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RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Spravato sur les listes des médicaments pour le traitement du trouble dépressif majeur
(TDM), car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'eskétamine, énantiomere S de la kétamine, agit via la modulation du récepteur du glutamate et en
antagonisant le récepteur NMDA (N-méthyl-D-aspartate). Ce médicament s’administre par voie
intranasale (IN) et est indiqué « en association avec un inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine
(ISRS) ou un inhibiteur du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), pour le traitement
du trouble dépressif majeur chez les adultes qui n‘ont pas répondu adéquatement a au moins deux
traitements distincts par des antidépresseurs différents (chacun ayant été administré a une dose et
pendant une durée adéquates) durant I'épisode dépressif modéré a sévére en cours ». |l s’agit de la
premiere évaluation de Spravato™ par I'INESSS, celle-ci ayant commencé avant I'octroi de I'avis de
conformité.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La prévalence annuelle canadienne du TDM est de 4,7 % (Lam 2016). Au Canada, 21,7 % de ces patients
ne répondraient pas au traitement a la suite de I'essai de deux antidépresseurs de classes différentes,
alors qu'’il s’agit de 13 % des patients au Québec (Rizvi 2014). Le suicide, une conséquence significative
de la dépression, constituait la neuvieme cause de décés au Canada en 2013 (Statistique Canada 2013).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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De plus, la dépression est la premiere cause d’invalidité mondiale selon I'étude Global Burden of Disease
Study (IHME 2018).

Selon le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5¢ édition (DSM-5), le TDM se définit par
la présence d’au moins cing des symptomes suivants : ’humeur dépressive, la perte d’intérét ou de
plaisir, la perte/gain de poids ou la diminution/augmentation de I'appétit, agitation ou ralentissement
psychomoteur, la fatigue ou la perte d’énergie, le sentiment d’inutilité ou de culpabilité
excessive/inappropriée, la diminution de la capacité de concentration ou de prise de décision ainsi que
la présence d’idées suicidaires avec ou sans plan. De plus, au moins un des symptomes doit étre
I’'humeur dépressive ou la perte d’intérét ou de plaisir et les symptomes doivent étre présents pendant
au moins deux semaines.

Une réponse au traitement est définie par une diminution de 50 % des symptomes dépressifs par
rapport au niveau initial, alors qu’une rémission correspond a I'absence de symptomes dépressifs. La
réponse ou la rémission sont habituellement évaluées sur I’Hamilton Depression Rating Scale (HAMD)
ou la Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Selon I’étude STAR*D (Rush 2006), apres
I'exposition a un, deux, trois, ou quatre alternatives thérapeutiques différentes, 36,8, 30,6, 13,7 et
13,0 % des patients atteindront les critéres d’'une rémission, respectivement. Ainsi, apres le recours a
guatre traitements pharmacologiques et psychothérapeutiques usuels, c’est le tiers des patients qui
souffrent toujours de symptémes significatifs et n’ont pas atteint la rémission (Rush).

Le choix d’un traitement pharmacologique repose avant tout sur les traitements antérieurs, la nature
des symptomes, les comorbidités et les besoins de chaque patient. Pour les patients avec un TDM
n’ayant pas répondu a au moins deux antidépresseurs, les combinaisons de traitement sont fréquentes.
Il peut s’agir de la combinaison d’antidépresseurs, notamment un ISRS ou un ISRN combiné au
bupropion, a la mirtazapine, a la trazodone ou a un antidépresseur tricyclique. Une autre stratégie est la
combinaison d’un antidépresseur avec un antipsychotique atypique, notamment I'aripiprazole ou le
brexpiprazole. La combinaison avec des stabilisateurs de I’lhumeur, tel le lithium, sera considérée plus
tardivement dans I'algorithme de traitement en raison d’un profil d’innocuité moins favorable et de la
nécessité d’avoir des dosages plasmatiques avec certaines molécules. Les inhibiteurs de la monoamine
oxydase (IMAO), la lamotrigine, la quétiapine XR, la lurasidone, le pramipexole, le modafinil, les
psychostimulants, I'atomoxétine, la liothyronine et la buspirone peuvent aussi étre utilisés pour le
traitement de la dépression. Cependant, le profil d’innocuité, le risque d’interaction médicamenteuse,
de méme que les données d’efficacité font de ces médicaments des traitements de troisieme intention
ou plus (Kennedy 2016). Bien qu’il soit efficace, sa faible acceptabilité sociale et son profil d’innocuité
font habituellement de I'électroconvulsivothérapie (ECT) un traitement de derniére intention, a
I’exception des patients ayant un risque suicidaire important. Bien que dotée d’un profil d’innocuité
favorable comparativement aux ECT et indiquée pour le traitement d’un TDM n’ayant pas répondu a au
moins un antidépresseur, la stimulation magnétique transcranienne (rTMS) demeure peu accessible au
Québec. La kétamine intraveineuse (IV) est aussi une option de derniére intention, particulierement
chez les patients ne pouvant recevoir des ECT pour des raisons médicales, n’y ayant pas accés ou les
refusant. La kétamine IV est utilisée hors indication dans un contexte hospitalier.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Besoin de santé

Le TDM affecte les capacités psychologiques, physiques et sociales des patients qui en souffrent. Avec
les traitements pharmacologiques actuels, environ le tiers des patients n’obtiennent pas de rémission
apres quatre traitements pharmacologiques et psychothérapeutiques (Rush). Pour le TDM ne répondant
pas a au moins deux traitements distincts d’antidépresseurs, un besoin important de nouvelles options
thérapeutiques est présent, notamment avec les caractéristiques suivantes : de nouveaux mécanismes
d’action, une bonne efficacité sur I'ensemble des symptdémes, une réponse plus rapide et un profil
d’innocuité favorable ayant un impact moindre sur la qualité de vie.

Analyse des données

Parmi les études analysées, les études TRANSFORM-1 (Fedgchin 2019), TRANSFORM-2 (Popova 2019),
TRANSFORM-3 (Ochs-Ross 2020), SUSTAIN-1 (Daly 2019) et SUSTAIN-2 (Wais 2020) sont retenues pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique.

Etudes & court terme

Les études TRANSFORM-1, 2 et 3 ont un devis similaire. Il s’agit d’essais de phase Ill, multicentriques, a
répartition aléatoire, réalisés en double insu et ayant pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de
I’eskétamine IN comparativement au placebo, lorsque combinés a un ISRS ou un ISRN. La répartition
aléatoire est stratifiée pour le pays et la classe d’antidépresseur (ISRS contre ISRN).

Les études TRANSFORM-1 et 2 incluent des adultes agés de 18 a 64 ans atteints d’'un TDM sans
caractéristique psychotique (récurrent ou de novo durant depuis deux ans ou plus) selon le DSM-5,
n’ayant pas répondu a au moins un antidépresseur et au plus a cing, ayant un résultat supérieur ou égal
a 28 sur le MADRS et un résultat supérieur ou égal a 34 sur I'Inventory of Depressive Symptomatology —
Clinician Rating (IDS-Csp). L’étude TRANSFORM-3 inclut des sujets agés de 65 ans ou plus atteints d’un
TDM sans caractéristique psychotique (récurrent ou de novo durant depuis plus de 2 ans) selon le
DSM-5, n’ayant pas répondu a au moins un antidépresseur et au plus a huit, ayant un résultat supérieur
ou égal a 24 sur le MADRS, un résultat supérieur ou égal a 31 sur I'IDS-Cs et un résultat supérieur ou
égal a 22 ou 25 selon le niveau d’éducation pour le Mini-Mental State Examination (MMSE). Les sujets
ayant des idées ou intentions homicides, des idées suicidaires dans les six derniers mois, des
comportements suicidaires dans la derniere année, un trouble psychotique ou bipolaire, un trouble de
personnalité (borderline, antisocial, histrionique, narcissique), un trouble lié a 'usage de substances,
une hypertension non contrélée ou une non-réponse aux ECT étaient exclus des études TRANSFORM.

Les études comprennent une phase d’observation de quatre semaines pendant laquelle I'échec a un
antidépresseur est observé prospectivement, puis une phase de traitement de quatre semaines.

] Dans I'étude TRANSFORM-1, une dose d’eskétamine de 56 mg est administrée au jour 1, puis les
sujets recoivent une dose fixe de 56 mg ou 84 mg 2 fois par semaine.
] Dans I'étude TRANSFORM-2, une dose d’eskétamine de 56 mg est administrée au jour 1, puis les

sujets regoivent une dose flexible de 56 a 84 mg aux jours 4, 8, 11 et 15. Par la suite, la dose
demeure stable jusqu’au jour 28 et est administrée 2 fois par semaine.

] Dans I’étude TRANSFORM-3, les sujets recoivent 28 mg d’eskétamine au jour 1, une dose de 28 a
56 mg au jour 4, puis une dose flexible de 28 a 84 mg aux jours 8, 11 et 15. La dose demeure
ensuite stable jusqu’au jour 28 et s’administre 2 fois par semaine.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Dans toutes les études, les sujets s’administrent une vaporisation d’eskétamine ou du placebo
toutes les cing minutes jusqu’a I'administration compléte de la dose. Les sujets recoivent aussi un
antidépresseur au choix de l'investigateur une fois par jour, soit la duloxétine, la venlafaxine XR,
I'escitalopram ou la sertraline. Les antidépresseurs sont titrés jusqu’a la dose maximale tolérée,
selon un schéma posologique prédéfini.

Le parametre d’évaluation principal est le changement au MADRS sur 28 jours par rapport a la valeur
initiale, en utilisant la méthode Mixed Model Repeated Measure (MMRM). Pour |’étude TRANSFORM-1,
la dose de 56 mg est testée seulement si la dose de 84 mg est statistiquement significative pour le
parameétre d’intérét. Pour les études TRANSFORM-1 et 2, les paramétres d’évaluation secondaires clés
sont la proportion de patients présentant une réponse au jour 2, qui se maintient jusqu’au jour 28, le
changement par rapport a la valeur initiale du Sheehan Disability Scale (SDS) au jour 28 et le
changement par rapport a la valeur initiale du Patient Health Questionnaire — 9 items (PHQ-9) au
jour 28. Une analyse hiérarchisée est utilisée pour contréler I'erreur alpha en raison de la multiplicité
des analyses statistiques. Il n’y avait pas d’analyse hiérarchisée dans I'étude TRANSFORM-3.

Principaux résultats des études TRANSFORM (Fedgchin 2019, Popova 2019, Ochs-Ross 2020)

Changement par rapport a la valeur initiale du MADRS? sur 28 jours

Etudes Différence des moyennes normalisée (1C95 %); valeur p
Eskétamine IN comparativement au placebo®
28 mg 56 mg 84 mg
TRANSFORM-1 <o -4,1(-7,67 a-0,49) -3,2(-6,88 2 0,45)
(n =346) T p =0,027¢ p =0,088
TRANSFORM-2 <o -4,0 (-7,31a-0,64)
(n=227) T p =0,020
TRANSFORM-3¢ -3,6 (-7,20 2 0,07)
n= p=0,

(n=138) 0,059

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; IN : Intranasal; s. 0. : Sans objet.

a Questionnaire Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), échelle comprenant 10 items ol chacun est évalué
de 0 a 6; le score augmente avec la gravité des symptomes.

b Tous les sujets recevaient aussi un antidépresseur au choix de I'investigateur parmi les suivants : duloxétine, escitalopram,
sertraline ou venlafaxine XR.

¢ Cerésultat n’est pas statistiquement significatif selon le plan d’analyse hiérarchisée.

d Chez une population de sujets agés de 65 ans ou plus.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse des études TRANSFORM sont les suivants :

. Elles sont jugées de qualité méthodologique adéquate et d’'un bon niveau de preuve. Elles
incluent un nombre important de sujets. Il y a peu de pertes au suivi. Cependant, plusieurs
amendements significatifs ont eu lieu, notamment pour I'étude TRANSFORM-3 dans laquelle le
seuil du MADRS, de I'IDS-C3 et le nombre d’essais antérieurs d’antidépresseurs ont été modifiés.

. Bien que des mesures d’atténuation aient été mises en place, notamment I'ajout d’amertume
dans le placebo et la réalisation des MADRS par des évaluateurs indépendants, la perte de I'insu
en raison des effets indésirables, principalement la dissociation, ne peut étre exclue.

. Les criteres d’inclusion et d’exclusion, bien que stricts, sont jugés adéquats puisqu’ils
s’apparentent aux critéres d'autres études en dépression et qu’ils permettent de bien circonscrire
une population atteinte d’'un TDM modéré a sévere.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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. Les sujets sont majoritairement des femmes qui ont eu un échec a un ou deux antidépresseurs.
Seule une proportion de 30 a 41 % des sujets ont eu un échec a trois antidépresseurs ou plus.
L’age moyen est de 44 a 46 ans dans les études TRANSFORM-1 et 2, alors qu’il est de 70 ans dans
I’étude TRANSFORM-3.

. Les caractéristiques de base des sujets sont bien réparties entre les groupes, a I'exception de
I’étude TRANSFORM-1, dans laquelle les sujets du groupe eskétamine 84 mg semblent avoir une
maladie plus sévere, et de I'’étude TRANSFORM-3, dans laquelle la durée de I'épisode en cours des
sujets du groupe eskétamine est plus courte.

. La population de I'étude est somme toute représentative de celle traitée au Québec a l'intention
de traitement étudiée, a I'exception de I'exclusion des patients ayant des comorbidités
psychiatriques. Cependant, la place de I'eskétamine attribuée par les cliniciens dans I'algorithme
de traitement du TDM différe grandement de l'intention de traitement pour laquelle elle a été
étudiée. En effet, ils positionnent I'eskétamine plus loin dans I'algorithme, soit comme une
intention de traitement supplémentaire avant le recours a I'ECT.

. D’un point de vue éthique, la combinaison d’un ISRS ou d’un ISRN est adéquate puisqu’elle
permet a tous les patients d’avoir au moins un traitement actif. Cependant, il aurait été
intéressant d’utiliser I'eskétamine seule afin d’évaluer si la combinaison s’avere nécessaire. De
plus, une comparaison entre I'eskétamine et un traitement utilisé en pratique clinique pour les
patients plus séverement atteints (potentialisation avec un antipsychotique ou un stabilisateur de
I’'humeur, ajout d’un autre antidépresseur ou ECT) aurait été souhaitable.

. Le parameétre d’évaluation principal est pertinent et repose sur une échelle validée. Cependant, la
courte durée de I'étude est déplorée.

. Les sujets s’autoadministrent leur traitement en présence d’un professionnel de la santé, ce qui a
pour effet d’optimiser I'observance. Cela est conforme a ce qui serait effectué en pratique
clinique.

. L'utilisation d’un seuil de 12 points ou moins sur le MADRS pour la rémission, plutét que 10 points

ou moins comme défini dans la littérature, limite la comparaison des taux de rémission avec
d’autres alternatives de traitement.

Efficacité

Pour I’étude TRANSFORM-2, la différence moyenne normalisée sur le MADRS entre |'eskétamine 56 a
84 mg et le placebo est statistiquement significative. Cette différence est également jugée cliniquement
significative puisqu’elle est de plus de 3 points. Les analyses de sous-groupes du parametre d’évaluation
principal montrent que les patients ayant une maladie plus sévere, soit un nombre d’échecs aux
traitements antérieurs plus élevé (23) ou un score SDS plus élevé, semblent mieux répondre a
I’eskétamine. La petite taille d’échantillon de certains groupes limite toutefois I'interprétation des
résultats. Pour les parameétres secondaires, la proportion de patients ayant répondu au jour 2 et dont la
réponse se maintient jusqu’au jour 28 ne differe pas entre les groupes (rapport de cotes [RC] 1,79;
intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] 0,57 a 5,67; p =0,321). La séquence d’analyse hiérarchisée
s’arréte et les autres parametres sont considérés comme exploratoires. Le changement au jour 28 par
rapport a la valeur initiale pour le SDS ou le PHQ-9 ne difféere pas entre les groupes. Le taux de réponse
au jour 28, défini comme une diminution de 50 % des symptémes sur le MADRS, est de 69,3 % pour
I’'eskétamine comparativement a 52,0 % pour le placebo, alors que le taux de rémission, en utilisant un
seuil de 12 points sur le MADRS, est de 52,5 % et 31,0 %, respectivement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Pour I’étude TRANSFORM-1, la différence moyenne normalisée sur le MADRS entre I'eskétamine 84 mg
et le placebo n’est pas statistiguement significative. La différence, entre |'eskétamine 56 mg et le
placebo, ne peut étre considérée comme statistiquement significative en raison du plan d’analyse
statistique. La séquence d’analyse hiérarchisée s’arréte et les autres parametres sont considérés comme
exploratoires. Rappelons toutefois que I'ampleur des différences observées pour ce parameétre est
similaire a celle observée dans I'étude TRANSFORM-2. Un nombre d’abandons plus élevé dans le groupe
eskétamine 84 mg aurait affecté la puissance de I'étude selon le fabricant (19 contre 6 abandons). Les
analyses de sous-groupes pour le parameétre d’évaluation principal montrent que les patients plus
jeunes ou ayant moins d’échecs au traitement répondent mieux a I'eskétamine. Cela va a I'encontre des
observations de I'étude TRANSFORM-2, dans laquelle les patients les plus malades répondaient mieux. Il
n’y a pas de différence entre I'eskétamine 84 mg ou I'eskétamine 56 mg et le placebo pour la proportion
de patients ayant répondu au jour 2 et dont la réponse se maintient jusqu’au jour 28 ainsi que pour le
changement du SDS ou du PHQ-9 au jour 28 par rapport a la valeur initiale. Basé sur le MADRS, le taux
de réponse au jour 28 est de 53,1, 54,1 et 38,9 % dans le groupe eskétamine 84 mg, eskétamine 56 mg
et placebo, respectivement, alors que le taux de rémission, selon un seuil de 12 points, est de 38,8, 36,0
et 30,6 %.

Pour I'étude TRANSFORM-3, la différence moyenne normalisée sur le MADRS entre I'eskétamine et le
placebo n’est pas statistiquement significative. Il est possible que l'utilisation d’une dose initiale de
28 mg ait retardé le début d’action et que la courte durée de I'étude n’ait pas permis de voir la
différence entre les traitements. Notons que I'ampleur de la différence sur I'’échelle MADRS s’apparente
a celle des études TRANSFORM-1 et 2. Dans les analyses de sous-groupes pour le parametre
d’évaluation principal, les patients plus jeunes semblent répondre mieux a I'eskétamine que les patients
plus agés (65 a 74 ans contre 75 ans ou plus). Ce résultat doit étre interprété avec prudence considérant
la faible taille d’échantillon chez les patients de 75 ans ou plus (n = 17). Basé sur le MADRS, le taux de
réponse au jour 28 est de 27,0 et 13,3 % pour I'eskétamine et le placebo, respectivement, alors que le
taux de rémission, selon un seuil de 12 points, est de 17,5 et 6,7 %.

Innocuité

Pour I'’étude TRANSFORM-2, les principaux effets indésirables rapportés dans le groupe eskétamine
comparativement au groupe placebo, tous deux en association avec un antidépresseur oral, sont les
suivants : la dissociation (26,1 % contre 3,7 %), les nausées (26,1 % contre 6,4 %), les vertiges (26,1 %
contre 2,8 %), la dysgueusie (24,3 % contre 11,9 %), les étourdissements (20,9 % contre 4,6 %) et les
céphalées (20,0 % contre 17,4 %). Selon le Clinician-Administered Dissociative States Scale (CADSS), les
symptomes dissociatifs et les effets perceptuels transitoires atteignent leur pic a 40 minutes et se
résolvent en 90 minutes. Selon le Modified Observer’s Assessment of Alertness/Sedation (MOAA/S), la
sédation débute environ 15 minutes apres I'administration, atteint son pic en 30 a 45 minutes et se
résout en 60 a 90 minutes. Une augmentation transitoire de la pression artérielle est également
observée. Elle atteint son pic 40 minutes aprés la dose et se rétablit en 90 a 120 minutes.
L'augmentation maximale moyenne de la pression artérielle entre les groupes eskétamine et placebo
était de 11,6 contre 5,0 mmHg pour la pression systolique et de 8,1 contre 4,5 mmHg pour la
diastolique. Il n’y a pas de changement significatif a I'électrocardiogramme (ECG). Des idées suicidaires
émergentes sont présentes chez 5,4 et 6,4 % des patients recevant |'eskétamine et le placebo,
respectivement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
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Les effets indésirables rapportés dans les autres essais TRANSFORM sont similaires a ceux de
TRANSFORM-2. La sévérité de certains effets indésirables semble liée a la dose d’eskétamine; il y a eu
plus de dissociations et de dissociations séveres dans le groupe eskétamine 84 mg comparativement au
groupe eskétamine 56 mg dans I'étude TRANSFORM-1. Par ailleurs, les symptomes dissociatifs et les
effets perceptuels transitoires sont d’une durée similaire chez les patients agés de 65 ans ou plus
comparativement aux patients plus jeunes. Au cours de ces 3 essais, un déces a été rapporté chez un
sujet du groupe eskétamine, secondaire a un accident de la route, 28 heures postdose.

Etude de prévention des rechutes

L’étude SUSTAIN-1 est un essai de phase Ill, multicentrique, dont la phase de maintien est a double insu,
qui a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'eskétamine IN a celles du placebo, lorsque
combiné a un ISRS ou un ISRN. Elle inclut 297 adultes, soit des nouveaux patients répondant aux critéres
d’inclusion et d’exclusion des études TRANSFORM-1 ou 2 ou des patients ayant complété ces études. Les
patients ayant complété ces essais doivent avoir obtenu une réponse, définie comme au moins 50 %
d’amélioration des symptomes dépressifs selon le MADRS, et répondre encore aux criteres d’inclusion et
d’exclusion. Pour les nouveaux patients, il y a une phase d’observation de 4 semaines, pendant laquelle
un échec a un antidépresseur est observé prospectivement, puis une phase d’induction de 4 semaines
pendant laquelle ils recoivent de I'eskétamine 56 mg au jour 1, puis 56 a 84 mg 2 fois par semaine ainsi
gu’un nouvel antidépresseur au choix de l'investigateur (duloxétine, venlafaxine XR, escitalopram ou
sertraline) 1 fois par jour, selon un schéma posologique préspécifié. Pendant la phase d’optimisation de
12 semaines, tous les patients recoivent |'eskétamine 1 fois par semaine pendant 4 semaines, puis
chaque semaine si le MADRS est supérieur ou égal a 12, ou chaque 2 semaines si le MADRS est inférieur
a12. La dose d’eskétamine demeure la méme que celle utilisée pendant la phase d’induction. Cette
phase est en devis ouvert pour les nouveaux patients, mais en double insu pour les patients provenant
des études TRANSFORM. La phase de maintien, d’'une durée maximale de 48 semaines, inclut seulement
les patients ayant obtenu une rémission ou une réponse a la fin de la phase d’optimisation. La rémission
est définie comme un MADRS inférieur ou égal a 12 pour trois des quatre dernieres semaines de la
phase d’induction. La réponse est définie comme une diminution d’au moins 50 % du MADRS a la
semaine 15 ou 16. Ces patients sont répartis aléatoirement pour poursuivre |'eskétamine chaque
semaine ou toutes les deux semaines, selon leur score au MADRS, ou pour recevoir le placebo.
L’antidépresseur est poursuivi pour tous les patients.

Le paramétre d’évaluation principal est le délai de rechute chez les patients ayant atteint une rémission,
alors que le délai de rechute chez les patients ayant atteint une réponse sans rémission est un
paramétre d’évaluation secondaire. Une rechute est définie comme un MADRS supérieur ou égal a 22
lors de deux évaluations consécutives (séparées de 5 a 15 jours), une hospitalisation pour dépression,
une tentative de suicide, un suicide ou tout autre événement cliniquement pertinent. Une analyse
intermédiaire est prévue aprés 31 rechutes avec un seuil de signification bilatérale de 0,0097. L’analyse
finale était prévue initialement apres 84 rechutes avec un seuil de signification bilatéral de 0,046, mais
elle fut réévaluée a 59 rechutes lors de I'analyse intermédiaire. Il n’y a aucune méthode mise en place
pour tenir compte de la multiplicité des analyses.

Chez les patients ayant atteint la rémission, 24 patients (26,7 %) du groupe eskétamine ont eu une
rechute pendant la phase de maintien, comparativement a 39 patients (45,3 %) du groupe placebo. Le
délai de rechute chez les patients ayant atteint une rémission est statistiquement plus long dans le
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groupe eskétamine (rapport des risques instantanés [RRI] 0,49; IC95% 0,29 a 0,84; p=0,03). Une
analyse post hoc utilisant un seuil inférieur ou égal a 10 points pour la rémission donne des résultats
similaires a ceux de I'analyse principale (RRI 0,47; 1C95 % 0,27 a 0,83; p = 0,005). Une autre analyse
post hoc, selon la provenance des patients, montre une différence entre I'eskétamine et le placebo
concernant le délai de rechute pour les nouveaux patients (RRI 0,49; IC95 % 0,27 a 0,90), tandis qu'’il n'y
a pas de différence entre les deux groupes pour les patients provenant des études TRANSFORM-1 et 2
(RRI'0,45; 1C95 % 0,17 a 1,18). Cela est préoccupant puisque le double insu a été maintenu pour toutes
les phases lorsque les patients provenaient des études TRANSFORM, alors que les nouveaux patients
étaient dans un devis ouvert pour les phases précédant la phase de maintien. Un biais de sélection ne
peut donc étre exclu. Notons aussi qu’il y a un débalancement du nombre de patients provenant de
I’étude TRANSFORM-1 comparativement a I'étude TRANSFORM-2; puisque les schémas posologiques
pour I'eskétamine different, cela peut engendrer un biais de confusion.

Chez les patients ayant atteint une réponse sans rémission, 16 (25,8 %) du groupe eskétamine ont eu
une rechute, comparativement a 34 (57,6 %) du groupe placebo. Le délai de rechute est plus long dans
le groupe eskétamine (RRI 0,30; 1C95 % 0,16 a 0,55; p < 0,001). Toutefois, au regard des caractéristiques
de base des deux groupes, le nombre moyen de semaines de |'épisode en cours et le nombre
d’antidépresseurs recus varient de fagon importante. Il est donc possible que la sévérité de la maladie
des répondants differe entre les groupes.

Pendant la phase de maintien, les principaux effets indésirables de I’eskétamine, comparativement au
placebo, sont la dysgueusie (27,0 % contre 6,9 %), les vertiges (25,0 % contre 5,5 %), la dissociation
(23,0 % contre 0 %), la somnolence (21,1 % contre 2,1 %), les étourdissements (20,4 % contre 4,8 %), les
céphalées (17,8 % contre 9,7 %), les nausées (16,4 % contre 0,7 %), la vision brouillée (15,8 % contre
0,7 %) et I'hypoesthésie orale (13,2 % contre 0 %). La perception des effets indésirables, un parametre
subjectif, peut étre influencée par la perte de I'insu. Pendant la phase de maintien, il y a eu des effets
indésirables qui ont mené au retrait de sept patients, soit quatre recevant de I'eskétamine et trois
recevant le placebo. Selon le CADSS, les symptomes dissociatifs et les effets perceptuels transitoires
semblent s’atténuer dans le temps, contrairement a I'augmentation de la pression artérielle, qui
persiste. Des idées suicidaires émergentes sont présentes chez 2,4 et 4,5% des patients du groupe
eskétamine et placebo, respectivement. |l n’y a pas eu de décés.

Etude d’innocuité

L'étude SUSTAIN-2 est un essai de phase lll, non comparatif, multicentrique et a devis ouvert, ayant
pour but d’évaluer I'innocuité de I'eskétamine IN lorsque combinée a un antidépresseur. Elle inclut
802 adultes, dont 111 sujets proviennent de I’étude TRANSFORM-3. Pour étre inclus, les sujets devaient
étre agés de 18 ans ou plus, avoir un TDM sans composante psychotique, avoir un échec a au moins
deux antidépresseurs durant I'épisode en cours, avoir un score supérieur ou égal a 22 sur le MADRS. Les
criteres d’exclusion sont similaires a ceux des études TRANSFORM. Les sujets ayant complété I'étude
TRANSFORM-3 sont inclus s’ils répondent aux mémes critéres d’inclusion et d’exclusion que les
nouveaux sujets. Pour les nouveaux sujets, il y a une phase d’observation de quatre semaines pour
documenter I'échec a un antidépresseur. La phase d’induction de quatre semaines inclut les nouveaux
sujets et ceux n’ayant pas atteint une réponse au cours de I'étude TRANSFORM-3. Les sujets agés de
moins de 65 ans recoivent I'eskétamine 56 a 84 mg deux fois par semaine, alors que les patients de
65 ans ou plus recoivent une dose de 28 a 84 mg deux fois par semaine. La phase d’optimisation et
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d’entretien, d’'une durée maximale de 48 semaines, inclut seulement les répondants, provenant de la
phase d’induction ou de I'’étude TRANSFORM-3. L’eskétamine est poursuivie a la méme dose une fois
par semaine pendant quatre semaines, puis chague semaine ou toutes les deux semaines, selon que le
MADRS est supérieur ou égal a 12 ou inférieur a 12, respectivement. Le parametre d’évaluation principal
est I'innocuité.

Pendant I'étude, les principaux effets indésirables sont les étourdissements (32,9 %), la dissociation
(27,6 %), les nausées (25,1 %), les céphalées (24,9 %), la somnolence (16,7 %), la dysgueusie (11,8 %),
I’hypoesthésie (11,8 %), les vertiges (11,0 %), les vomissements (10,8 %) et les infections virales des
voies respiratoires hautes (10,2 %). Des effets indésirables ont mené a I'arrét de I'eskétamine chez
76 patients et I'arrét de I'antidépresseur chez 33 patients. La durée de I'effet sur la pression artérielle, la
sédation et les symptomes dissociatifs s’apparentent a celle observée dans les études TRANSFORM. Des
idées suicidaires émergentes sont présentes chez 14,5 % des patients. Au cours de I'étude, huit patients
ont eu des comportements suicidaires, dont un suicide. Il n’y a pas eu de cas de cystite interstitielle ou
ulcérative, effet indésirable a surveiller puisqu’il a été rapporté lors de l'utilisation prolongée de la
kétamine. Rappelons que le devis ouvert peut influencer les paramétres subjectifs, dont I'innocuité.

Perspective du patient
Pendant son évaluation I'INESSS a recu une lettre de I'association Revivre, organisme a but non lucratif
s'adressant a toute personne touchée par les troubles anxieux, la dépression ou le trouble bipolaire.

La dépression a un impact significatif sur de nombreux aspects de la vie des personnes atteintes et de
leurs proches aidants. L'association rappelle que la dépression peut affecter la capacité a maintenir un
emploi, a répondre a ses obligations familiales et parentales ainsi qu’au maintien d’une vie sociale. Pour
de nombreux patients, les multiples essais pharmacologiques et les effets indésirables ressentis
diminuent la volonté de poursuivre leur traitement. L'eskétamine est une nouvelle option de traitement
gu’il est important de rendre disponible pour ces patients.

Perspective du clinicien
Au cours de son évaluation, I'INESSS a regu une lettre d’un clinicien. Les éléments mentionnés
proviennent de cette lettre et de I'opinion des cliniciens consultés par I'INESSS.

L'altération du fonctionnement psychosocial et |'absence de réponse a plusieurs traitements
pharmacologiques engendrent une détresse considérable chez les patients atteints d’'un TDM. Les
options thérapeutiques a cette intention de traitement incluent des combinaisons de médicaments ou
I'usage de médicaments ayant un profil d’innocuité moins favorable, ce qui engendre un nombre
souvent plus élevé d’effets indésirables. L'eskétamine a un mécanisme d’action différent des options
actuellement remboursées. Bien que transitoires, les effets indésirables de I’eskétamine, dont la
dissociation, la sédation et 'augmentation de la pression artérielle, nécessitent la mise en place d’une
surveillance adéquate. Celle-ci fait d’ailleurs partie des exigences du programme de distribution
contrdlée de Santé Canada.

Bien que I'eskétamine puisse étre utilisée aprés un échec a deux antidépresseurs, les cliniciens la placent
plus loin dans leur algorithme de traitement, principalement en raison des contraintes liées a son
administration, comparativement aux traitements administrés par voie orale. Si la rTMS est accessible et
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non contre-indiquée, elle est une option de traitement a envisager avant l'usage de I'eskétamine.
Cependant, les cliniciens jugent que I'accés a I'eskétamine serait plus facile que celui de la rTMS. De
plus, I'eskétamine viendrait ajouter une intention de traitement avant les ECT et pourrait ainsi étre
utilisée chez les patients ayant une contre-indication, n’ayant pas acces aux ECT ou les refusant. Par son
mode d’administration, I'acceptabilité sociale de I'eskétamine serait plus grande que celle des ECT ou de
la rTMS. Puisque I'eskétamine est I'énantiomeére de la kétamine, il est peu probable qu’un patient ayant
eu un échec a un de ces traitements réponde a l'autre. Les cliniciens préférent I'usage de I'eskétamine a
la kétamine IV, notamment pour la facilité d’administration et la qualité des données disponibles. Tout
comme la kétamine, I'eskétamine est une drogue contrélée a fort potentiel d’abus. Contrairement aux
ECT ou a la kétamine a dose supérieure a celle recommandée dans la monographie, I'eskétamine utilisée
a dose thérapeutique ne semble pas affecter les fonctions cognitives.

Les cliniciens mentionnent aussi I'impact important d’un TDM sur les proches des patients et ils
rappellent I'importance d’un soutien psychosocial adéquat en plus d’'une thérapie médicamenteuse.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de I'eskétamine intranasale (IN),
combinée a un inhibiteur de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou un inhibiteur de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRN), n’est pas démontrée pour le
traitement du trouble dépressif majeur (TDM) n’ayant pas répondu a deux traitements
antidépresseurs adéquats durant I'épisode en cours.

La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de
I"INESSS.

Motifs de la position majoritaire

= Les données d’efficacité des études TRANSFORM-1, 2 et 3 sont inconsistantes. Seule I'étude
TRANSFORM-2 montre une différence statistiquement significative concernant Ile
changement par rapport a la valeur initiale du Montgomery-Asberg Depression Rating scale
(MADRS), entre I'eskétamine et le placebo, chez les patients recevant aussi un nouvel
antidépresseur.

= Les données a long terme issues des études SUSTAIN-1 et 2 sont empreintes de biais
méthodologiques qui rendent linterprétation des données ardue. Des incertitudes
demeurent sur I'efficacité et I'innocuité a long terme de I'eskétamine.

= L|’intention de traitement a laquelle les études ont été réalisées ne correspond pas a
I'utilisation souhaitée en clinique, soit juste avant [I’électroconvulsivothérapie. Par
conséquent, l'extrapolation des données cliniques a une population plus sévérement
atteinte est hasardeuse. De plus, il n’y a pas de données comparatives entre I'eskétamine et
un traitement actif utilisé en pratique clinique a cette intention de traitement.

= Bien que transitoires, les effets indésirables associés a I'eskétamine, tels que les troubles
dissociatifs, la sédation et I'augmentation de la pression artérielle, sont suffisamment
importants pour que Santé Canada ait exigé une surveillance pendant au moins deux
heures suivant I'administration. De plus, le potentiel d’abus de ce médicament est
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préoccupant.

= Les études évaluées ne permettent pas de tirer de conclusion sur I'effet de I'eskétamine sur
la qualité de vie des patients.

= Un besoin de santé important est présent pour de nouvelles options thérapeutiques dans le
traitement du TDM ne répondant pas aux premieres intentions de traitement. Toutefois, les
données cliniques disponibles ne permettent pas de conclure que I'eskétamine le comble
adéquatement.

Motifs de la position minoritaire

= Bien que les résultats des études TRANSFORM soient inconsistants, I'ampleur de I'effet
observé avec I'eskétamine par rapport au placebo, selon le MADRS, est similaire entre les
études.

= Aux doses utilisées pour le TDM, l'innocuité de I'eskétamine semble similaire a celle de la
kétamine intraveineuse. Les effets indésirables sont transitoires et font I'objet d’une
surveillance post-administration.

= Le TDM a un impact significatif sur le fonctionnement psychosocial du patient et de ses
proches aidants. L’eskétamine pourrait répondre au besoin de santé présent et serait une
alternative de traitement socialement plus acceptable que I'électroconvulsivothérapie.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

En raison du potentiel d’abus ou de mésusage de |'’eskétamine et de son profil d'innocuité, Santé Canada
a exigé la mise en place d’un programme de distribution contrdélée pour ce médicament (Janssen 2020).
Ce programme doit répondre notamment aux exigences suivantes :

L] L'eskétamine n’est délivrée qu’aux centres de soins offrant aux patients la possibilité de
s’autoadministrer le médicament sous la supervision directe d’un professionnel de la santé.

. Apres 'administration, les patients doivent étre surveillés par un professionnel de la santé
pendant une période minimale de deux heures ou jusqu’a ce qu’il soit cliniquement stable.

. L'administration doit avoir lieu dans un établissement doté d’un équipement et de professionnels

de la santé formés pour prendre en charge de maniere appropriée les réactions des patients,
notamment une réanimation cardiopulmonaire.

Au cours des présents travaux, I'INESSS a cerné des enjeux inhérents au programme nommé Janssen
Journey mis en place par le fabricant pour satisfaire aux exigences de Santé Canada. Bien que ces enjeux
n’aient pas eu de poids dans la délibération de la valeur thérapeutique de I'eskétamine, I'INESSS tient a
informer le ministre de ses préoccupations et questionnements sur ce programme, car, le médicament
étant commercialisé au Canada, il pourrait étre prescrit notamment a des patients avec couverture
privée. Une consultation a par ailleurs été effectuée aupres de I'Ordre des pharmaciens du Québec
(OPQ) a ce sujet. Les préoccupations suivantes étaient partagées par I'INESSS et 'OPQ :
] L'obligation pour les cliniciens de devoir suivre une formation du fabricant pour pouvoir prescrire
ou distribuer un médicament va a I’encontre du libre exercice de la médecine ou de la pharmacie,
lequel ne peut étre régi par un fabricant, mais plutét par un ordre professionnel.

] L’obligation que les patients soient inscrits au programme pour avoir acces au médicament est
préoccupante et souleve des enjeux éthiques.
] Bien que tous les pharmaciens du Québec puissent distribuer Spravato™® s’ils se conforment aux

exigences du programme Janssen Journey, il est possible que la pharmacie qui dessert
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habituellement le patient ne se soit pas conformée, et que ce dernier doive se diriger vers une
autre pharmacie. Cela souléve des enjeux de sécurité, car I'accés au dossier pharmacologique
complet est nécessaire pour réaliser une prestation de soins pharmaceutiques de qualité.

Le pharmacien qui exécute les ordonnances d’eskétamine doit effectuer la livraison du
médicament directement au centre de soins.
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