneimittel®).

Esketamin (Spravato®) v’
(frithe Nutzenbewertung)

In Kiirze

Esketamin ist in Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie bei erwachsenen
Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression zu-
gelassen zur Akutbehandlung depressiver Symptome, die nach arztlichem Urteil
einem psychiatrischen Notfall entsprechen. Auflerdem besteht eine Zulassung, in
Kombination mit einem SSRI (selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) oder
SNRI (Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer), bei Erwachsenen mit einer
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode einer Major Depression, die auf min-
destens zwei unterschiedliche Antidepressiva (AD) nicht angesprochen hat (therapie-
resistente Depression, TRD).

Nach Einschitzung des IQWiG und der AkdA ist der Zusatznutzen von Esketamin in
beiden Anwendungsgebieten nicht belegt.

Der G-BA beschloss einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen zur Akutbe-
handlung depressiver Symptome, die nach irztlichem Urteil einem psychiatrischen
Notfall entsprechen. Bei der Behandlung von Patienten mit TRD ist laut G-BA Beschluss

ein Zusatznutzen nicht belegt.

Esketamin, das S-Enantiomer von Ketamin, ist ein nichtselektiver, nichtkompetitiver Ant-

agonist des N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptors, eines ionotropen Glutamatrezeptors.

Als Wirkmechanismus wird eine durch die NMDA-Blockade bewirkte voriibergehende Er-

héhung der Glutamatfreisetzung angenommen. Diese stimuliert den a-Amino-3-Hydroxy-

5-Methyl-4-Isoxazol-Propionsiure-Rezeptor (AMPAR), was wiederum zu einer Erhéhung

der neurotrophen Signaltbertragung fuhrt. Im Gegensatz zu anderen antidepressiven

Therapien zielt die primiare Wirkung von Esketamin nicht direkt auf Monoamine, y-Amino-

buttersaure(GABA)- oder Opioidrezeptoren. Die Verabreichung von Esketamin erfolgt als

Nasenspray.
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" Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sitzlichen Uberwachung. Dies ermég-
licht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Ange-
hérige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung zu melden.
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Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) legte die folgenden Fragestellungen fest und

definierte dazu die zweckmiRige Vergleichstherapie (ZVT):

Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuel-
len mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens 2

- eine Augmentation mit Lithium oder
- eine Augmentation mit Quetiapin retard oder

unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben | dia Kombination mit einem 2. Antidepressivum oder

- ein Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere

Substanzklasse

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu beriicksichtigen.

Erwachsene mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major
Depression als akute Kurzzeitbehandlung, zur schnellen Reduktion
depressiver Symptome, die nach arztlichem Ermessen einem psychiatri-
schen Notfall entsprechen

gung von

« Krisenintervention/Psychotherapie
« medikamentéser Akuttherapie zur Behandlung von Angst, Schlaflosig-

Therapie nach MafRgabe der Arztin oder des Arztes unter Beriicksichti-

keit, psychotischen Symptomen, Unruhe
« Einleiten einer adiquaten antidepressiven Medikation bzw. Optimierung

der bestehenden Medikation
- elektrokonvulsiver Therapie

Vorgelegte Evidenz

Fur das Anwendungsgebiet TRD wurden durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU)
zwei doppelblinde, multizentrische, randomisierte Studien identifiziert, TRANSFORM-2
(1) und TRANSFORM-3 (2). Die Patienten litten an einer mittelschweren bis schweren
Depression ohne psychotische Symptome. Zahlreiche Ausschlusskriterien (z. B. Persénlich-
keitsstérungen, Substanzabhiangigkeit, Hypertonus) fiihrten zu einer hochselektierten Pa-
tientengruppe. Die Studie TRANSFORM-2 untersuchte Esketamin bei Patienten unter 65
Jahren, die Studie TRANSFORM-3 ausschliefRlich bei Patienten ab 65 Jahren. Mit Ausnah-
me leicht unterschiedlicher Dosierungsschemata haben die beiden TRANSFORM-Studien
ein nahezu identisches Design mit jeweils vierwdchigem Screening, vierw6chiger Behand-
lungsphase und zweiwéchiger Nachbeobachtung.

In die Screeningphase wurden Patienten eingeschlossen, die retrospektiv auf mindestens
ein Antidepressivum nicht angesprochen hatten. Sprachen diese Patienten in der Scree-
ningphase auch auf ihre aktuelle antidepressive Medikation nicht an, erfolgte eine Rando-
misierung 1:1 zu Esketamin oder Placebo (TRANSFORM-2: n =227, TRANSFORM-3: n =
138). Die Patienten erhielten zweimal wéchentlich Esketamin bzw. Placebo als Nasenspray,
jeweils in Kombination mit einem neu begonnenen, offen verabreichten oralen Antide-
pressivum (SSRI: Escitalopram, Sertralin; oder SNRI: Duloxetin, retardiertes Venlafaxin).
Die Startdosis des Nasensprays von 28 mg (TRANSFORM-3) bzw. 56 mg (TRANSFORM-2)
konnte durch den Priifarzt entsprechend seiner Einschitzung der Effektivitat und Vertrig-
lichkeit auf bis zu 84 mg gesteigert werden.

Primirer Endpunkt der TRANSFORM-Studien war die Veranderung der depressiven
Symptomatik vom Ausgangswert zu Tag 28, beurteilt anhand des MADRS (Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale). Der MADRS-Gesamtscore betragt zwischen 0 und 60
Punkte, wobei hohere Werte stirkeren depressiven Symptomen entsprechen. In beiden
Studien unterschied sich der MADRS-Score an Tag 28 um vier Punkte zwischen dem Es-
ketamin- und Placebo-Arm. Dieser Unterschied erreichte in der Studie TRANSFORM-2
statistische Signifikanz (=21 vs. =17, p = 0,020), nicht aber in der Studie TRANSFORM-3
(=10 vs. -6, p = 0,059). Unerwiinschte Ereignisse (UE) traten deutlich gehauft unter Eske-
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tamin auf, insbesondere Dissoziation, Ubelkeit, Schwindel und erhéhter Blutdruck. Die
meisten Ereignisse waren mild bis moderat und bestanden nur am Tag der Applikation.
Wihrend der Studien TRANSFORM-2 und TRANSFORM-3 traten keine Suizide oder Sui-
zidversuche auf.

Zur Indikation Akutbehandlung depressiver Symptome legte der pU zwei doppelblinde,
multizentrische, randomisierte Studien vor, ASPIRE-1 (3) (n = 226) und ASPIRE-2 (4) (n =
230), die ein identisches Design aufweisen: Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren
Episode einer Major Depression und gegenwartigen Suizidgedanken mit Handlungsabsicht
wurden 1:1 randomisiert zu Esketamin oder Placebo. Die Behandlung erfolgte zweimal
wdchentlich mit Esketamin 84 mg bzw. Placebo als Nasenspray tiber 25 Tage, bei Unver-
traglichkeit war einmalig eine Dosisreduktion auf 56 mg erlaubt. Alle Patienten wurden
stationdr aufgenommen und erhielten eine neu initiierte oder optimierte Therapie mit An-
tidepressiva (Monotherapie oder Augmentationstherapie; ausgenommen Monoamino-
oxidase-Hemmer). Die Durchfiihrung einer EKT (elektrokonvulsive Therapie) war per Stu-
dienprotokoll in beiden Armen ausgeschlossen. Ahnliche Ausschlusskriterien wie in den
TRANSFORM-Studien fiihrten auch hier zu einer hohen Patientenselektion.

Primarer Endpunkt der ASPIRE-Studien war die Verdnderung der allgemeinen depres-
siven Symptomatik, gemessen als Verianderung des MADRS-Gesamtscores 24 Stunden
nach Beginn der Studienmedikation. In der gepoolten Analyse bestand nach 24 Stunden
ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen von im Mittel vier Punkten
(Esketamin vs. Placebo: =16 vs. —12). Eine signifikant stirkere Reduktion des MADRS-
Scores zeigte sich im Esketamin-Arm vier Stunden nach der ersten Dosisgabe; ab Tag 4
verringerte sich der Behandlungsunterschied jedoch auf drei Punkte. Die Konfidenzintervalle
der Effektstirken (Hedges’ g) schlossen zu allen untersuchten Zeitpunkten den Bereich
eines klinisch unbedeutenden Effekts (< 0,2) ein. Daher ist die klinische Relevanz des ge-
zeigten Effekts unsicher (5).

Die Suizidalitdt wurde erhoben per SIBAT (Suicide Ideation and Behavior Assessment
Tool). Weder fur die patientenberichteten noch fiir die arztbewerteten Module zeigte sich
an Tag 25 und an Tag 90 ein statistisch signifikanter Unterschied. (6) Wahrend der rando-
misierten Behandlungsphase ereigneten sich in der Studie ASPIRE-1 in beiden Armen je
ein Suizidversuch, in der Studie ASPIRE-2 in beiden Armen je drei Suizidversuche. In der
Nachbeobachtungsphase kam es im Vergleich zu Placebo numerisch haufiger zu Suizid-
versuchen im Esketamin-Arm (ASPIRE-1: 3 % vs. 2 %; ASPIRE-2: 5 % vs. 1 %). In der
Studie ASPIRE-1 verstarb ein Patient aus dem Esketamin-Arm wihrend der Nachbeobach-
tung durch Suizid. Im EPAR der European Medicines Agency (EMA) werden insgesamt
vier Suizide im Esketamin-Arm berichtet (vs. keine unter Placebo). Aufgrund der kleinen
Fallzahlen l4sst sich jedoch keine sichere Aussage zum Suizidrisiko unter Esketamin
ableiten (7).

Wie in den TRANSFORM-Studien traten auch in den ASPIRE-Studien vermehrt akute
UEs unter Esketamin auf. Signifikant haufiger im Vergleich zu Placebo waren unter ande-
rem Blutdruckerh6hungen, Schwindel, Sedierung, Dissoziation und ein vermutetes Miss-

brauchspotenzial. Beziiglich schwerer UEs bestand kein signifikanter Unterschied.
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Dossier zur Nutzenbewertung, Modul4B
(Depression, akute Kurzzeittherapie):
https://www.g-ba.de/downloads/92-
975-4501/2021-02-26_Modul4B_
Esketamin.pdf.

a

IQWiG Dossierbewertung, Addendum
(Depression, akute Kurzzeittherapie):
https://www.g-ba.de/downloads/92-
975-4763/20210-08-19_Addendum-
IQWiG_Esketamin_D-659.pdf.

~

EPAR Assessment report (Depression,
akute Kurzzeittherapie): https://www.
ema.europa.eu/en/documents/varia
tion-report/spravato-h-c-4535-ii-0001-
g-epar-assessment-report-variation
_en.pdf.
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Dossierbewertung des IQWiG

Aus Sicht des IQWiG (8;9) ist ein Zusatznutzen fir beide Anwendungsgebiete nicht
belegt, da die vorgelegten Studien ungeeignet fir die Nutzenbewertung sind. In den
TRANSFORM-Studien wird die randomisierte Behandlungsphase mit vier Wochen als zu
kurz angesehen, um eine Effektivitit von Esketamin in der Indikation TRD beurteilen zu
kénnen. Laut IQWiG wurde auflerdem in allen vorgelegten Studien zu beiden Anwen-
dungsgebieten die ZVT nicht addquat umgesetzt.

Bei TRD stehen als ZVT mehrere therapeutische Strategien zur Verfiigung. In den
TRANSFORM-Studien erfolgte am ehesten der ,Wechsel der antidepressiven Monotherapie
auf eine andere Substanzklasse“. Es ist jedoch aufgrund unzureichender Dokumentation
nicht rekonstruierbar, wie viele der eingeschlossenen Patienten vor Studienbeginn aus-
schlieRlich eine antidepressive Monotherapie erhielten. Eine unklare Anzahl von Patienten
wurde mit einer Kombinationstherapie aus zwei Antidepressiva behandelt oder erhielt
eine Augmentation (beispielsweise mit Lithium). Eine Umstellung dieser Patienten auf
eine Monotherapie entspricht nicht der vorgegebenen ZVT.

Bei der Akutbehandlung depressiver Symptome sollen laut G-BA auch nichtmedika-
mentdse Therapieoptionen Beriicksichtigung finden, insbesondere die EKT und Krisenin-
tervention/Psychotherapie. In den Studien ASPIRE-1 und ASPIRE-2 wurde die EKT per
Studienprotokoll ausgeschlossen, obwohl aufgrund der definierten Ausschlusskriterien
keine Patienten mit Kontraindikationen fiir eine EKT an den Studien teilnahmen. Aus
Sicht des IQWiG besteht somit kein medizinisch plausibler Grund fiir einen generellen
Ausschluss der EKT als Behandlungsoption. Zudem ist unklar, inwiefern eine begleitende
Krisenintervention/Psychotherapie in den Studien ASPIRE-1 und ASPIRE-2 umgesetzt
wurde. Laut der Dokumentation des pU haben lediglich 4,8 % der Patienten in der Studie
ASPIRE-2 eine Psychotherapie erhalten, fuir die Studie ASPIRE-1 sind hierzu keine Anga-

ben verfiigbar.

Stellungnahme der AkdA

Die AkdA (10) folgt der Einschitzung des IQWiG, dass ein Zusatznutzen von Esketamin
fur das Anwendungsgebiet TRD nicht belegt ist, da keine geeigneten Studien zur Nutzen-
bewertung vorliegen. In den TRANSFORM-Studien erfolgte der Vergleich gegen Placebo
und nicht gegen eine aktive Substanz; es kénnte somit allenfalls beurteilt werden, welchen
zusitzlichen Effekt die zeitgleiche Add-on-Gabe von Esketamin bei einem Wechsel des
Antidepressivums im Falle einer Monotherapie erzielt. Allerdings widerspricht es dem kli-
nisch tblichen Vorgehen, gleichzeitig zwei neue Antidepressiva (wie im Esketamin-Arm
der TRANSFORM-Studien) zu beginnen.

Die S3-Leitlinie ,Unipolare Depression* empfiehlt die Uberpriifung des Therapieerfolgs
erst drei- bis vier Wochen nach Erreichen der Standarddosis (11). Es ist davon auszu-
gehen, dass in den TRANSFORM:-Studien zumeist eine Aufdosierung des neu begonnenen
SSRI oder SNRI erfolgte. Die Studiendauer war somit zu kurz, um in den Placebo-Nasen-
spray-Armen eine ausreichende Chance auf Ansprechen zu bieten.

Die ZVT-Option ,Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanz-
klasse* ist aus Sicht der AkdA uneindeutig formuliert. Es bleibt unklar, wie diese Option

bei Studienteilnehmern umgesetzt werden soll, deren bisherige Therapieresistenz nicht
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Update - Neue Arzneimittel

unter einer Monotherapie, sondern unter einer kombinierten Pharmakotherapie bestand.
Die Beendigung einer Kombinations- oder Augmentationstherapie mit Wechsel auf eine an-
tidepressive Monotherapie entspricht keiner leitlinienkonformen Behandlungsoption.
Zudem existieren auch fiir die Patienten mit vorbestehender Monotherapie bessere evi-
denzgestutzte Behandlungsalternativen als der Wechsel des Antidepressivums (11;12).

Im Anwendungsgebiet Akutbehandlung depressiver Symptome (psychiatrischer Notfall)
bestehen aus Sicht der AkdA (13) Zweifel, ob die Basistherapie der vorgelegten Studien
der aktuellen Standardtherapie im deutschen Versorgungskontext entspricht. Zusitzlich
zu den durch das IQWiG kritisierten Punkten beméngelt die AkdA, dass nur bei sehr we-
nigen Patienten eine Augmentationstherapie mit Lithium dokumentiert bzw. durchgefiihrt
wurde. Nur fir Lithium ist ein suizidpraventiver Effekt nachgewiesen (14). Durch den Aus-
schluss (EKT) bzw. die zu geringe Anwendung/Dokumentation (Psychotherapie, Lithium-
augmentation) wichtiger Therapiestrategien furr suizidgefihrdete depressive Patienten
fuhrt die Studiendurchfiihrung von ASPIRE-I und ASPIRE-Il insgesamt zu einer Uberschiit-
zung des Nutzens von Esketamin. Dies erscheint insbesondere relevant, weil Esketamin
lediglich einen geringen bis moderaten, kurz anhaltenden Effekt auf die Depressionsschwere
nach MADRS-Fremdbeurteilung gezeigt hat.

Ein Zusatznutzen von Esketamin, insbesondere hinsichtlich eines raschen Wirkeintritts,
ist nicht auszuschlieRen. Anhand der vorliegenden Studien sieht die AkdA diesen aber
nicht mit hinreichender Sicherheit nachgewiesen. Demgegeniiber stehen deutlich gehiufte
akute Nebenwirkungen, ein Missbrauchspotenzial und ein Warnsignal fiir ein erhdhtes
Suizidrisiko beim Absetzen/Entzug. Nach Einschitzung der AkdA ist das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis von Esketamin im Vergleich zur etablierten Standardtherapie auf Grundlage der
vorliegenden Daten insgesamt als ungiinstig zu beurteilen. Aus Sicht der AkdA ist des-
halb ein Zusatznutzen von Esketamin fur die Indikation , Akutbehandlung depressiver

Symptome* nicht belegt.

Beschluss des G-BA

Der G-BA (15) teilt die Einschitzung des IQWiG und der AkdA, dass die Studien TRANS-
FORM-2 und TRANSFORM-3 aufgrund ihrer Studiendauer und ihrer unzureichenden
Umsetzung der ZVT fur die Nutzenbewertung ungeeignet sind. Ein Zusatznutzen von Es-
ketamin fiir das Anwendungsgebiet TRD ist deshalb nicht belegt.

Der G-BA (16) beschliefit im Anwendungsgebiet Akutbehandlung depressiver Symptome
einen Zusatznutzen. Trotz der Unsicherheiten hinsichtlich EKT und psychotherapeutischer
Mafinahmen sieht der G-BA die antidepressive Basistherapie in ASPIRE-1/-2 als eine ,hin-
reichende Anniherung“ an die ZVT an.

Aus Sicht des G-BA fuihrt die zusatzliche Gabe von Esketamin zu einer klinisch rele-
vanten Verbesserung der depressiven Symptomatik in der Messung des MADRS. Dieser
Vorteil liberwiegt nach Einschitzung des G-BA das gehiufte Auftreten spezifischer UEs.
Allerdings ist laut G-BA im untersuchten Anwendungsgebiet die Beeinflussung der Suizi-
dalitat besonders relevant. Da sich hier kein Vorteil von Esketamin zeigt, stellt der G-BA
insgesamt nur einen geringen Zusatznutzen fest, dessen Aussagekraft aufgrund von Un-

sicherheiten bei der Umsetzung der ZVT lediglich als Anhaltspunkt eingestuft wird.
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Stellungnahme der AkdA (Depression,
akute Kurzzeittherapie): https://www.
akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/
A-Z[Esketamin/Esketamin-EBT.pdf.

14 Cipriani A, Hawton K, Stockton A, Ged-
des JR: Lithium in the prevention of suici-
de in mood disorders: updated systema-
tic review and meta-analysis. BM) 2013;
346: 3646.

15 G-BA: Tragende Griinde (Depression,
therapieresistent): https://www.g-ba.de/
downloads/40-268-7780/2021-08-
19_AM-RL-XII_Esketamin-TRD_D-
658_TrG.pdf.

16 G-BA: Tragende Griinde (Depression,
akute Kurzzeittherapie): https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-7781/2021-
08-19_AM-RL-XIl_Esketamin_D-659
_TrG.pdf.
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