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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AD Antidepressiva

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Kovarianzanalyse

BDI Beck Depression Inventory

BHS Beck Hopelessness Scale

BMI Body Mass Index

BSS Beck Scale for Suicide Ideation

bzw. beziehungsweise

CGI-SR-I Clinical Global Impression of Imminent Suicide Risk

CGI-SR-LT Clinical Global Impression of Suicide Risk Long Term

CGI-SS-R Clinical Global Impression of Severity of Suicidality Revised
Version

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COX Cox-Proportional Hazards-Funktion

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

d. h. das heif3t

DGPPN Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DSM-III Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 3th Edition

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition

DSM-V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition

EG Européische Gemeinschaft

EKT Elektrokonvulsionstherapie

EMA European Medicines Agency

EQ-5D EuroQoL 5 Dimensions

EQ-5D-VAS Visuelle Analogskala des EuroQoL 5 Dimensions

FDA Food and Drug Administration

FI Fachinformation

FoST Frequency of Suicidal Thinking
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ggf. gegebenenfalls

GWBI General Well-Being Index

HAM-D Hamilton Depression Scale

HR Hazard Ratio

ICD-10 International Classification of Diseases 10" revision

ITT Intention to treat

LSMD Least Square Mean Differences

MADRS Montgomery—Asberg Depression Rating Scale

MAOI Monoamin Oxidase Inhibitoren

MCID Minimal Clinically Important Difference

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM Mixed effect Modell Repeated Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

NL Niederlande

NVL Nationale Versorgungsleitlinie der DGPPN

oC Observed Cases

0. 8. oben genannt

PCB Placebo

PRO Patient-reported Outcome

PS-SIP Psychologischer Abschnitt des Sickness Impact Profiles

PT Preferred Terms nach MedDRA

QLDS Quality of Life in Depression Scale

RCT Randomized Controlled Trial

SAP Statistischer Analyseplan

SUI3001&SUI3002 | Gepoolte Analyse mit Individualdaten der Studien SUI3001 und
SUI3002

SD Standard Deviation

SGB Sozialgesetzbuch

SIBAT Suicide Ideation and Behavior Assessment Tool

SIGMA Structured Interview Guide for the Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale

SMQs Standardised MedDRA Queries
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SOC Standard of Care

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

T™MA Therapie nach Mallgabe des Arztes

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

u. a. unter anderem

UE Unerwiinschtes Ereignis

UK Vereinigtes Konigreich

VerfO Verfahrensordnung des G-BA

WHO World Health Organization

z. B. zum Beispiel

zVT zweckmaifBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergidnzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Vorbemerkung

Zur besseren Lesbarkeit wird statt der korrekten chemischen Bezeichnung
Esketaminhydrochlorid im gesamten Modul 4B der Trivialname Esketamin verwendet.

4.1.1 Fragestellung

Gemil § 35a Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch (SGB V) soll der medizinische Nutzen und
Zusatznutzen fiir den Wirkstoff Esketamin zur schnellen Reduktion depressiver Symptome, die
nach &rztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen, bei Erwachsenen mit
einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression, im Vergleich zur
zweckmaifBigen Vergleichstherapie (zVT) bewertet werden.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie lautet:

e Eine Therapie nach Mallgabe des Arztes (TMA) unter Beriicksichtigung von
0 Kirisenintervention/Psychotherapie

0 medikamentdser Akuttherapie zur Behandlung von Angst, Schlaflosigkeit,
psychotischen Symptomen, Unruhe

0 Einleiten einer addquaten antidepressiven Medikation bzw. Optimierung der
bestehenden Medikation

0 elektrokonvulsiver Therapie.

4.1.2 Datenquellen

Fiir die Informationsbeschaffung werden interne Datenbanken und Informationssysteme der
Janssen-Cilag GmbH herangezogen. Gemdll Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (VerfO) werden systematische Literaturrecherchen in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt, die
durch Suchen in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR),
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (WHO ICTRP) und auf dem
Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency (EMA) sowie im Arzneimittel-
Informationssystem AMIS ergédnzt werden. Zusdtzlich wird auf der Internetseite des G-BA
gesucht.
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Das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von Esketamin im Sinne des § 35a SGB V wird
auf Basis der Zulassungsstudien SUI3001 und SUI3002 (Esketamin im Rahmen eines
umfassenden klinischen Behandlungsplans vs. Placebo im Rahmen eines umfassenden
klinischen Behandlungsplans), welche als Zwillingsstudien aufgesetzt sind und gepoolt
ausgewertet werden, bewertet. Die Studien SUI3001 und SUI3002 sind randomisierte,
doppelblinde, aktiv-kontrollierte, multizentrische Phase III-Studien. Die Ergebnisse der
Einzelstudien SUI3001 und SUI3002, sowie der ebenfalls randomisierten, doppelblinden,
aktiv-kontrollierten, multizentrischen Phase-II Studie SUI2001 werden in Modul 4.3
unterstiitzend dargestellt.

Da die Studien SUI3001 und SUI3002 analog zueinander als Zwillingsstudien aufgesetzt sind
und auch die Studie SUI2001 deutlich homogene Ergebnisse zeigt, wird eine Metaanalyse
durchgefiihrt. Diese wird unterstiitzend als Sensitivitdtsanalyse herangezogen, da die Daten aus
der gepoolten Analyse auf Basis der patientenindividuellen Daten als hochste Evidenz bewertet
werden. Durch die Ergebnisse der Metaanalyse wird die Konsistenz und Robustheit der Daten
der gepoolten Analyse, fiir die Behandlung mit Esketamin im Rahmen eines umfassenden
klinischen Behandlungsplans, gezeigt.

4.1.3 Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Fir die Ableitung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens von
Esketamin werden prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien eingeschlossen, die
Esketamin (in Kombination mit einem oralen AD) im Rahmen eines umfassenden
Behandlungsplans im zu bewertenden Anwendungsgebiet untersuchen. Es werden erwachsene
Patienten, mit depressiven Symptomen, die nach drztlichem Ermessen einem psychiatrischen
Notfall entsprechen, bei einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression,
eingeschlossen. Dies beschreibt Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Major
Depression, einschlielich Suizidgedanken, die als unmittelbar suizidgefdhrdet beurteilt
werden.

Die Dosierung der Substanzen richtet sich nach der Fachinformation von Esketamin. In Frage
kommende Studien liefern Ergebnisse in den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit. Eine Einschrinkung der Studiendauer
wird nicht vorgenommen. Die Studien kdnnen abgeschlossen oder laufend sein, es miissen
jedoch Ergebnisse in Form von Vollpublikationen oder Berichten vorliegen, die eine
Einschitzung der Studienergebnisse ermoglichen.
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4.1.4 Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

In die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien werden anhand eines Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT)-Statement beschrieben und in einem Flow-Chart dargestellt
(Anhang 4-E). Es erfolgt die Beschreibung von Studienziel, Methodik (Design, Charakteristika
der Studienteilnehmer, Intervention(en), Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung der
Behandlungsfolge, Geheimhaltung der Behandlungsfolge (Allocation Concealment),
Durchfiihrung der Randomisierung, Verblindung, statistische Methoden) und der
Ergebnisdarstellung (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung). Die
Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der eingeschlossenen Studien werden berichtet.
Die Ergebnisse der in die Bewertung einbezogenen Endpunkte werden den Nutzenkategorien
Mortalitit (ermittelt iiber die unerwiinschten Ereignisse), Morbiditét, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt sowie Sicherheit und Vertriglichkeit zugeordnet und zusammenfassend
beschrieben.

Die Aussagekraft der zugrunde gelegten Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001 wird gemal
den vorgegebenen Kriterien zur Einschitzung des Verzerrungspotentials bewertet. Die
Bewertungsgrundlage  bilden  Studienprotokolle, statistische  Analysepldne (SAP),
Studienberichte (CSR) sowie Registereintridge der relevanten Studien.

Die Einordnung der methodischen Qualitit (Anhang 4-F) erfolgt auf Studienebene
(Verzerrungspotenzial nach Einschitzung der Randomisierungssequenz, zeitlicher Parallelitdt
der Patientengruppen, Verdeckung der Gruppenzuteilung, Verblindung von Patienten und
behandelnden Personen, Berichterstattung und sonstiger Verzerrungsaspekte) sowie auf
Endpunktebene (Verzerrungspotenzial je Endpunkt nach FEinschitzung der Verblindung,
Umsetzung des Intention to treat-(ITT)-Prinzips, Berichterstattung und sonstiger
Verzerrungsaspekte). Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, wenn eine
Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich erscheint und keine Anhaltspunkte fiir
verzerrende Aspekte vorhanden sind, bei deren Behebung die Grundaussage der Ergebnisse in
relevanter Weise verdndert worden wire.

4.1.5 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen fiir den Wirkstoff Esketamin im Rahmen eines
umfassenden klinischen Behandlungsplans im zu bewertenden Anwendungsgebiet werden im
direkten Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie Therapie nach MaB3gabe des Arztes
bewertet.

Folgende Endpunkte werden in den Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001 erhoben,
ausgewertet und in diesem Dossier dargestellt:

Mortalitit

e im Rahmen der Erhebung der unerwiinschten Ereignisse
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Morbiditat
Remission gemdll MADRS (MADRS-Gesamtscore < 12)

Ansprechen gemadfl MADRS (> 50% Verbesserung im MADRS-Gesamtscore)

Verdnderung der depressiven Symptomatik gemall MADRS-Gesamtscore

Hoffnungslosigkeit gemi3 BHS-Gesamtscore

Endpunkte zur Suizidalitit aus dem SIBAT

0]

O O O o o o

Schwere der Suizidalitit gemall CGI-SS-R

Ende der Suizidalitdt gemal CGI-SS-R

Einschitzung des unmittelbaren Suizidrisikos gemdfl CGI-SR-I
Hiufigkeit von Suizidgedanken geméll FoST
Selbsteinschiatzung der Haufigkeit von Suizidgedanken — aktuell
Selbsteinschiatzung des Suizidrisikos in naher Zukunft

Suizidrisiko gemdf CGJ-SR (nur SUI2001)

Suizidgedanken gemif BSS (nur SUI2001)
Gesundheitszustand gemdB EQ-5D VAS

Lebensqualitit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemdl QLDS

Sicherheit

Jegliche unerwiinschte Ereignisse (UE)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren

Unerwiinschte Ereignisse nach System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT)

0]

(0]

Jegliche UE, die bei mindestens 10% der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind, zusétzlich alle Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten
und bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

Schwerwiegende UE, die bei mindestens 5% der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind, zusitzlich alle Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten und bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

UE, die zum Therapieabbruch fiihren ohne Schwellenwert

Unerwlinschte Ereignisse von besonderem Interesse, wie im SAP und Protokoll
definiert differenziert nach den genannten Schweregraden
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Die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen von Esketamin
erfolgen auf Basis der Zulassungsstudien SUI3001 und SUI3002, welche als Zwillingsstudien
aufgesetzt sind und gepoolt ausgewertet werden. Die Bewertung des Zusatznutzens von
Esketamin im Rahmen eines umfassenden klinischen Behandlungsplans (Therapie nach
Maligabe des Arztes, TMA) gegeniiber Placebo im Rahmen eines umfassenden klinischen
Behandlungsplans (Therapie nach Maligabe des Arztes, TMA) erfolgt auf der Basis der
erhobenen patientenrelevanten Endpunkte. Zusitzliche Evidenz wird in Form einer
Metaanalyse der Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001 prasentiert. Durch die Ergebnisse
der Metaanalyse wird die Konsistenz und Robustheit der Daten der gepoolten Analyse, fiir die
Behandlung mit Esketamin im Rahmen eines umfassenden klinischen Behandlungsplans,
gezeigt.

Auf Grund der Aussagekraft der Nachweise unter Beriicksichtigung der Studienqualitét, der
Validitdit der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe, wird fiir die
Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens ein Beleg abgeleitet.

4.1.6 Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der dem Anwendungsgebiet zugrundeliegende psychiatrische Notfall ist in der S2k-Leitlinie
definiert als ,,eine medizinische Situation, in der das akute Auftreten oder die Exazerbation
einer bestehenden psychiatrischen Stérung zu einer unmittelbaren Gefahrdung von Leben und
Gesundheit des Betroffenen und/ oder seiner Umgebung fiihrt und sofortiger Diagnostik und/
oder Therapie bedarf (1-3). Bei Patienten mit einer diesem Notfall zu Grunde liegenden
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode sind dies ausschlieflich Patienten mit
Suizidgedanken, die als unmittelbar suizidgefdhrdet beurteilt werden (4).

Diese Patienten erleben eine erheblich schwerer ausgepréigte depressive Symptomatik, als
Patienten mit einer reinen mittelgradigen oder schweren depressiven Episode. Sie ist
charakterisiert durch suizidale Gedanken in Verbindung mit akutem Handlungsdruck, Gefiihlen
von Wertlosigkeit und Schuld, Hilfs- und Hoffnungslosigkeit sowie gleichzeitig auftretender
depressiver Symptomatik, verbunden mit Konzentrationsschwierigkeiten, Schlaflosigkeit,
schwerer Miidigkeit, Anhedonie, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust (4-6).

Aus den Gefiihlen tiefer Hilf- und Hoffnungslosigkeit und den daraus entstehenden
emotionalen Verwerfungen entsteht eine gedankliche Einengung der Patienten auf das Ziel,
diesem ausweglosen und unldsbaren Konflikt nur durch Selbsttétung entkommen zu konnen
(6-8).

Die nachfolgende Tabelle 4-1 gibt einen Uberblick iiber Therapieziele fiir diese Patienten-
population, geméll den aktuellen Leitlinien (1, 9), welche in Kapitel 4.2.5.2.2 detailliert
erldutert sind, sowie den Einsatz von Esketamin. Ergdnzend werden in dieser Tabelle auch die
Erhebungszeitpunkte des in diesem Dossier dargestellten Studienprogramms (Studien
SUI3001, SUI3002 und SUI2001) abgebildet, aus denen im Weiteren der Zusatznutzen
abgeleitet wird.
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Tabelle 4-1: Therapieziele gemél Leitlinie ergdnzt um die Therapie mit Esketamin

Akutintervention Umfassender Behandlungsplan auf der psychiatrischen
Station
priklinisch stationir 4 Wochen Kurzzeitbehandlung mit Esketamin
(hier: TMA+ESK vs. TMA+PCB)
Screening-Phase Daten zu Tag [1%, 2] / [4,8,11] Daten zu Tag 25
*Psychiatrisches *Vermittlung von *Verbesserung depressiver *Verbesserung
Assessment Entlastung und Gesamtsymptomatik depressiver
Medical Clearing | Schutz *Verbesserung depressiver Gesamtsymptomatik
«Somatische *Herstellung der Einzelsymptomatik *Entlassplanung
Akutversorgung Therapiefahigkeit —Ldsung von Angst & Spannung
—Reduktion des Handlungsdrucks
—Verbesserung von z.B. Schlaf-
storungen, Angst und Unruhe
*Die MADRS wird zu Tag 1+4h (4 Stunden nach Dosisgabe) erhoben, alle anderen Endpunkte, die an Tag 1
erhoben werden, werden vor der Dosisgabe erhoben

Ubertriigt man die in den klinischen Studien verfolgten Erhebungszeitpunkte der 4 Wochen-
Kurzzeitbehandlung mit Esketamin in der hier dargestellten Indikation auf die in den Leitlinien
beschriebene Therapie und die dort hinterlegten Therapieziele, zeigt sich eine hohe Kongruenz.

Im Folgenden wird erldutert, wie sich die 4 Wochen Kurzzeitbehandlung mit Esketamin im
Rahmen eines umfassenden Behandlungsplans in die Behandlung von Patienten mit
depressiven Symptomen, die einem psychiatrischen Notfall entsprechen, einordnet:

Erst nach Erreichung der Therapiefdhigkeit auf der psychiatrischen Station und nach
Diagnosestellung, Aufschluss und Aufkldarung kann eine Therapie mit Esketamin beginnen.
Eine Gabe von Esketamin in der priklinischen und auch stationiren Akutintervention ist,
gemal} Fachinformation, nicht vorgesehen.

e 4 Wochen-Kurzzeitbehandlung mit Esketamin:

Esketamin wird im Rahmen des umfassenden Behandlungsplans gegeben. Wie fiir den
heute etablierten Therapiestandard oben bereits beschrieben, geht es - neben der Stiitzung
und Entlastung, bis hin zum Abklingen der akuten Selbstgefdhrdung - um die schnelle
kausale Behandlung der in der Notfallsituation exazerbierten depressiven Symptomatik.
Dies umfasst die Reduktion der depressiven Gesamtsymptomatik sowie solcher bei diesen
Patienten vordringlich auftretenden Einzelsymptomen, die die Kognition, die depressive
Stimmung, Denkhemmung und Entschlussunfdhigkeit (10) - sowie im Kontext des
definierten Anwendungsgebiets - akut suizidale Gedanken und Hoffnungslosigkeit,
betreffen (1, 9).

Esketaminhydrochlorid (Spravato®) Seite 48 von 3401



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.02.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die im Rahmen von Modul 4.3 vorgelegten Studien spiegeln den Versorgungskontext
wider: Die Screening-Phase bildet die stationdre Akutintervention in der psychiatrischen
Klinik ab. Daran schlieBt sich die 4 Wochen-Kurzzeitbehandlung mit Esketamin bzw.
Placebo, jeweils im Rahmen eines umfassenden Behandlungsplans, an. Entsprechend der
Fachinformation soll die Behandlung mit Esketamin zum Ende der akuten Therapiephase
zu Tag 25 beendet, die Therapie mit oralen Antidepressiva und die Behandlung des
Patienten - entsprechend dem individuellen umfassenden Behandlungsplan - fortgefiihrt
werden (11).

Im vorliegenden Dossier werden Auswertungen zu Tag 1+4h, Tag 2, Tag 4, Tag 8, Tag 11
und Tag 25 aufgeteilt in die frithen Zeitpunkte und den Zeitpunkt zu Ende der Therapie
(Tag 25) dargestellt. Ergidnzend zu den Daten zu Tag 25 werden die Ergebnisse zu Tag
25+4h (welche nur fiir die MADRS erhoben wurden) und der Follow-Up Phase dargestellt.

Zusammenfassend sind fiir Patienten mit depressiven Symptomen, die einem psychiatrischen
Notfall entsprechen, schnelle Therapieerfolge, im Sinne einer Reduktion der depressiven
Symptomatik durch den frithzeitigen Wirkeintritt einer kausal wirkenden antidepressiven
Therapie von besonderer Bedeutung. Gemdf S2k-Leitlinie sollten Antipsychotika,
Benzodiazepine, Antidepressiva und Phasenprophylaktika bei allen Ausprigungen
psychiatrischer Notfille, also aller betrachteten Syndrome, generell nur dann eingesetzt werden,
wenn die erwiinschte Wirkung auf die Zielsymptome mit einem Zeithorizont von wenigen
Tagen eintritt und daher ein mdglichst rasches Einsetzen der Wirkung erwartet werden kann.
Fiir Antidepressiva ist dies aufgrund der Wirklatenz bisher verfiigbarer Antidepressiva fiir die
Patienten der Zielpopulation, die sich in einer hoch gefdhrdenden Notlage befinden, praktisch
kaum umsetzbar (1). Antidepressiva, die bereits in den ersten Stunden und Tagen die depressive
Symptomatik spiirbar reduzieren, waren bis zum gegenwértigen Zeitpunkt nicht verfligbar (1).
Auch in der medizinischen Bewertung im Zulassungsverfahren wird herausgestellt, dass bisher
verfligbare Substanzen weder eine ursdchliche antisuizidale noch antidepressive Wirkung
haben. Daher ist ein starker Wunsch nach einer schnell und kausal wirksamen Substanz in der
Indikation des psychiatrischen Notfalls in der medizinischen Gesellschaft vorhanden (12).
Diese bestehende Versorgungsliicke in der Therapie der betrachteten Patientenpopulation kann
mit Esketamin geschlossen werden.

Basierend auf den oben dargestellten Therapiezielen und -phasen der Leitlinie (1) und aufgrund
des zuvor nicht gegebenen frithen antidepressiven Wirkeintritts, wird in diesem Dossier auf die
Kurzzeitbehandlung von insgesamt 4 Wochen fokussiert. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens
werden Ergebnisse zu den Zeitpunkten der 4-wochigen Kurzzeitbehandlung mit Esketamin aus
der gepoolten Analyse der Studien SUI3001 und SUI3002 (SUI3001&SUI3002) herangezogen.

Tabelle 4-2 zeigt in einer Ubersicht die Endpunkte und zugehorigen Zeitpunkte der Erhebungen
der gepoolten Analyse, bei denen statistisch signifikante Ergebnisse gezeigt werden kdnnen.
Zusétzlich weist die Tabelle konsistente und robuste Ergebnisse der Metaanalyse zu den Daten
der gepoolten Analyse aus. In Anhang 4-H findet sich die Tabelle inklusive der zitierten
Effektschétzer, Konfidenzintervalle und p-Werte.

Auf Basis dieser Ergebnisse wird der Zusatznutzen fiir Esketamin abgeleitet.
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Tabelle 4-2: Ubersicht der Studienergebnisse und Ableitung des medizinischen Zusatznutzens

Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten (TMA+ESK vs. TMA+PCB)*

Gepoolte Analyse (SUI3001&SUI3002)

Beginn Kurzzeitbehandlung (mit Esketamin)

Ende Kurzzeitbehandlung
(mit Esketamin)

Metaanalyse

(SUI 3001, SUI3002, SUI2001)
bestiitigt Ergebnisse

Tag 1*

Tag 2

Tag 4

Tag 8

Tag 11

Tag 25°

Alle Zeitpunkte

Gesamtbewertung

Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens:
Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen

Morbiditat

Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens:
Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen

Remission — Anteil der Studienteilnehmer mit Remission

-+

=+

-+

Remission — Zeit bis zur Remission

n.z.b

n.z.b

n.z.b

Ansprechen — Anteil der Studienteilnehmer mit Ansprechen

+

+

(¢]

Ansprechen — Zeit bis zum Ansprechen

n.z.b

n.z.b

n.z.b

Veranderung der depressiven Sympto

matik gemafl MAD

RS

—+

—+

+

+

Hoftnungslosigkeit geméf BHS — Verdnderung der Hoffnungslosigkeit

n.z.c

n.z.c

n.z.c

(e]
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten (TMA+ESK vs. TMA+PCB)*?

Gepoolte Analyse (SUI3001&SUI3002)

Metaanalyse

Beginn Kurzzeitbehandlung (mit Esketamin) Ende Kurzzeitbehandlung (SUI 3001, SUT3002, SUI2001)
(mit Esketamin) bestitigt Ergebnisse
Tag 1* Tag 2 Tag 4 Tag 8 Tag 11 Tag 25° Alle Zeitpunkte
Hoffnungslosigkeit geméfB BHS — Verbesserung/Verschlechterung der Hoffnungslosigkeit, MCID > 4
n.z.b n.z.b n.z.b n.z.b n.z.b +

Schwere der Suizidalitit geméaf CGI-SS-R — Verdnderung der Schwere der Suizidalitat

+ O O o o ©] n.Z.d
Schwere der Suizidalitdt geméal CGI-SS-R — Anteil der Patienten, die ein Ende der Suizidalitdt haben

+ O O o o ©] n.Z.d
Schwere der Suizidalitit geméal CGI-SS-R — Zeit bis zum Ende der Suizidalitit haben

n.z.b n.z.? n.z.? n.z.? n.z.p o n.z.¢

Unmittelbares Suizidrisiko gemafl CGI-SR-I — Verdnderung des unmittelbaren Suizidrisikos

o o o o o ) n.z.¢
Langfristiges Suizidrisiko gemaf CGI-SR-LT — Verdnderung des langfristigen Suizidrisikos

o + + o o o n.zd4
Haufigkeit von Suizidgedanken gemdB FoST — Verdnderung der Haufigkeit von Suizidgedanken

o + + o o o n.z.4
Patientenberichteten Haufigkeit von Suizidgedanken gemafl SIBAT Modul 5 Frage 3 - Verdnderung

o o o o o o n.z.4
Patientenberichtetes Suizidrisiko in naher Zukunft gemaf3 SIBAT Modul 5 Frage 4 — Verdnderung

+ o o o + o n.z.d
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten (TMA+ESK vs. TMA+PCB)*?

Gepoolte Analyse (SUI3001&SUI3002)

Beginn Kurzzeitbehandlung (mit Esketamin)

Ende Kurzzeitbehandlung

Metaanalyse

(SUI 3001, SUI3002, SUI2001)

(mit Esketamin) bestitigt Ergebnisse

Tag 1* Tag 2 Tag 4 Tag 8 Tag 11 Tag 25° Alle Zeitpunkte
Allgemeiner Gesundheitszustand gemafl EQ-5D VAS — Verdnderung der EQ-5D VAS

n.z.° + n.z.° n.z° + + n.z.¢
Allgemeiner Gesundheitszustand gemifl EQ-5D VAS — Verbesserung/Verschlechterung, MCID > 7, MCID > 10, MCID > 15

n.z.b n.z.b n.z.b n.z.b n.z.b + n.z.¢
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens:
Zusatznutzen nicht belegt
QLDS — Verdnderungen der krankheitsbezogenen Lebensqualitit

n.z.° + n.z.° n.z.° o + n.z.d
QLDS — Verbesserung/Verschlechterung, MCID > 8

n.z.b n.z.b n.z.b n.z.b n.z.b o n.z.d
Sicherheit
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens:
Zusatznutzen nicht belegt
Jegliche Unerwiinschte Ereignisse (ergidnzend)

n.z.° n.z.° n.z.° n.z.° n.z.° -
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

n.z. n.z.° n.z.° n.z. n.z. o
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten (TMA+ESK vs. TMA+PCB)*?

Gepoolte Analyse (SUI3001&SUI3002)

Beginn Kurzzeitbehandlung (mit Esketamin)

Ende Kurzzeitbehandlung

Metaanalyse

(SUI 3001, SUI3002, SUI2001)

(mit Esketamin) bestitigt Ergebnisse

Tag 1* Tag 2 Tag 4 Tag 8 Tag 11 Tag 25° Alle Zeitpunkte
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch der Studienmedikation fiihren

n.z.° n.z.° n.z.° n.z.° n.z.° o
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
vermutetes Missbrauchspotential — Jegliche Unerwiinschte Ereignisse

n.z.° n.z.° n.z.° n.z.° n.z.° - 9
Voriibergehender Schwindel und Vertigo — Jegliche Unerwiinschte Ereignisse

n.z.° n.z.° n.z.° n.z.° n.z.° - 9
zu erwartende dosisbezogene UE — Jegliche Unerwiinschte Ereignisse

n.z.° n.z.° n.z.¢ n.z.° n.z.° - 9
Spezifische Unerwiinschte Ereignisse
PT Sedation — Jegliche Unerwiinschte Ereignisse

n.z.° n.z.® n.z.t n.z.° n.z.° - 9
PT Depersonalisations-/Derealisationsstorung — Jegliche Unerwiinschte Ereignisse

n.z.c n.z.c n.z.c n.z.c n.z.c -
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten (TMA+ESK vs. TMA+PCB)*?

Gepoolte Analyse (SUI3001&SUI3002) Metaanalyse

Beginn Kurzzeitbehandlung (mit Esketamin) Ende Kurzzeitbehandlung (SUT 3001, SUI3002, SUI2001)
(mit Esketamin) bestitigt Ergebnisse
Tag 1* Tag 2 Tag 4 Tag 8 Tag 11 Tag 25° Alle Zeitpunkte

+: statistisch signifikanter Vorteil fiir TMA+ESK; o: nicht statistisch signifikantes Ergebnis; =: statistisch signifikanter Nachteil fir TMA+ESK
XI: Metaanalyse bestitigt das Ergebnis der gepoolten Analyse
*Die MADRS wird zu Tag 1+4h (4 Stunden nach Dosisgabe) erhoben, alle anderen Endpunkte, die an Tag 1 erhoben werden, werden vor der Dosisgabe erhoben

2Es werden die Ergebnisse der doppelblinden Beobachtungsphase (bis zu Tag 25) dargestellt. Fiir Endpunkte, die mittels MADRS bewertet werden, wird immer der
Wert zu Tag 25 (nicht Tag 25+4h) angegeben.

b Fiir Zeit bis zum Ereignis ist eine Analyse fiir den Beginn der Therapiephase nicht zutreffend, da diese in der Zeit bis zum Ereignis bis zum Ende der
Therapiephase inkludiert ist.

¢ Endpunkt wird zu diesem Zeitpunkt nicht erhoben.

4 Eine Metaanalyse konnte nicht durchgefiihrt werden, da diese Endpunkte in der Studie SUI2001 nicht erhoben werden.

¢ Sicherheitsendpunkte werden nicht fiir die frithe Therapiephase ausgewertet. Die Auswertung erfolgt fiir die gesamte Behandlungsphase (DB, bis zu Tag 25), den
Gesamtstudienzeitraum (DB+FU, bis zu Tag 90 bzw. 81), sowie die Follow-Up Phase (FU, Tag 26 bis zu Tag 90 bzw. 81).

Abkiirzungen: BHS: Beck Hopelessness Scale, CGI-SR-I: Clinical Global Impression of Suicide Risk Imminent, CGI-SR-LT: Clinical Global Impression of Suicide
Risk Long Term, CGI-SS-R: Clinical Global Impression of Severity of Suicidality - Revised, ESK: Esketamin, EQ-5D VAS: visuelle Analogskala des EuroQoL 5
Dimensions, FoST: Frequency of Suicidal Thinking, MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, n.z.: nicht zutreffend PCB: Placebo, PT: Bevorzugter
Begriff (Preferred Term), QLDS: Quality of Life in Depression Scale; TMA: Therapie nach Mafigabe des Arztes, UE: Unerwiinschte Ereignisse, vs.: versus
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4.1.6.1 Mortalitat

Mortalitdt ist in den Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001 kein pradefinierter Endpunkt.
Ergebnisse zur Mortalitit beruhen auf Todesféllen, die im Rahmen der Erhebung als UE
dokumentiert wurden. In der Studie SUI3001 verstarb eine Studienteilnehmerin der TMA+ESK
Gruppe wiéhrend der Follow-Up Phase, 3 Tage nach Beendigung der doppelblinden
Behandlungsphase, an einem Suizid. Der Suizid wurde durch den Studienarzt als nicht in
Zusammenhang mit der Studienmedikation bewertet. In der Studie SUI3002 traten keine
Todesfille auf. Auch in der Studie SUI2001 traten keine Todesfdlle auf. Weder ein
Zusatznutzen noch ein geringerer Nutzen ist belegt.

4.1.6.2 Morbiditit

Die depressive Symptomatik ist bei Patienten mit depressiven Symptomen, die einem
psychiatrischem Notfall entsprechen, erheblich schwerer ausgeprigt als bei Patienten mit einer
reinen mittelgradigen oder schweren depressiven Episode. In einer Krisensituation, wie der
Suizidalitét, ist das innere Erleben dieser Patienten erheblich verdndert und gekennzeichnet
durch gedankliche Einengung auf eine objektive und/ oder subjektiv erlebte, nicht zu
bewiltigende Not. Eine schnelle Verbesserung der depressiven Symptome, wie der gesamten
depressiven Symptomatik als auch eine Verbesserung von Einzelsymptomen, wie der
Hoffnungslosigkeit und der Suizidalitét, ist unmittelbar patientenrelevant.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der gepoolten Analyse (SUI3001&SUI3002) diskutiert.
Fiir die Endpunkte, welche auf Basis der MADRS und der BHS erhoben wurden, kann zudem
eine Metaanalyse inklusive der Studie SUI2001 durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse der
Metaanalyse spiegeln die Ergebnisse der gepoolten Analyse wider und belegen so die
Robustheit und Konsistenz der Ergebnisse.

Remission/ Zeit bis zur Remission

Die Remission bezeichnet das Erreichen eines MADRS-Gesamtscores von < 12 Punkten. Ein
Wert < 12 Punkte beschreibt eine extreme Verbesserung der depressiven Symptomatik, die in
der Akutintervention einer Abwesenheit der Symptome im Sinne einer Remission entspricht.
Jeder Tag, den eine Person in einem Hochrisiko-Zustand, wie einer depressiven Episode mit
depressiven Symptomen, die nach drztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall
entspricht, verbringt, kann einen mafBgeblichen Einfluss auf das aktuelle Gesamt- bzw. das
Langzeitrisiko fiir eine Suizidhandlung haben. Daher ist das schnelle Erreichen des
Schwellenwertes im MADRS, welcher die Abwesenheit der Symptome im Sinne einer
Remission beschreibt, von duflerst hoher Patientenrelevanz.

Fir den Endpunkt Anteil der Studienteilnehmer mit Remission zeigt sich zu Tag 25 ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Esketamin (RR=1,36 [1,05; 1,77]
p=0,0202). Ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Esketamin zeigt sich bereits zu Beginn der
Kurzzeittherapie zu Tag 1+4h (RR=2,02 [1,00; 4,06] p=0,0497), Tag 2 (RR=2,43 [1,45; 4,07]
p=0,0007) und Tag 4 (RR=1,60 [1,07; 2,39] p=0,0216).
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Der Vorteil fiir Esketamin zeigt sich auch in der Analyse der Zeit bis zur Remission, Patienten
unter TMA+ESK erreichen eine Remission im Median 3 Tage schneller als Patienten unter
TMA+PCB. Das Hazard Ratio von 1,34 ist statistisch signifikant (95%-KI [1,08; 1,67],
p=0,0067).

Ansprechen/ Zeit bis zum Ansprechen

Das Ansprechen auf eine Therapie ist ein wichtiger Indikator fiir den Therapieerfolg, bzw. die
weitere Therapieplanung bei der Behandlung der depressiven Symptomatik (9). Eine schnelle
Verbesserung der depressiven Symptomatik um > 50% des MADRS-Gesamtscores bezeichnet
eine starke, patientenrelevante Verbesserung fiir den Patienten.

Zu Tag 25 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied im Anteil der Studienteilnehmer
mit Ansprechen zugunsten von Esketamin (RR=1,29 [1,07; 1,55] p=0,0067). Ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir Esketamin zeigt sich bereits zu Beginn der Kurzzeittherapie zu Tag
1+4h (RR=1,90 [1,27; 2,84] p=0,0019) und Tag 2 RR=1,40 [1,05; 1,85] p=0,0205).

Der Vorteil fiir Esketamin zeigt sich auch in der Zeit bis zum Ansprechen, Patienten unter
TMA++ESK sprechen im Median 7 Tage schneller als Patienten unter TMA+PCB an. Das
Hazard Ratio von 1,24 ist statistisch signifikant (95%-KI [1,02; 1,52], p=0,0319).

Veranderung der depressiven Symptomatik gemifl MADRS-Gesamtscore

Es zeigt sich bei der Analyse des Endpunktes Verdnderung der MADRS zu Tag 25 ein
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen zugunsten des Behandlungsarmes
(Differenz: -3,07 [-5,41; -0,73]; p=0,0102). Das Hedges g* liegt bei -0,27 [-0,47; 0,06].

Ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Esketamin zeigt sich bereits zu Beginn der
Kurzzeittherapie (Tag 1+4h (Differenz: -3,38 [-5,05; -1,71]; p<0,0001 und Tag 2
Differenz: -3,59 [-5,51; -1,67]; p=0,0003, sowie Tag 4 (Differenz: -3,17 [-5,20; -1,15];
p=0,0022), Tag 8 (Differenz: -2,50 [-4,59; -0,41]; p=0,0191) und Tag 11 (Differenz: -2,38
[-4,47; -0,30]; p=0,0251).

Verinderung der Hoffnungslosigkeit gemifl BHS-Gesamtscore

Die Hoffnungslosigkeit ist ein charakterisierendes Einzelsymptom fiir Patienten mit
depressiven Symptomen, die geméal é&rztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall
entsprechen, welches in der zugrundeliegenden Indikation stark ausgeprigt ist.
Hoffnungslosigkeit wird des Weiteren als zentraler Risikofaktor fiir einen spéteren
Suizidversuch beschrieben (1, 4, 9, 13-15).

Bei der Analyse der Verbesserung der BHS um >4 Punkte zeigt sich, dass Patienten unter
TMA++ESK eine klinisch relevante Verbesserung der Hoffnungslosigkeit bereits nach 7,9
Tagen, d.h. im Median 6 Tage schneller erreichen als Patienten unter TMA+PCB, welche die
Verbesserung erst nach 14 Tagen erreichen. Hier ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil
fiir Esketamin im Hazard Ratio mit einem Wert von 1,29 (95%-KI [1,03; 1,63], p=0, 0259).
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Schwere der Suizidalitit, Unmittelbares Suizidrisiko, Langfristiges Suizidrisiko und
Hiufigkeit von Suizidgedanken

Esketamin wirkt auf die depressive Symptomatik, welche bei Patienten mit depressiver
Symptomatik, die einem psychiatrischem Notfall entspricht, immer die Auspriagung suizidaler
Gedanken als ein depressives Einzelsymptom miteinschlieBt. Zu den frithen Zeitpunkten der
Kurzzeittherapie konnten eine signifikante Verdnderung der Schwere der Suizidalitdt,
Verdnderung des Suizidrisikos und der Hdufigkeit von Suizidgedanken zugunsten von
Esketamin gezeigt werden. Zum Ende der Kurzzeitbehandlung sind keine signifikanten
Unterschiede erkennbar. Allerdings zeigen die komplementéren arzt- und patientenberichteten
Endpunkte (zum Suizidrisiko in naher Zukunft und der Haufigkeit von Suizidgedanken iiber
den gesamten Erhebungszeitraum) iiber den gesamten akuten Behandlungsverlauf konsistent
eine Uberlegenheit von Esketamin gegeniiber der Kontrolle an, auch wenn diese nicht zu allen
Zeitpunkten statistisch signifikant ist (s. Kapitel 4.3.1.3.1.6.7).

Verianderung des allgemeinen Gesundheitszustands gemaf EQ-5D VAS

Es zeigt sich bei der Analyse des Endpunktes Verdnderung der EQ-5D VAS zu Tag 25 ein
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen zugunsten des Behandlungsarmes
(Differenz: 4,85 [0,59; 9,11]; p=0,0256). Das Hedges® g betrdagt 0,22 [0,02; 0,42]). Ein
statistisch signifikanter Vorteil zeigt sich bereits zu Beginn der Kurzzeittherapie zu Tag 2
(Differenz: 5,50 [2,21; 8,79]; p=0,0011), das Hedges* g betrigt 0,3 (0,11; 0,49).

Bei der Analyse des Endpunktes Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte erreichen
statistisch signifikant mehr Patienten unter TMA+ESK gegeniiber TMA+PCB die Ver-
besserung (RR=1,25 [1,04; 1,50] p=0,0167). Die Verbesserung wird unter Esketamin im
Median 2 Tage schneller mit einem signifikanten HR von 1,44 (95%-KI[1,12; 1,85] p=0,0049)
erreicht.

Zusammenfassung Morbiditat

Fiir Esketamin werden signifikante Vorteile von Beginn der Kurzzeittherapie bis zum Ende der
Kurzzeittherapie zu Tag 25 gezeigt. Die Ergebnisse der einzelnen Phasen werden im Folgenden
zusammengefasst und anschlieBend ein Fazit fiir die Therapie mit Esketamin {liber die gesamte
Kurzzeitbehandlung gezogen.

Beginn der 4 Wochen Kurzzeitbehandlung mit Esketamin (Tag [1(+4h), 2], sowie [4, 8 und
11))

In der Nutzenkategorie Morbiditdt ergibt sich fiir Esketamin schon zu Beginn der
Kurzzeitbehandlung eine, im Vergleich zu der Therapie nach Maligabe des Arztes, bislang
nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fiir den gesamten
Symptomkomplex der Depression.

Esketaminhydrochlorid (Spravato®) Seite 57 von 3401



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.02.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bereits zu den frithen Zeitpunkten Tag 1 (bzw. Tag 1+4h) und Tag 2 zeigen sich signifikante
Vorteile im Anteil der Studienteilnehmer mit Remission, Anteil der Studienteilnehmer mit
Ansprechen und Verdnderung der depressiven Symptomatik und zu Tag 2 in der Verdnderung
des allgemeinen Gesundheitszustand gemdf3 EQ-5D VAS. Diese Vorteile spiegeln eine
Abschwichung schwerwiegender Symptome sowie eine spiirbare Linderung der Erkrankung
wider.

Auch zum Zeitpunkt Tag 4 zeigen sich signifikante Vorteile im Anteil der Studienteilnehmer
mit Remission. Zu Tag 4, Tag 8 und Tag 11 zeigen sich signifikante Vorteile in der Verdnderung
der depressiven Symptomatik und in der Verdnderung des allgemeinen Gesundheitszustand
gemdf} EQ-5D VAS. Diese Vorteile spiegeln eine Abschwichung schwerwiegender Symptome
sowie eine spiirbare Linderung der Erkrankung wider.

Des Weiteren ist im Rahmen der Analyse der Zeit bis zur Verbesserung der Hoffnungslosigkeit
um >4 Punkte des BHS-Gesamtscores zu erkennen, dass Patienten unter Esketamin bereits
nach im Median 8 Tagen (vs. 14 Tage) eine klinisch relevante Verbesserung der
Hoffnungslosigkeit erleben. Dieses Ergebnis zahlt in das Therapieziel der frithen Losung von
Einzelsymptomen wie Angst und Unruhe und die Reduktion des erlebten Handlungsdrucks ein
(1, 9). Eine schnelle Verbesserung der Hoffnungslosigkeit bedeutet einen Zeitgewinn fiir den
Arzt und den Patienten, was ein zentrales Ziel der Suizidpravention ist (6, 8).

Das bislang in den Leitlinien formulierte Therapieziel der Verbesserung der depressiven
Symptome kann dementsprechend mit Esketamin bereits zu Beginn der Kurzzeittherapie erzielt
werden.

GemiB der DGPPN-Leitlinie fiir die Notfallpsychiatrie (S2k) bestehen die Therapieziele
insbesondere in den ersten wenigen Tagen einer pharmakologischen Intervention in der
Verbesserung der depressiven Einzelsymptomatik und des Weiteren in der schnellen und
wirksamen Reduktion der depressiven Gesamtsymptomatik (1). Zum gegenwértigen Zeitpunkt
steht jedoch ein schnell wirksames und entlastendes Antidepressivum nicht zur Verfiigung. Die
sogenannte ,stationdre Akutintervention® in der psychiatrischen Klinik zielt zunachst darauf ab,
den Patienten in seiner Krisensituation direkt nach stationdrer Aufnahme durch érztliche und
pflegerische Zuwendung und Betreuung soweit zu stabilisieren, dass die Patienten therapiefahig
werden. Die vor stationdrem Aufenthalt bereits initiierte oder im Rahmen des Aufenthalts neu-
initiierte antidepressive Therapie beginnt erst nach einigen Wochen zu wirken.

Durch die schnelle Wirksamkeit auf die depressive Symptomatik der hier untersuchten
Patientengruppe erzielt Esketamin nach stationdrer Aufnahme der Patienten in die
neuropsychiatrische Klinik, gerade in der kritischen friihen Zeit innerhalb weniger Tage nach
Beginn der Therapie des Patienten, frithzeitig einen zusétzlichen therapeutischen Nutzen, der
es dem behandelnden Arzt in der Notfallpsychiatrie erlaubt, bereits mit Beginn der
Kurzzeitbehandlung mit Esketamin besser auf den individuellen Behandlungskontext
einzugehen und bereits schnell die Exazerbation der depressiven Symptomatik zu behandeln.
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Durch Esketamin kann bereits zu Beginn der Therapie sowohl die Verbesserung von
Einzelsymptomen wie z.B. Hoffnungslosigkeit als auch die Verbesserung der gesamten
depressiven Symptomatik, im Sinne einer Remission, gezeigt werden. Insbesondere die
Verbesserung der Hoffnungslosigkeit zu Beginn der Therapie bringt eine zusitzliche
Entlastung der Akuitit der Behandlungssituation fiir den Patienten.

Das CHMP bestitigt dariiber hinaus, dass Esketamin als akute Kurzzeitbehandlung zur
schnellen Reduktion der depressiven Symptomatik bei der untersuchten Patientenpopulation an
der Limitation des verspdteten Wirkeintritt bisheriger pharmakologischer und nicht-
pharmakologischer Behandlungen ansetzt und zwar bei Patienten, die bisher noch nie
systematisch untersucht wurden, bzw. fiir die bisher keine Behandlungen spezifisch zugelassen
worden sind (4).

Ende der 4 Wochen Kurzzeitbehandlung mit Esketamin [Tag 25]

In der Nutzenkategorie Morbiditit ergibt sich fiir den Zeitpunkt Tag 25 zugunsten von
Esketamin ein im Vergleich zur Therapie nach Malligabe des Arztes (umfassendes
Behandlungskonzept) bisher nicht erreichter therapierelevanter Nutzen fiir den gesamten
Symptomkomplex der Depression. Mit Esketamin kann das Therapieziel der Verbesserung der
depressiven Gesamtsymptomatik zum Ende der Kurzzeitbehandlung erreicht werden.

Der Zusatznutzen wird abgeleitet aufgrund der signifikanten Ergebnisse zugunsten von
Esketamin in den Endpunkten Anteil der Studienteilnehmer mit Remission, Zeit bis zur
Remission, Anteil der Studienteilnehmer mit Ansprechen, Zeit bis zum Ansprechen,
Verdinderung der depressiven Symptomatik, Verbesserung der Hoffnungslosigkeit um
> 4 Punkte des BHS-Gesamtscores, Verdnderung des allgemeinen Gesundheitszustand gemdf3
EQ-5D VAS und Verbesserung des Allgemeinen Gesundheitszustand gemdf3 EQ-5D VAS um
> 15 Punkte.

Zusammenfassung des Zusatznutzens in der Kategorie Morbiditit

Im vorliegenden Dossier werden signifikante Vorteile fiir Esketamin innerhalb der 4-wochigen
Kurzzeitbehandlung dargestellt. Das neuartige Wirkprinzip von Esketamin, welches
insbesondere auf die schnelle Wirksamkeit bereits zu Beginn der 4 Wochen-
Kurzzeitbehandlung abzielt, kommt {iber die Betrachtung des gesamten Zeitraums der
Behandlung zur Geltung. Esketamin zeigt bei Patienten mit depressiven Symptomen, die
einem psychiatrischen Notfall entsprechen, eine im Vergleich zu dem bisherigen
Therapiestandard bisher nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fiir den
gesamten Symptomkomplex der Depression.
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Gemal S2k-Leitlinie sollten Psychopharmaka bei allen Auspridgungen psychiatrischer Notfille,
also aller betrachteten Syndrome, generell nur dann eingesetzt werden, wenn die erwiinschte
Wirkung auf die Zielsymptome mit einem Zeithorizont von wenigen Tagen eintritt und daher
ein moglichst rasches Einsetzen der Wirkung erwartet werden kann. Dies ist aufgrund der
Wirklatenz bisher verfligbarer Antidepressiva fiir die Patienten der Zielpopulation, die sich in
einer hoch gefdhrdeten Notlage befinden, nicht umsetzbar (1). Die Behandlung mit Esketamin
setzt genau an diesem schwer erreichbaren Therapieziel an, da Esketamin in der Phase der
Akuitdt des psychiatrischen Notfalls wirkt. Die Therapie der depressiven Symptome, die nach
arztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen, kann durch die schnelle und
starke Wirksamkeit von Esketamin, ma3geblich verbessert werden und pharmakotherapeutisch
eine wichtige Liicke schlie8en. Dies stiitzt auch das CHMP, indem es darauf hinweist, dass ein
ungedeckter medizinischer Bedarf fiir eine schnell wirksame Behandlung von Patienten mit
depressiven Symptomen, die einem psychiatrischem Notfall entsprechen, besteht und die
Behandlung mit Esketamin ebendiese Liicke der Wirklatenz von zugelassenen Antidepressiva
schlieBen kann (4).

Die dargelegten Vorteile in der Morbiditdt spiegeln eine deutliche Abschwichung
schwerwiegender Symptome sowie eine spiirbare Linderung der Erkrankung bei Patienten mit
depressiven Symptomen, die einem psychiatrischem Notfall entsprechen, wider.

In der Nutzenkategorie Morbiditit ist somit ein Beleg fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen
belegt.

4.1.6.3 Lebensqualitit

Krankheitsbezogenen Lebensqualitit gemifl QLDS

Bei der Analyse des Endpunktes Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitiit gemdf3
OLDS um > 8 Punkte erreichen mehr Patienten unter TMA+ESK eine klinisch relevante
Verbesserung als unter TMA+PCB (RR=1,14 [1,00; 1,31] p=0,0543).

Es zeigt sich bei der Analyse des Endpunktes Verdnderung der krankheitsbezogenen
Lebensqualitit gemdfp QLDS ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
zugunsten von Esketamin (Differenz: -3,12 [-5,21; -1,02]; p=0,0036). Das Hedges‘ g
betrigt -0,29 (95%-KI [-0,49; -0,09]). Bereits zu Beginn der Therapiephase zeigt sich zu Tag 2
ein signifikanter Unterschied zugunsten von Esketamin (Differenz: -1,89 [-3,51; -0,27];
p=0,0221). Das Hedges‘g betragt -0,21 (95%-KI [-0,40; -0,02]).

Der QLDS wurde in den Studien SUI3001 und SUI3002 erhoben. In der Studie SUI2001 wurde
der OLDS nicht erhoben, daher ist eine meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse
nicht moglich.
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Zusammenfassung Lebensqualitiit

Esketamin zeigt bereits zu Beginn der Therapiephase (zu Tag 2) Vorteile in der Verbesserung
der Lebensqualitit. Uber den gesamten Therapiezeitraum erreichen Patienten unter Esketamin
Ofter eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Eine Verbesserung der
Lebensqualitédt ist bei Patienten mit mittelgradiger bis schwerer depressiver Episode mit
depressiven Symptomen, die nach drztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall
entsprechen, von besonderer Bedeutung, da Patienten in der beschriebenen Krise ein
»~emotionales Chaos* erleben, welches einen subjektiv unertréglichen Schmerz mit sich bringt.

In der Nutzenkategorie Lebensqualitit ist der Zusatznutzen nicht belegt. Dennoch lassen sich
in der Verdnderung gegeniiber Baseline statistisch signifikante Verdnderungen der
Lebensqualitdt zugunsten von Esketamin beobachten, welche im Einklang mit den Ergebnissen
zur Morbiditét sind.

4.1.6.4 Sicherheit

Ergebnisse zur Sicherheit werden aus der gepoolten Analyse (SUI3001&SUI3002) iiber die
gesamte Behandlungsphase (bis zu Tag 25) fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.
Die Darstellung der Ergebnisse zur Sicherheit folgt nicht der Darstellung des
Behandlungsverlaufs in der Akuttherapie, wie in den Nutzenkategorien Morbiditdt und
Lebensqualitdt, sondern wird fiir die Behandlungsphase (DB, bis zu Tag 25), den
Gesamtstudienzeitraum (DB+FU, bis zu Tag 90) und die Follow-Up Phase (FU, Tag 26 bis Tag
90) dargestellt.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der gepoolten Analyse (SUI3001&SUI3002) diskutiert.
Die Ergebnisse der Metaanalyse spiegeln die Ergebnisse der gepoolten Analyse wider und
belegen somit die Robustheit und Konsistenz der Ergebnisse.

Jegliche Unerwiinschte Ereignisse
Ergebnisse zum Endpunkt jegliche UE werden ergdnzend dargestellt.
Bei der Analyse des Endpunktes jegliche UE innerhalb der Behandlungsphase (zu Tag 25)

ergibt sich fiir das Relative Risiko (RR=1,19 [1,09; 1,30] p<0,0001) ein signifikanter
Unterschied zuungunsten von Esketamin.

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen ESK+TMA und PCB+TMA
bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen. Das Relative Risiko betrdgt 0,74 (95%-
K1[0,32; 1,73], p=0,4912).

UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihren

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen ESK+TMA und PCB+TMA
bei den UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihren. Das Relative Risiko betrdgt 1,73
(95%-KI[0,74; 4,05], p=0,2035).
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse zeigen sich nur in der
Kategorie der jeglichen unerwiinschten Ereignisse statistisch signifikante Nachteile in den
Relativen Risiken. Lediglich beim unerwiinschten Ereignis von besonderem Interesse zu
erwartende dosisbezogene UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil. Bei
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ergeben sich keine statistisch signifikanten Vor-
bzw. Nachteile.

Vermutetes Missbrauchspotential

Bei der Analyse des Endpunktes UE von besonderem Interesse — vermutetes
Missbrauchspotential — jegliche UE zeigen sich signifikante Unterschiede (RR=2,50 [1,96;
3,18]; p<0,0001) zuungunsten von Esketamin.

Klinische Einordnung

Im Rahmen des klinischen Entwicklungsprogramms von intranasalem Esketamin wurde neben
der iiblichen Betrachtung der Sicherheit und Vertraglichkeit ein besonderes Augenmerk auf
Berichte iiber den Missbrauch von Ketamin als ,,Freizeitdroge* gelegt. Da auch Esketamin eine
ZNS-aktive Substanz ist, ist eine Priifung hinsichtlich eines moglichen Missbrauchspotentials
ebenfalls durch das giiltige Guidance-Dokument der FDA vorgesehen (16). Entsprechend der
dort definierten Empfehlungen wurden in den Studien eine Reihe von moglichen Symptomen
nach charakteristischen Schlagworten (,,preferred terms* nach MedDRA) erfasst, die im UE
von besonderem Interesse — vermutetes Missbrauchspotential zusammengefasst wurden. Zu
diesem sehr breit gefassten UE Komplex gehoren die in Anhang 4-G dargestellten 49
Symptome.

Neben einigen klar mit Substanzabusus (Suchtmittelmissbrauchsstorung, Drogenmissbrauch)
oder Entzugsproblematik assoziierten Schlagworten fallen unter diesen UE-Komplex auch die
Dissoziation oder unspezifische Zustinde wie Schwindelgefiihl, Somnolenz oder Gefiihl der
Entspannung. Letztere sind erwartbar und nachvollziehbar dem Wirkprofil der Substanz
zuzuordnen, angesichts der Tatsache, dass das erkliarte Behandlungsziel einer intravendsen
(Es-)Ketamintherapie im Rahmen der Notfallmedizin eine ,dissoziative Anisthesie‘ zur
Bewusstseinsabschirmung und Schmerztherapie ist, wobei jedoch im Anbetracht der groflen
therapeutischen Breite intravendse Bolusgaben mit hoheren Dosen zum Einsatz kommen. Eine
deutlich schwéchere dissoziative Wirkung mit Wahrnehmungsstdrungen und Benommenheit
kann jedoch auch nach nasaler Applikation von Esketamin auftreten. Diese Wirkung kann
individuell sehr verschieden ausgepridgt sein und sich insbesondere bei wiederholter
Applikation deutlich abschwéchen.

Insgesamt zeigt sich in der statistischen Auswertung fiir dieses AESI, ausschlieBlich in der
Kategorie der jeglichen UE, fiir die Studien SUI3001, SUI3002 und die gepoolte Analyse
jeweils ein signifikanter Nachteil zuungunsten von intranasalem Esketamin.
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Bei Betrachtung der Einzelauspriagungen der verschiedenen Doménen nach ,Dosing Session’
(siche Abbildung 4-240 und Abbildung 4-241 in Anhang 4-J) zeigt sich, dass das Signal des
UE von besonderem Interesse - vermutetes Missbrauchspotential maf3geblich getrieben wird,
durch Fille in den Kategorien Dissoziation, Schwindelgefiihl und Somnolenz. Andere, sehr
explizit drogenmissbrauchsassoziierte Schlagworte tauchen hingegen nicht auf, selbst das
Gefiihl der Entspannung variiert je nach betrachteter Studie in der Haufigkeit zwischen den
Gruppen.

Die Auspragung dieser Effekte ist gekoppelt an die Plasmakonzentration von Esketamin sowie
deren charakteristischen Verlauf im Anschluss an die nasale Applikation. Daher treten sie fast
ausnahmslos nur innerhalb eines in der Regel eng umrissenen Zeitfensters (maximale
Auspriagung nach etwa 40 Minuten, Riickbildung innerhalb von ca. 1,5 Stunden (17) am Tag
der Anwendung und nicht an den Tagen dazwischen auf (17, 18). So zeigen sich auch in der
Follow-Up Phase nach Beendigung der Therapie mit Esketamin keine statistisch signifikanten
Unterschiede mehr in diesen Symptomen.

Insgesamt ist der transiente, signifikante Effekt zuungunsten von intranasalem Esketamin in der
Praxis als unproblematisch zu werten. Entsprechend der Anforderungen der europdischen
Zulassungsbehorde wird der FEinsatz von intranasalem Esketamin zur zusitzlichen
Risikominimierung durch einen Risk Management Plan geregelt.

Erhohter Blutdruck

Bei der Analyse des Endpunktes UE von besonderem Interesse — erhohter Blutdruck — jegliche
UE zeigen sich signifikante Unterschiede (RR=2,41 [1,33; 4,36]; p=0,0038) zuungunsten von
Esketamin.

Klinische Einordnung

Esketamin hat sympathomimetische Eigenschaften und kann daher nach Aufnahme ins Blut zu
einer Erhohung des Blutdrucks sowie einem Herzfrequenzanstieg fithren (19). In der
Notfallmedizin ist dieser Effekt von (Es)Ketamin insbesondere bei kreislaufinstabilen Patienten
oder bei einem schweren Schock von Nutzen. Die Auspragung dieses Effektes ist gekoppelt an
die Plasmakonzentration von Esketamin sowie deren charakteristischen Verlauf im Anschluss
an die nasale Applikation. Daher treten sie fast ausnahmslos nur innerhalb eines in der Regel
eng umrissenen Zeitfensters (maximale Ausprdgung nach etwa 40 Minuten, Riickbildung
innerhalb von ca. 1,5 Stunden (17) am Tag der Anwendung und nicht an den Tagen dazwischen
auf (17, 18). So zeigen sich in der Follow-Up Phase nach Beendigung der Therapie mit
Esketamin keine statistisch signifikanten Unterschiede mehr in diesen Symptomen.

Esketaminhydrochlorid (Spravato®) Seite 63 von 3401



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.02.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Aufgrund der sympathomimetischen Wirkung von Esketamin sind hinsichtlich der gemessenen
Blutdruckwerte Unterschiede zwischen der TMA+ESK Gruppe und der TMA+PCB Gruppe zu
erwarten. Diese lassen sich auch anhand der Verlaufskurven der gemittelten Blutdruckdaten
nach Anwendungssitzung ablesen (siehe Abbildung 4-242 und Abbildung 4-243 in Anhang 4-
J), jedoch fallen die Erh6hungen im Mittel moderat aus — die mittlere maximale Erh6hung des
systolischen Blutdrucks nach Anwendung lag in den Studien bei 15,7 (13,46) mmHg in der
SUI3001 und 13,0 (13,45) mmHg in der SUI3002. Der Effekt ist dosisabhidngig und die
GroBenordnung auch in anderen Esketamin Studien dhnlich (20), dennoch bleibt der Effekt
interindividuell unterschiedlich, wodurch je nach Stichprobe variieren kann, wie oft der Priifer
hier eine Nebenwirkungsmeldung vornimmt. Da auch in der TMA+PCB-Gruppe
Blutdruckveridnderungen aufgetreten sind, ldsst sich statistisch fiir die Studie SUI3002 kein
signifikanter Unterschied nachweisen. Fiir die Studie SUI3001 sowie in der gepoolten Analyse
zeigt sich jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von intranasalem
Esketamin fiir dieses UE von besonderem Interesse. Wichtig ist jedoch, dass ein statistisch
signifikanter Unterschied ausschlieflich in der Kategorie Jegliche UE nachweisbar war.

Da die Blutdruckdnderungen patientenindividuell vom angefiihrten Mittelwert abweichen
konnen, werden in der Fachinformation sowie durch den mit der européischen
Zulassungsbehorde abgestimmten Risk Management Plan klare Vorgaben zum erlaubten
Ausgangsblutdruck sowie dem Management kardial vorerkrankter Patienten gemacht (11). Bei
vorbestehender behandlungsbediirftiger Hypertonie ist diese medikamentds einzustellen, nach
klinischer Einschitzung durch den Behandler kann in der Beobachtungsphase eine
antihypertensive Medikation erwogen werden, sollte es zu Blutdruckspitzen kommen (21).
Insgesamt ist der vorhandene, signifikante Effekt zuungunsten von intranasalem Esketamin in
der Praxis unter Einhaltung dieser Vorgaben als unproblematisch zu werten.

Voriibergehender Schwindel und Vertigo

Bei der Analyse des Endpunktes UE von besonderem Interesse — voriibergehender Schwindel
und Vertigo — jegliche UE zeigen sich signifikante Unterschiede (RR=3,23 [2,32; 4,49];
p<0,0001) zuungunsten von Esketamin.

Klinische Einordnung

Unter diesem UE von besonderem Interesse finden sich die Schlagworte (Preferred Terms
gemdll MedDRA) Schwindelgefiihl, Schwindelgefiihl bei Belastung, Schwindelgefiih!
orthostatisch,  Schwindel im  Zusammenhang mit einem Verfahren, Vertigo,
Labyrinthschwindel, Lagerungsvertigo, Vertigo ZNS-bedingt. Wie bereits fiir das UE von
besonderem Interesse — vermutetes Missbrauchspotential dargelegt, ist Schwindelgefiihl ein
erwartbarer Effekt nach der Applikation von Esketamin und hat bereits das Signal fiir das UE
von besonderem Interesse vermutetes Missbrauchspotential maf3geblich getrieben. Daher zeigt
sich auch bei separater Betrachtung dieses Komplexes in der statistischen Auswertung fiir die
Studien SUI3001, SUI3002 und die gepoolte Analyse jeweils ein signifikanter Nachteil
zuungunsten von intranasalem Esketamin fiir dieses UE von besonderem Interesse, welcher
jedoch ausschlieBlich in der Kategorie Jegliche UE nachweisbar ist.
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Die Auspragung dieser Effekte ist gekoppelt an die Plasmakonzentration von Esketamin sowie
deren charakteristischen Verlauf im Anschluss an die nasale Applikation. Daher treten sie fast
ausnahmslos nur innerhalb eines in der Regel eng umrissenen Zeitfensters (maximale
Auspragung nach etwa 40 Minuten, Riickbildung innerhalb von ca. 1,5 Stunden (17) am Tag
der Anwendung und nicht an den Tagen dazwischen auf (17, 18). So zeigen sich auch in der
Follow-Up Phase nach Beendigung der Therapie mit Esketamin keine statistisch signifikanten
Unterschiede mehr in diesen Symptomen.

Insgesamt ist der vorhandene, signifikante Effekt zuungunsten von intranasalem Esketamin in
der Praxis weitestgehend als unproblematisch zu werten. Entsprechend der Anforderungen der
européischen Zulassungsbehdrde wird der Einsatz von intranasalem Esketamin zur zusétzlichen
Risikominimierung durch einen Risk Management Plan geregelt.

Zu erwartende dosisbezogene UE

Bei der Analyse des Endpunktes UE von besonderem Interesse — zu erwartende dosisbezogene
UE — jegliche UE zeigen sich signifikante Unterschiede (RR=1,91 [1,59; 2,30]; p<0,0001)
zuungunsten von Esketamin.

Bei der Analyse des Endpunktes UE von besonderem Interesse — zu erwartende dosisbezogene
UE — UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihren, zeigen sich im Behandlungsarm
8 Ereignisse (3,5%).

Klinische Einordnung

Unter dem UE von besonderem Interesse — Zu erwartende dosisbezogene UE wurden explizit
solche UEs betrachtet, deren Auftreten aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften und des
bekannten Sicherheitsprofils von intranasalem Esketamin zu erwarten war. Die folgenden
Schlagworte (,,preferred terms® nach MedDRA) fallen darunter: Angst, Erwartungsangst,
Dissoziation, Schwindelgefiihl, Schwindel orthostatisch, Gefiihl anormal, Gefiihl der
Betrunkenheit, Ubelkeit, Somnolenz, Vertigo, Erbrechen.

Wiederum werden hier die unter anderem die UE Schwindelgefiihl, Dissoziation und Somnolenz
miteinbezogen, welche bereits in das UE von besonderem Interesse Vermutetes
Missbrauchspotential und/oder voriibergehender Schwindel und Vertigo eingegangen sind und
oben erldutert wurden. In den Studien SUI3001, SUI3002 sowie der gepoolten Analyse zeigt
sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von TMA+ESK im Vergleich
zu TMA+PCB. Hervorzuheben ist jedoch, dass auch dieser Unterschied ausschlieBlich in der
Kategorie Jegliche UE nachweisbar ist.

Die Auspriagung dieser Effekte ist gekoppelt an die Plasmakonzentration von Esketamin, sowie
deren charakteristischen Verlauf im Anschluss an die nasale Applikation. Daher treten sie fast
ausnahmslos nur innerhalb eines in der Regel eng umrissenen Zeitfensters (maximale
Ausprigung nach etwa 40 Minuten, Riickbildung innerhalb von ca. 1,5 Stunden (17) am Tag
der Anwendung und nicht an den Tagen dazwischen auf (17, 18). So zeigen sich auch in der
Follow-Up Phase nach Beendigung der Therapie mit Esketamin keine statistisch signifikanten
Unterschiede mehr in diesen Symptomen.
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Insgesamt ist der transiente, signifikante Unterschied zuungunsten von intranasalem Esketamin
in der Praxis als unproblematisch zu werten. Entsprechend der Anforderungen der européischen
Zulassungsbehdrde wird der Einsatz von intranasalem Esketamin zur zusitzlichen
Risikominimierung durch einen Risk Management Plan geregelt.

Spezifische Unerwiinschte Ereignisse

Die meisten UEs in den Studien SUI3001 und SUI3002 traten an den Tagen der intranasalen
Applikation auf und bildeten sich am selben Tag wieder zuriick (17, 18). Wie oben im Abschnitt
,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse* beschrieben, gibt es spezifische UEs wie
Schwindelgefiihl, Dissoziation, Vertigo, Schlifrigkeit oder Blutdruckerh6hungen, die aus dem
bekannten Nebenwirkungsprofil von Esketamin ableitbar und erwartbar sind. IThre Auspragung
ist gekoppelt an die Plasmakonzentration nach nasaler Applikation, daher treten sie mit Blick
auf die gesamte Beobachtungsdauer nur in einem eng umrissenen Zeitfenster auf.

Im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse nach MedDra SOC und PT zeigen sich statistisch
signifikante Nachteile bzw. Vorteile nur in der Kategorie der jeglichen unerwiinschten
Ereignisse. Es ergeben sich keine statistisch signifikanten Vor- oder Nachteile bei den
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen oder unerwiinschten Ereignissen, die zum
Therapieabbruch fiihren.

Auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie unter
Beriicksichtigung der Patientenrelevanz werden aus den statistisch signifikanten SOC und PT
fiir die Studie SUI3001&SUI3002 folgende spezifischen unerwiinschten Ereignisse post-hoc
identifiziert und hier diskutiert:

PT Sedation

In der Kategorie jegliche UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied fiir das PT
Sedation (RR=4,56 [1,76; 11,78]; p=0,0017).

Klinische Einordnung

Bekannt aus seiner Nutzung im anésthesiologischen Kontext hat Esketamin einen sedierenden
Effekt. Dieser ist dosisabhingig und zeichnet sich zudem dadurch aus, dass auBer bei der
schnellen intravendsen Injektion und/ oder hohen Einzeldosen nicht mit einer Verdanderung des
Atemantriebs zu rechnen ist. Auch Reflexe wie der Husten- oder Schluckreflex bleiben i.d.R.
erhalten (19). Nach nasaler Aufnahme von Esketamin und den damit verbundenen
Plasmaspiegeln kam es in den klinischen Studien zwar ebenfalls in gewissem Malle zu
Sedierung (9,1%) und Somnolenz (18,0%), diese waren jedoch primér leicht oder mittelschwer
ausgepragt, traten am Tag der Anwendung auf und klangen am selben Tag typischerweise
innerhalb von 1,5 Stunden nach Anwendung der Dosis ab (11). In den Studien SUI3001 und
SUI3002 lasst sich daher erwartbar ein statistisch signifikanter Unterschied beim Auftreten von
Sedierung zuungunsten von Esketamin nachweisen. Bei keinem dieser Patienten war jedoch
eine medizinische Intervention oder gar eine kiinstliche Beatmung/ Reanimationsmafinahmen
notig (17, 18).
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Unter Berticksichtigung der Empfehlungen der Fachinformation stellt eine mogliche Sedierung
aus klinischer Sicht daher keinen relevanten Nachteil zuungunsten von Esketamin dar.

PT Depersonalisations-/Derealisationsstorung

In der Kategorie jegliche UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied fiir das PT
Depersonalisations-/Derealisationsstorung (RR=28,75 [1,73; 478,98]; p=0,0193).

Klinische Einordnung

Depersonalisation und Derealisation sind Teil des Symptomkomplexes der transienten
Dissoziation und Wahrnehmungsstérungen, zu denen es in gewissem Ausmal} nach Aufnahme
von nasalem Esketamin in die Blutbahn kommen kann. Wie auch oben beschrieben, sind auch
diese Effekte voriibergehend und auf den Tag der Anwendung beschrinkt. Exemplarisch
anhand der Ausziige der Tabellen (siche Abbildung 4-244 sowie Abbildung 4-245 in Anhang
4-J) aus dem CSR der Studie SUI3001 lasst sich ablesen, dass diese UEs sich zu 100% am Tag
der Anwendung wieder aufldsten und es zudem keine Ereignisse der Ausprigung ,,schwer®
sondern nur milde und moderate Verldufe gab.

Ebenfalls kann kein statistisch signifikantes Signal nachgewiesen werden kann, betrachtet man
die Follow Up Phase allein. Hieraus ergibt sich wiederum, dass der statistisch signifikante
Unterschied zuungunsten von nasalem Esketamin bei Betrachtung von ,,DB+FU*
ausschlieBlich durch die DB-Phase getrieben ist.

Im Einklang mit der oben geschilderten Beurteilung im Kontext der Dissoziation ist dieser
statistische Unterschied in der Praxis als unproblematisch, und nicht als klinisch relevanter
Nachteil zu werten.

Zusammenfassung Sicherheit

Der Grofiteil der Unerwiinschten Ereignisse wird unter der Kategorie jegliche UE gefasst. Es
treten keine signifikanten Unterschiede bei schwerwiegenden UE oder UE, die zum
Therapieabbruch fiihren, auf.

Auch die Signale im Rahmen der UE von besonderem Interesse und der spezifischen UE treten
lediglich in der Kategorie der jeglichen UE auf. Wie oben beschrieben sind die Signale bei den
UE von besonderem Interesse medizinisch leicht beherrschbar.

Die Sicherheitsdaten aus den Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001 sind kongruent, dies
zeigt sich auch in den Studien TRD3002, TRD3005 und TRD3004 aus dem anderen
Anwendungsgebiet (s. Modul 4A).
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Insgesamt wird Esketamin als ein gut vertrdgliches schnell wirksames Antidepressivum
eingestuft. Die Nebenwirkungen sind erwartbar und gekoppelt an die Plasmakonzentration von
Esketamin, sowie deren charakteristischen Verlauf im Anschluss an die intranasale
Applikation. Daher treten sie fast ausnahmslos nur innerhalb eines in der Regel eng umrissenen
Zeitfensters (maximale Ausprdgung nach etwa 40 Minuten mit Riickbildung am Tag der
Anwendung) und nicht an den Tagen dazwischen auf (17, 18). In der Nutzenkategorie
Sicherheit ergeben sich nachteilige Effekte in der Kategorie der jeglichen UE, die jedoch aus
diesen Griinden nicht zu einer Herabstufung des Zusatznutzens fiihren konnen.

4.1.6.5 Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen werden fiir die Studien SUI3001&SUI3002, SUI3001, SUI3002 und
SUI2001 durchgefiihrt.

Belege fiir eine Interaktion treten bei allen Endpunkten nur vereinzelt auf. Es ist kein Muster
der Belege fiir eine Interaktion bei den untersuchten Subgruppenvariablen zu erkennen, die auf
einen nachweislichen konsistenten Effektunterschied in einer bestimmten Subgruppe schlieBen
lassen. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind insgesamt konsistent zum Ergebnis der
Gesamtpopulation. Keine Patientengruppe profitiert daher stirker oder geringer von der
Therapie mit Esketamin im Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie. Der Zusatznutzen
wird daher ausschlieBlich basierend auf der Gesamtpopulation abgeleitet.

4.1.6.6 Gesamtbewertung

Das neuartige Wirkprinzip von Esketamin, welches insbesondere auf die schnelle Wirksamkeit
bereits zu Beginn der 4 Wochen-Kurzzeittherapie abzielt, kommt {iber die Betrachtung des
gesamten 4 Wochen-Zeitraums der Kurzzeittherapie zur Geltung. Die Therapie mit Esketamin
verbessert die akute depressive Symptomatik, welche bei der hier betrachteten
Patientenpopulation einem psychiatrischen Notfall entspricht, schnell und fiir den Patienten
spiirbar.

Mit Esketamin ist erstmals eine schnell wirksame und gut vertrigliche antidepressive Therapie
fiir Patienten verfiigbar, die in einem psychiatrischen Notfall akute Selbstgefdhrdung aufgrund
von groflem psychischem und physischem Leid erleben. Esketamin fithrt in der
Kurzzeittherapie bereits innerhalb weniger Stunden nach Gabe der ersten Dosis zu einer
bedeutsamen Reduktion der depressiven Symptomatik und dient unmittelbar der urséchlichen
Behandlung des akuten Auftretens oder der Exazerbation der depressiven Grunderkrankung
dieser Patienten. Somit fiihrt die Therapie mit Esketamin zu einer schnellen Abschwichung
schwerwiegender Symptome und kann bestehende Therapieliicken schlieBen.

Aufgrund der deutlichen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens in den
Nutzenkategorien Morbiditdit von Beginn der Kurzzeittherapie bis zum Ende der
Kurzzeittherapie ergibt sich ein Beleg fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen.

In den Nutzenkategorien Mortalitidt und Lebensqualitit ist der Zusatznutzen nicht belegt.
Dennoch lassen sich in der Kategorie Lebensqualitit in der Verdnderung gegeniiber Baseline
statistisch signifikante Verdnderungen der Lebensqualitit zugunsten von Esketamin
beobachten, welche im Einklang mit den Ergebnissen zur Morbiditét stehen.
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In der Nutzenkategorie Sicherheit ergeben sich nachteilige Effekte in der Kategorie der
jeglichen UE, die jedoch nicht zu einer Herabstufung des Zusatznutzens fiihren. In der
Nutzenkategorie Sicherheit ist ein Zusatznutzen oder Schaden nicht belegt.

Zusammenfassend ergibt sich flir Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven
Episode einer Major Depression, die eine schnelle Reduktion depressiver Symptome, die nach

arztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen, benétigen, ein Beleg fiir
einen betrichtlichen Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmiafigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Vorbemerkung

Zur besseren Lesbarkeit wird statt der korrekten chemischen Bezeichnung
Esketaminhydrochlorid im gesamten Modul 4B der Trivialname Esketamin verwendet.

Fragestellung

Fir den Wirkstoff Esketamin soll der medizinische Nutzen und Zusatznutzen in der akuten
Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion depressiver Symptome, die nach &rztlichem
Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen, bei Erwachsenen mit einer
mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression, im Vergleich zur zweckmifBigen
Vergleichstherapie (zVT) bewertet werden.
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Patientenpopulation

Die fiir die betrachtete Fragestellung in Frage kommende Patientenpopulation umfasst
erwachsene Patienten, mit depressiven Symptomen, die nach drztlichem Ermessen einem
psychiatrischen Notfall entsprechen, bei einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major
Depression.

Die Basis fiir das vorliegende Dossier bilden die Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001. Im
Rahmen der Studien wurden Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Major Depression,
einschlieBlich Suizidgedanken, die als unmittelbar suizidgefahrdet beurteilt werden, untersucht.
Auf Basis dieser Patientenpopulation hat die EMA Esketamin bei erwachsenen Patienten mit
einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode einer Major Depression als akute
Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion depressiver Symptome, die nach irztlichem
Ermessen einem psychiatrischem Notfall entsprechen, zugelassen. Das Anwendungsgebiet
wurde durch die EMA im Laufe des Zulassungsverfahrens spezifiziert (S. Modul 3,
Kapitel 3.1.2) und deckt im Rahmen des klinischen Studienprogramms untersuchte
Patientenpopulation ab.

Die von diesem Anwendungsgebiet umfassten Patienten stellen gemélB Leitlinie fiir die
Notfallpsychiatrie akut suizidale Patienten der Ausprdgungsstufen 2 und 3 dar, fiir die eine
stationdre Aufnahme und Unterbringung indiziert ist (1).

Das Anwendungsgebiet enthilt genau die Patienten des klinischen Studienprogramms, also
Patienten mit Suizidgedanken und Handlungsabsicht, und beschreibt diese Patienten bewusst
als ,,psychiatrische Notfille*, um das Wort ,,Suizidgedanken* zu meiden. Der Grund ist, dass
eine Assoziation vermieden werden soll, dass Esketamin die Suizidalitit behandelt bzw.
mindert; dies konnte in den klinischen Studien nicht nachgewiesen werden. Um klarzustellen,
dass es sich um eine Situation handelt, in der es um eine akute Verschlechterung der depressiven
Symptome geht, wie dies bei Patienten mit Suizidalitdt der Fall ist, wurde die Formulierung
depressive Symptome, die nach idrztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall
entsprechen gewdhlt. Durch diese Formulierung sind andere Notfallsituationen, wie
beispielsweise komplexe psycho-soziale Ereignisse, ausgeschlossen (4). Laut des
Bewertungsberichts des CHMP beschriankt der Wortlaut psychiatrischer Notfall den Einsatz
von Esketamin auf die Patienten, welche den hochsten Behandlungsbedarf haben und
beschreibt addquat die Patientenpopulation, die in den klinischen Studien untersucht wurden
ohne einen direkten Bezug auf Suizidgedanken oder suizidales Verhalten zu machen (4).

Intervention

Die in diesem Dossier dargestellte Intervention ist intranasales Esketamin im Rahmen eines
umfassenden klinischen Behandlungsplans, welcher mindestens eine Hospitalisierung und die
Inititerung oder Optimierung einer Behandlung mit Antidepressiva (antidepressive
Monotherapie oder Antidepressiva plus Augmentationstherapie) basierend auf klinischer
Einschédtzung und Behandlungsleitlinien beinhaltet.
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Vergleichstherapie

Fiir den Wirkstoff Esketamin in dem hier beschriebenen Anwendungsgebiet nahm die Janssen-
Cilag GmbH am 09.11.2018 nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) beim G-BA ein Beratungsgesprich in Anspruch (Vorgangsnummer 2018-B-195)
(22). Die dort festgelegte zVT lautet:

e Eine Therapie nach Mallgabe des Arztes (TMA) unter Beriicksichtigung von
0 Krisenintervention/Psychotherapie

0 medikamentoser Akuttherapie zur Behandlung von Angst, Schlaflosigkeit,
psychotischen Symptomen, Unruhe

0 Einleiten einer adidquaten antidepressiven Medikation bzw. Optimierung der
bestehenden Medikation

0 clektrokonvulsiver Therapie.
Der G-BA gibt folgende Hinweise zur zweckmiBigen Vergleichstherapie:

,Bei der Auswahl von Antidepressiva ist das ggf. erhohte Suizidrisiko in der
Einleitungsphase zu beriicksichtigen. Die benannte zweckmifBige Vergleichstherapie
definiert in diesem Kontext die Standardtherapie in der zu beratenden Therapiesituation
(die Anwendung von Esketamin soll als Zusatztherapie zusétzlich zur Standardtherapie
erfolgen) und sollte innerhalb einer geplanten Studie sowohl Bestandteil des
Interventionsarms als auch des Vergleichsarms (ggf. Ersatz von Esketamin durch
Placebo, um Verblindung zu gewihrleisten) sein. Daher wird davon ausgegangen, dass
im Rahmen einer Studie Patienten in beiden Studienarmen entsprechend der o. g.
Therapie nach Mallgabe des Arztes addquat behandelt werden.

Die Zulassung der Arzneimittel ist zu berticksichtigen. Eine Single-Komparator-Studie
ist nicht ausreichend bzw. wird davon ausgegangen, dass von der Standardtherapie in
der zu beratenden Therapiesituation mehr als eine der o.g. Therapieoptionen umfasst ist.

Die Auswahl und ggf. Einschriankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die
Therapieentscheidung in Bezug auf die Standardtherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z.B. Randomisierung) erfolgen. Sollte nur eine Single-
Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung gepriift,
inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.* (22).

Die Janssen-Cilag GmbH folgt den Festlegungen des G-BA zur zVT.
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Zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers hat sich der zugelassene Wortlaut des Labelsim
Vergleich zum Wortlaut zum Zeitpunkt der Beratung im Jahr 2018 verdndert. Der Wortlaut
wurde insofern verdndert, dass dieser nicht mehr die Formulierung ,,Suizidgedanken* enthilt,
um zu vermeiden, dass eine Assoziation entsteht, dass Esketamin die Suizidalitidt behandelt
bzw. mindert; dies konnte in den klinischen Studien nicht nachgewiesen werden. Der EPAR
stellt jedoch klar heraus, dass der Wortlaut psychiatrischer Notfall den Einsatz von Esketamin
auf die Patienten, welche den hochsten Behandlungsbedarf haben, beschrankt und addquat auf
die Patientenpopulation, die in den klinischen Studien untersucht wurde, bezieht, ohne eine
direkte Referenz auf Suizidgedanken oder suizidales Verhalten vorzunehmen (4). Um
klarzustellen, dass es sich um eine Situation handelt, in der es um eine akute Verschlechterung
der depressiven Symptome geht, wie dies bei Patienten mit Suizidalitit der Fall ist, wurde die
Formulierung depressive Symptome, die nach drztlichem Ermessen einem
psychiatrischem Notfall entsprechen, gewidhlt. Durch diese Formulierung sind andere
Notfallsituationen, wie beispielsweise komplexe psycho-soziale Ereignisse, ausgeschlossen

(4).

Die EKT ist Teil des umfassenden Behandlungsplans. Der Einsatz von EKT ist in den
klinischen Studien aufgrund der zu beachtenden Voraussetzungen, im Rahmen einer Therapie
nach Mafigabe des Arztes, nicht addquat umzusetzen.

Unabhéngig davon stellt die EKT eine relevante Therapieoption in der Behandlung der
Notfallsituation dar. Dies wird gestiitzt durch zwei seit dem Jahr 2020 laufende prospektive
Beobachtungsstudien in Italien und in Deutschland, die Behandlungsdaten, inklusive Daten zu
EKT, von Patienten mit Suizidgedanken mit Handlungsabsicht systematisch erheben (23-26).

Eine Behandlung mit EKT erfolgt unter Kurznarkose, Muskelrelaxation sowie Sauerstoft-
beatmung. Die EKT muss daher obligatorisch durch einen qualifizierten Facharzt unter
Beteiligung eines Anésthesisten durchgefiihrt werden und setzt eine vorausgehende umfassende
Anamnese, diagnostische Abkldrung (z.B. im Rahmen eines kardiologischen Konsils) sowie
ein ausfiihrliches Aufklarungsgesprach inklusive schriftlicher Einverstindniserkldrung des
Patienten oder seiner Angehdrigen voraus (27).

Die EKT stellt eine weitere Therapieoption zur Behandlung der depressiven Symptomatik dar.
Gemil DGPPN Leitlinie zur unipolaren Depression kommt die EKT als wirksame Behandlung
v.a. im Rahmen zweier Anwendungsbereiche zum Finsatz: Bei der therapieresistenten
Depression und bei schweren depressiven Episoden. Letztere umfassen hiufig Situationen, in
denen ein besonders dringliches Zustandsbild vorliegt, wie z. B. einem psychiatrischen Notfall
mit vital bedrohlichen oder schwer suizidalen Situationen. Dementsprechend empfiehlt die
DGPPN Leitlinie zur unipolaren Depression die EKT bei schweren, vital bedrohlichen oder
therapieresistenten depressiven Episoden als Behandlungsalternative in Betracht zu ziehen (9).

Die Janssen-Cilag GmbH vergleicht im zugrundeliegenden Dossier intranasales Esketamin im
Rahmen einer Therapie nach Mallgabe des Arztes (TMA + ESK) gegeniiber Placebo im
Rahmen einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes (TMA + PCB).
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Endpunkte

Die Bewertung des Ausmalles des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
erfolgt unter Bezug auf die patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie Nebenwirkungen (Sicherheit und Vertraglichkeit)
(siehe Abschnitt 4.3.1.3.1).

Studientypen

Das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von Esketamin im Sinne des § 35a SGB V wird
anhand von randomisierten kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trial; RCT)
bewertet. Die methodische Qualitdt der RCT wird anhand ihres Verzerrungspotenzials gepriift
(siche Anhang 4-F).

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu identifizieren, die
grundsitzlich zur Beantwortung der Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) geeignet sind. Hierbei
gelten folgenden Kriterien zum Ein- bzw. Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung:

Patientenpopulation

Die fiir die betrachtete Fragestellung zu beurteilende Patientenpopulation umfasst erwachsene
Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression als akute
Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion depressiver Symptome, die nach &drztlichem
Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen (11).

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist intranasales Esketamin im Rahmen eines umfassenden
klinischen Behandlungsplans, welcher mindestens eine Hospitalisierung und die Initiierung
oder Optimierung einer Behandlung mit Antidepressiva (antidepressive Monotherapie oder
Antidepressiva plus Augmentationstherapie) beinhaltet.
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Dosierung

Gemal der Fachinformation wird Esketamin in einer Dosis von 84 mg zweimal pro Woche fiir
4 Wochen lang angewendet. Eine Dosisreduzierung auf 56 mg kann basierend auf der
Vertraglichkeit durchgefiihrt werden. Die Behandlung mit Esketamin ist Teil eines
umfassenden klinischen Behandlungsplans (11).

Vergleichstherapie

Fiir den Wirkstoff Esketamin in dem hier beschriebenen Anwendungsgebiet nimmt die Janssen-
Cilag GmbH am 09.11.2018 nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) (28) beim G-BA ein Beratungsgesprich in Anspruch (Vorgangsnummer 2018-
B-195) (22). Die dort festgelegte zVT lautet:

e Eine Therapie nach Mallgabe des Arztes unter Beriicksichtigung von
0 Kirisenintervention/Psychotherapie

0 medikamentoser Akuttherapie zur Behandlung von Angst, Schlaflosigkeit,
psychotischer Symptome, Unruhe

0 Einleiten einer adidquaten antidepressiven Medikation bzw. Optimierung der
bestehenden Medikation

0 clektrokonvulsiver Therapie.

Die Janssen-Cilag GmbH folgt der Festlegung des G-BA zur zVT und zeigt Daten fiir den
Vergleich gegen eine Therapie nach MalB3gabe des Arztes.

Endpunkte

Laut § 35b Abs. 1 SGB V und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11 Abs. 7 VerfO des G-BA (28) sind
zur Bewertung des Zusatznutzens patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitét
(Gesamtiiberleben), Morbiditit (Symptome), gesundheitsbezogener Lebensqualitit und
Sicherheit zu beriicksichtigen. Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der genannten
Kategorien soll in den zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Studien berichtet
sein. Die Diskussion zur Patientenrelevanz und Validitdt der betrachteten Endpunkte findet sich
in Abschnitt 4.2.5.2.3.

Studientyp

Randomisierte klinische Studien sind, sofern sie methodisch adidquat und der jeweiligen
Fragestellung angemessen durchgefiihrt werden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet. Sofern Evidenz dieser Giite gefunden wird, werden zur Bestimmung des
Zusatznutzens Studien geringerer Evidenzstufe (nicht randomisiert, nicht kontrolliert) von der
Evaluation ausgeschlossen.
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Studiendauer

Es werden Studien mit einer Mindestdauer von 4 Wochen herangezogen, da Esketamin in dem
vorliegenden Anwendungsgebiet als akute Kurzzeitbehandlung iiber 4 Wochen indiziert ist. Da
die Gabe zweimal pro Woche tiber 4 Wochen erfolgt, kann die Behandlungszeit kiirzer als
4 Wochen sein. In den relevanten Zulassungsstudien erfolgte die letzte Gabe der intranasalen
Studienmedikation an Tag 25.

Publikationstyp

Es werden Vollpublikationen oder verfiigbare Berichte bertlicksichtigt, die den Kriterien des
CONSORT-Statements geniigen und so eine Einschétzung der Studienergebnisse ermdglichen.
Ebenfalls beriicksichtigt werden Doppelpublikationen, die zusitzliche Informationen liefern.
Ausgeschlossen werden Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation. Ebenfalls
ausgeschlossen werden Kongressabstracts oder Poster zur Darstellung von Studienergebnissen
sowie Reviews.

Studienstatus

Es werden abgeschlossene oder laufende Studien mit vorliegenden Ergebnissen berticksichtigt.

Sprache

Es werden nur deutsch- oder englischsprachige Publikationen beriicksichtigt.

Eine Ubersicht iiber die Ein- und Ausschlusskriterien und deren Begriindung findet sich in
Tabelle 4-3.
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Patienten- Erwachsene Patienten mit einer Studienpopulation nicht Zugelassene
population mittelgradigen bis schweren dem zugelassenen Population geméaf
Episode einer Major Depression | Anwendungsgebiet Fachinformation (11)
als akute Kurzzeitbehandlung zur | entsprechend
schnellen Reduktion depressiver
Symptome, die nach &rztlichen
Ermessen einem psychiatrischen
Notfall entsprechen (siche
Abschnitt 5.1 fiir eine
Beschreibung der untersuchten
Population)
Intervention Esketamin (SPRAVATO®), Intervention abweichend Konsistenz der
Dosierung gemif Intervention mit der
Fachinformation (11) Fachinformation von
Esketamin (11)
Vergleichstherapie | Eine Therapie nach Maflgabe des | Vergleichstherapie Es handelt sich um
Arztes unter Beriicksichtigung abweichend die zVT gemil
von G-BA Beratungs-
e Krisenintervention/Psycho- gesprich am
therapie 09.11.2018 (22)
o medikamentdser
Akuttherapie zur Behandlung
von Angst, Schlaflosigkeit,
psychotischer Symptome,
Unruhe
o Einleiten einer addquaten
antidepressiven Medikation
bzw. Optimierung der
bestehenden Medikation
o clektrokonvulsiver Therapie.
Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte zur | Keine patientenrelevanten | Auswahl der Nutzen-
Bewertung der: Endpunkte, die zur dimensionen nach
Mortalitit Bewertung von Mortalitédt, | § 5 Absatz 2 VerfO
- Morbiditdt, Lebensqualitit
Morb1d1ta‘F oder Sicherheit
Gesundheitsbezogene herangezogen werden
Lebensqualitét kénnen
Sicherheit und Vertriglichkeit
Studiendesign Randomisierte kontrollierte Studien, die nicht Gemil § 5 Abs. 3
klinische Studie randomisiert und nicht VerfO
kontrolliert oder nicht
klinisch sind
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Studiendauer® Mindestens 4 Wochen Kiirzer als 4 Wochen Die Behandlungs-
dauer betragt laut
Fachinformation
4 Wochen
Publikationstyp Vollpublikationen oder Keine Primédrpublikation, | Siehe Anforderungen
verfiigbare Berichte, die den Review, Abstract, Poster in Abschnitt 4.2.2
Kriterien des CONSORT- der Anlage II zum
Statements geniigen und so eine 5. Kapitel VerfO
Einschitzung der G-BA
Studienergebnisse ermdglichen
Doppelpublikation mit
Mehrinformation
Studienstatus Abgeschlossene oder laufende Abgeschlossene oder Notwendige
Studien mit vorliegenden laufende Studien ohne Voraussetzung zur
Ergebnissen vorliegende Ergebnisse Beantwortung der
Fragestellung
Sprache Publikation in deutscher oder Publikation in anderer Notwendige
englischer Sprache Sprache als Deutsch oder | Voraussetzung zur
Englisch Bewertung der
Eignung der Studie
a: Die letzte Gabe der intranasalen Studienmedikation der fiir das Dossier relevanten Zulassungsstudien erfolgte
an Tag 25. Die Studiendauer der relevanten Zulassungsstudien betrug jedoch 90 Tage.
bzw.: beziehungsweise; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SGB V:  Sozialgesetzbuch  Fiinftes
Buch; VerfO: Verfahrensordnung, z. B.: zum Beispiel.; zVT: zweckmiBige Vergleichstherapie
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemiB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Zur Identifizierung von Primirpublikationen zu relevanten Studien wird eine systematische
bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt (Suchzeitpunkt 06.01.2021). Diese erfolgt fiir
die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung.

Die systematische Literaturrecherche wird auf der Suchoberfliche Ovid® jeweils einzeln in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane Central Register of Controlled Trials
durchgefiihrt. Die Suche dient der Identifizierung von Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, die geméf den Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur Nutzenbewertung
herangezogen werden kdnnen (Tabelle 4-3). Die Suchstrategie wird jeweils in Blocken getrennt
nach Intervention, Indikation und Studientypen aufgebaut und dabei an die jeweilige Datenbank
angepasst.

In die Suche wird englisch- und deutschsprachige Literatur eingeschlossen. Die relevanten
Publikationen werden anschlieBend wie in Abschnitt 4.2.3.5 beschrieben selektiert. Die
vollstindigen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

In Cochrane Central Register of Controlled Trials wird nicht auf Studientypen eingeschrinkt.
In den Datenbanken MEDLINE und EMBASE wird fiir die Einschrinkung der Suche
hinsichtlich des Studientyps auf RCT der validierte und in der VerfO empfohlene Wong-Filter
verwendet (29). In MEDLINE wird zusitzlich der Cochrane-Filter fiir RCT zu diesem Zweck
eingesetzt (30).

Die relevanten Publikationen werden anschliefend wie in Abschnitt 4.2.3.5 beschrieben
selektiert.

Die vollstdndigen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuginglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieB3en.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-
system/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Zur Identifikation von relevanten Studien werden die Studienregister clinicaltrials.gov (ct.gov,
www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR, clinicaltrialsregister.eu) sowie
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal) nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht
(Suchzeitpunkt 04.01.2021).

Ebenso werden Suchen nach relevanten Treffern zum Arzneimittel Esketamin in der
Studienregisterdatenbank AMIS (AMIS, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-
system/index.html) und im Clinical Data Suchportal der EMA
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt.

Die Suchen werden in jedem Studienregister einzeln und mit einer an das jeweilige
Studienregister angepassten Strategie gesucht. Die Ergebnisse der Suche befinden sich in den
Tabelle 4-11.

Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Eine systematische Suche wunter Beriicksichtigung aller definierten Ein- und
Ausschlusskriterien ist in den vorhandenen Abfrageformularen der Studienregister nicht
moglich. Aus diesem Grund werden bei den Registersuchen moglichst breite Suchstrategien
auf Basis von Stichworten zur Intervention inklusive Synonyme/Substanzbezeichnungen
angewendet, um flir die anschlieBende Selektion einen vollstindigen Studienpool
heranzuziehen:

CT.Gov

In dem Studienregister ct.gov wird ohne weitere Einschrankungen mit den Stichworten
ESKETAMINE, S-KETAMINE, (S)-KETAMINE, (S)KETAMINE, S(+)-KETAMINE,
(SY(+)KETAMINE, KETANEST, SPRAVATO wund den Substanzbezeichnungen
JNJ-54135419, INJ54135419 und JNJ 54135419 gesucht.

EU-CTR

In dem Studienregister EU-CTR wird ohne weitere Einschrdnkungen mit den Stichworten
ESKETAMINE, S-KETAMINE, (S)-KETAMINE, (S)KETAMINE, S(+)-KETAMINE,
(S)(+)KETAMINE, KETANEST und den Substanzbezeichnungen JNJ-54135419,
JNJ54135419 und JNJ 54135419 gesucht.
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ICTRP

Im Studienregister ICTRP ist eine Suche nach Stichworten, die die Zeichen ,,(*, ,,)* oder ,,+*
enthalten, technisch nicht moglich. Es wird daher ohne weitere Einschrdnkungen mit den
Stichworten ESKETAMINE, S-KETAMINE, KETAMINE, S und KETAMINE, KETANEST
und den Substanzbezeichnungen JNJ-54135419, INJ54135419, INJ 54135419 gesucht. Die auf
diese Weise identifizierten Registereintrdge werden vollstdndig exportiert und in ein
Tabellenformat konvertiert. In einem der Selektion vorgeschalteten Filtervorgang werden
Eintridge noch vor der Selektion ausgeschlossen, wenn diese keinerlei Hinweise auf eine Studie
mit dem Eutomer [(S)-(+)-Enantiomer] aufzeigen. Es werden dabei die Suchen()-Funktion der
Software Microsoft Excel Office365 angewendet, um — entsprechend den anderen
Registersuchen — ohne Einschrinkungen nach den Stichworten ESKETAMINE,
S-KETAMINE, (S)-KETAMINE, (S)KETAMINE, S(+)-KETAMINE, (S)(+)KETAMINE,
KETANEST und den Substanzbezeichnungen J JNJ-54135419, JNJ54135419, NJ 54135419
zu suchen.

AMIS

Im Studienregister AMIS wird in den Rubriken ,Textfelder”, ,Stoffname* und
,,2Arzneimittelname* nach der Intervention mit den Stichworten ESKETAMINE, SPRAVATO,
S-KETAMINE, (S)-KETAMINE, (S)KETAMINE, S(+)-KETAMINE, (S)(+)KETAMINE,
S(+)KETAMINE wund den Substanzbezeichnungen JNJ 54135419, JNJ54135419,
INJ-54135419, JNJ-54135419-AAC, JNJ54135419-AAC, INJ54135419AAC, der CAS-
Nummer 33643-46-8 sowie nach bereits identifizierten Studien gesucht.

EMA

Im Clinical Data Suchportal der EMA wird unter Advanced Search nach der Intervention mit
den Stichworten ESKETAMINE, SPRAVATO, S-KETAMINE, (S)-KETAMINE,
(S)KETAMINE, S(+)-KETAMINE, (S)(+)KETAMINE und den Substanzbezeichnungen JNJ
54135419, JNJ54135419, NJ-54135419, INJ-54135419-AAC, JNJ54135419-AAC,
INJ54135419AAC, der CAS-Nummer 33643-46-8 sowie nach bereits identifizierten Studien
gesucht.

Die Ergebnisse der einzelnen Studienregisterrecherchen sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.
Die detaillierte Suchstrategie fiir das jeweilige Studienregister (ct.gov, EU-CTR, ICTRP) ist
gemil Anforderung in Anhang 4-B dokumentiert.
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4.2.3.4 Suche auf der Website des G-BA

Die Website des G-BA ist grundsitzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflie3en.

Auf der Website des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach §35a SGB V
verdffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Website des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Website immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmaBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Website des G-BA genannten zugehorigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche

durchgefiihrt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur Identifizierung von relevanten Studien aus verdffentlichten Nutzenbewertungsverfahren
nach § 35a SGB V wird die Internetseite des G-BA hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.1
formulierten Fragestellung durchsucht (Suchzeitpunkt: 22.01.2021). Als Suchbegriffe werden
der Wirkstoff (Esketamin sowie Esketamine), der Handelsname (SPRAVATO®) und bereits
identifizierte Studien verwendet. Im ersten Schritt werden die Suchergebnisse auf Inhalte zu
Nutzenbewertungsverfahren eingeschrankt. In einem zweiten Schritt erfolgt die Einschrdnkung
der Suchergebnisse auf Studien im bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet.

' Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Weitere Einschrinkungen hinsichtlich des Therapiegebiets, Orphan Drug-Status oder den
Verfahrensstand werden nicht vorgenommen. Die Ergebnisse der Suche befinden sich im
Abschnitt 4.3.1.1.4 in Tabelle 4-12.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Bibliographische Literaturrecherche

Die im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen werden
von zwei Personen unabhéngig voneinander unter Berticksichtigung der Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3) auf ihre Relevanz hin iiberpriift. Im ersten Schritt werden
Publikationen ausgeschlossen, deren Titel und Abstract eindeutig eine Einstufung als nicht
relevant zulédsst. Bei Unklarheiten wird im nachfolgenden Schritt der Volltext gesichtet, um
festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erfiillt sind. Voneinander abweichende Einstufungen
der beiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter
Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei Erfiillung aller Einschlusskriterien wird
die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-13)
eingeschlossen. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

Suche in Studienregistern

Die aus der Suche in Studienregistern identifizierten Studien werden unter Beriicksichtigung
der Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3) durch zwei Personen unabhingig
voneinander auf ihre Relevanz hin tiberpriift. Im ersten Schritt werden Studien ausgeschlossen,
deren Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zuldsst. Studien, die beide bewertenden
Personen anhand des Titels potenziell als relevant erachten, werden anhand ihres
Registereintrages auf Relevanz gepriift. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden
bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter Einbeziehung
einer dritten bewertenden Person. Bei Erfiillung aller Einschlusskriterien wird die betreffende
Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-13) eingeschlossen. Der
Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.
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Suche auf der Internetseite des G-BA

Die im Rahmen der Recherche identifizierten Nutzenbewertungsverfahren werden von zwei
Personen unabhingig voneinander unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3) auf ihre Relevanz hin gepriift. Im ersten Schritt werden die
Angaben der Internetseite des G-BA zum jeweiligen Nutzenbewertungsverfahren beziiglich des
vorliegenden therapeutischen Gebietes mit dem zu bewertenden Anwendungsgebiet
abgeglichen. Wird das therapeutische Gebiet als potenziell relevant erachtet, werden in einem
zweiten Schritt alle vorliegenden Module 4 des jeweiligen Nutzenbewertungsverfahrens
hinsichtlich aller Einschlusskriterien auf Relevanz gepriift. Voneinander abweichende
Einstufungen der beiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert,
gef. unter Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei Erfiillung aller
Einschlusskriterien wird die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien
(Tabelle 4-13) eingeschlossen. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitidt der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.
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Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

CEine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch
soll nicht zum Ausschluss der Daten flihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte auf Studien- und Endpunktebene.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

In die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene flieBen Aspekte des
Studiendesigns, darunter die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der
Gruppenzuteilung und die Verblindung von Studienteilnehmern und Priifarzt ein. Zudem wird
untersucht, ob Verzerrungen bei der Berichterstattung der Ergebnisse vorlagen. Hierzu werden
die Angaben im Studienprotokoll, im Studienbericht, im statistischen Analyseplan, im
Registerbericht und in eventuell bereits verdffentlichten Publikationen der Studien verglichen.
Um weitere Verzerrungen zu erkennen, werden die Transparenz und Plausibilitit des
Patientenflusses sowie die Vergleichbarkeit der Gruppen (Alter, Geschlecht, Konstitution,
Begleiterkrankungen und -behandlungen) bewertet. Die Transparenz der Beschreibung und die
Durchfiihrung der Methodik, auch von Interimsanalysen und ggf. nachtriigliche Anderungen
hierzu, werden beurteilt. Ausgehend von dieser Bewertung wird das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene in ,niedrig oder ,hoch® eingestuft. Eine Einteilung in ,niedrig wird
vorgenommen, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich und keine
Anhaltspunkte fiir verzerrende Aspekte vorhanden sind, die bei Behebung die Grundaussage
der Ergebnisse verdandern.

Die detaillierten Einstufungen zu den Verzerrungspotenzialen auf Studienebene sind im
Bewertungsbogen in Anhang 4-F dokumentiert.
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Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene werden Aspekte u.a. zur Verblindung der Endpunkterheber, Analyse der
Daten (ITT-Prinzip), Berichterstattung sowie weitere potenziell verzerrende Punkte
beriicksichtigt. Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig” eingestuft, wenn sich keine
Anhaltspunkte fiir Verzerrungen finden lassen, die bei Behebung die Aussage der Ergebnisse
grundlegend verdndern.

Die Einstufungen zu den Verzerrungspotenzialen auf Endpunktebene sind im
Bewertungsbogen in Anhang 4-F dokumentiert.

Ergebnissicherheit

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt auf Studien- und Endpunktebene eine
Kategorisierung der Ergebnissicherheit in hoch, méBig und gering. Randomisierte Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial verfiigen iiber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit.

Bei randomisierten Studien mit hohem Verzerrungspotenzial wird von einer méBigen
qualitativen Ergebnissicherheit ausgegangen. Nicht randomisierten vergleichenden Studien
wird eine geringe qualitative Ergebnissicherheit zugeordnet.

Fiir die Bewertung der Aussagekraft der randomisierten Studien wird das Verzerrungspotential
auf Studien- und Endpunktebene jeweils auf Grundlage des Studienprotokolls, des Statistischen
Analyseplans, des Studienberichts und der Eintrige in Studienregistern als Quelle bestimmit.
Mit Hilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F wird gemall den Vorgaben des G-BA das
Verzerrungspotenzial sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene bestimmt. Die
Ergebnisse der Analyse sind auf Studienebene in Abschnitt 4.3.1.2.2 und auf Endpunktebene
in Abschnitt 4.3.1.3 dargestellt. Dem Anhang 4-F ist die detaillierte Dokumentation zum
Verzerrungspotenzial zu entnehmen.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Informationen der eingeschlossenen Studien wurden anhand der Items 2b bis 14 des
CONSORT-Statements 2010 (31) in Anhang 4-E beschrieben. Dazu wurden Angaben zum
genauen Studienziel, zur Methodik (Design, Probanden, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl,
Erzeugung und Geheimhaltung der Randomisierungssequenz, Durchfilhrung der
Randomisierung, Verblindung, statistische Methoden) und zu Resultaten (Patientenfluss,
Anzahl Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung) gemacht. Die Methodik der
eingeschlossenen  Studien, die Interventionen sowie die Charakteristika der
Studienpopulationen werden im Abschnitt 4.3 (Tabelle 4-16, Tabelle 4-17, Tabelle 4-18,
Tabelle 4-19) dargestellt.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Fir die Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001 werden folgende demografische und
krankheitsspezifische Baseline-Charakteristika dargestellt:

Tabelle 4-4: Dargestellte Patientencharakteristika in den Studien SUI3001, SUI3002 und
SUI2001

SUI3001; SUI3002 SUI2001

Demographische Charakteristika

Alter ° °
Geschlecht ° °
Abstammung ° °
Ethnizitit ° °
Korpergewicht (kg) ° °
Korpergrofle (cm) ° °
BMI (kg/m?) ° °
Land °

SOC AD Behandlung wie randomisiert ° °
SOC AD Behandlung wie tatsdchlich erhalten ° °
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SUI3001; SUI3002 SUI2001

Krankheitsspezifische Charakteristika

Krankheitsschwere gemal MADRS-Gesamtscore ° o

MADRS-Einzelscore 10 — Suizidgedanken °

Dauer der aktuellen depressiven Episode (Monate) °

Hoffnungslosigkeit geméf BHS-Gesamtscore zu Baseline ° °

Schwere der Suizidalitdt gemdB CGI-SS-R-Score® zu °
Baseline

Einschdtzung des unmittelbaren Suizidrisikos gemafl CGI- °
SR-I-Score® zu Baseline

Antwort auf die Fragen B3? bzw. B5° des MINI-Fragebogens °
bzgl. ,,Suizidgedanken in der aktuellen Situation* (ja/nein)

Antwort auf die Fragen B3? bzw. B5° des MINI-Fragebogens °
bzgl. ,Suizidgedanken in der aktuellen Situation*
(Héaufigkeit; gelegentlich/hdufig/sehr haufig)

Antwort auf die Fragen B3? bzw. B5° des MINI-Fragebogens °
bzgl. ,Suizidgedanken in der aktuellen Situation*
(Intensitét; leicht/mittelgradig/schwer)

Antwort auf die Fragen B10* bzw. B9® des MINI- °
Fragebogens ,,Beabsichtigen Sie, Selbstmordgedanken in die
Tat umzusetzen* (ja/nein)

Auftreten eines Suizidversuchs im Laufe des gesamten °
Lebens gemaf3 MINI (ja/nein)

Anzahl depressiver Episoden im Laufe des gesamten Lebens °
gemdll MINI

Anzahl Hospitalisierungen aufgrund einer Depression oder °
Suizidalitét in den letzten 12 Monaten

Zeit seit der letzten Entlassung aus dem Krankenhaus (einer °
Hospitalisierung, die aufgrund einer Depression oder
Suizidalitdt in den letzten 12 Monaten aufgetreten ist)
(Monate)

Patientenberichtete Haufigkeit von Suizidgedanken® °

Vorheriger Suizidversuch® (ja/nein) ° °

Suizidversuch innerhalb des letzten Monats (ja/nein) °

Vorherige Suizidgedanken® (ja/nein) °

Jingster Suizidversuch® (Zeithorizont) °

Patientenberichtetes Suizidrisiko (Was beschreibt ihre °
Suizidabsicht derzeit am besten?)

Einschitzung des unmittelbaren Suizidrisikos gemiB CGJ- o
SR°

Suizidgedanken gemafl Gesamtscore der BSS o

Summe der ersten 5 Items der BSS (BSS-5) o
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SUI3001; SUI3002 SUI2001

a: B3 und B10 sind die Nummern der Fragen im MINI, welche in den Studien SUI3001 und SUI3002 verwendet
wurden; diese sind dquivalent zu den Fragen B5 und B9 aus der Version in Studie SUI2001.

b: B5 und B9 sind die Nummern der Fragen im MINI, welche in den Studien SUI3001 und SUI3002 verwendet
wurden; diese sind dquivalent zu den Fragen B3 und B10 aus der Version in Studie SUI2001.

c: Das Baselinecharakteristika wird mittels eines Items des SIBAT erhoben. In den Studien SUI3001 und
SUI3002 wurde die aktuelle, validierte Version verwendet, in der Studie SUI2001 wurde eine Vorgangerversion
verwendet, welche nicht validiert wurde.

4.2.5.2.2 Krankheitsbild und krankheitsspezifische Therapieziele

Der psychiatrische Notfall ist in der S2K-Leitlinie definiert als ,,eine medizinische Situation, in
der das akute Auftreten oder die Exazerbation einer bestehenden psychiatrischen Storung zu
einer unmittelbaren Gefdhrdung von Leben und Gesundheit des Betroffenen und/ oder seiner
Umgebung fiihrt und sofortiger Diagnostik und/ oder Therapie bedarf** (1-3). Bei Patienten mit
einer diesem Notfall zu Grunde liegenden mittelgradigen bis schweren depressiven Episode,
sind dies ausschlieflich Patienten mit Suizidgedanken, die als unmittelbar suizidgefdahrdet
beurteilt werden.

Patienten mit depressiven Symptomen, die einem psychiatrischem Notfall entsprechen, bei
einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode, erleben eine erheblich schwerer
ausgeprigte depressive Symptomatik, als Patienten mit einer reinen mittelgradigen oder
schweren depressiven Episode. Sie ist charakterisiert durch suizidale Gedanken in Verbindung
mit akutem Handlungsdruck, Gefilhlen von Wertlosigkeit und Schuld, Hilfs- und
Hoftnungslosigkeit sowie gleichzeitig auftretender depressiver Symptomatik, verbunden mit
Konzentrationsschwierigkeiten, Schlaflosigkeit, schwerer Miidigkeit, Anhedonie, Appetit-
losigkeit und Gewichtsverlust (4-6).

In der Krisensituation akuter Suizidalitdt ist das innere Erleben dieser Patienten erheblich
verdndert und gekennzeichnet durch gedankliche Einengung auf eine objektive und/ oder
subjektiv erlebte, nicht zu bewiltigende Not, die thren Ursprung in sehr vielféltigen Griinden
in der Lebenssituation der Patienten haben kann. Aus den Gefiihlen tiefer Hilf- und
Hoffnungslosigkeit und den daraus entstehenden emotionalen Verwerfungen entsteht eine
gedankliche Einengung der Patienten auf das Ziel, diesem ausweglosen und unldsbaren
Konflikt nur durch Selbstttung entkommen zu kdnnen (6-8).

Das innere Erleben der Patienten in dieser Krise wird umschrieben als ,,ein emotionales Chaos
verbunden mit dem Erleben eines nicht mehr Aushalten-Konnens der psychischen Belastung
eines subjektiv unertrdglichen psychischen Schmerzes. Dies geht einher mit der festen
personlichen Uberzeugung, keine Freiheitsgrade mehr zu haben, sowie mit schwerer
Hoffnungslosigkeit und Perspektivlosigkeit, Wertlosigkeitsgefithlen und auch beobachteter
aggressiver Impulse der Patienten (5, 6). lhre ,.gedankliche Einengung® zu bestehenden
Entscheidungsmdglichkeiten und das ,,schwer depressive hoffnungslose Erleben® iibertrigt
sich ferner in einen korperlichen Erschopfungszustand, der u.a. durch erheblichen
Schlafmangel und schwere Ubermiidung gekennzeichnet ist (6).
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Therapie nach aktuellen Leitlinien

Die Therapie und Therapieziele fiir Patienten mit depressiven Symptomen, die nach arztlichem
Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen, also der hier beschriebenen
Patientenpopulation mit Suizidgedanken, die als unmittelbar suizidgefdhrdet beurteilt werden
kann der S2k-Leitlinie entnommen werden. Die S2k-Leitlinie beriicksichtigt detailliert die
akute Notfallsituation der Patienten mit dem Ziel, den psychiatrischen Notfall schnellstmoglich
unter Kontrolle zu bringen.

Die S2k-Leitlinie beschreibt das Behandlungsprinzip der ,,Akutintervention®, welche in
,»Praklinik und die stationdre Akutintervention in der ,,psychiatrischen Klinik* unterteilt wird
(1). Die Akutintervention wird, 1.S. einer Notfallversorgung, im Rahmen eines umfassenden
Behandlungsplans nach stationdrer Aufnahme fortgesetzt, soweit dies fiir den einzelnen
Patienten nach drztlichem Ermessen notwendig ist. Damit wird deutlich, dass die
Akutintervention nicht scharf von dem umfassenden Behandlungsplan zur Behandlung
depressiver Symptomatik abgrenzbar ist, sondern diese flieBend ineinander iibergehen kdnnen.

Die hier betrachtete Patientenpopulation befindet sich im Regelfall in einem psychischen und
hiufig auch physischen Erschopfungszustand, der zu der drohenden oder evtl. bereits
eingetretenen Selbstgefdhrdung gefiihrt hat und daher einen reguldren Therapieverlauf be- oder
sogar verhindert. Daher ist eine stationdre Aufnahme i1.d.R. Voraussetzung fiir eine
leitliniengerechte Behandlung (1).

Abbildung 4-1 verdeutlicht das Therapiekonzept und die Therapieziele fiir Patienten mit
depressiven Symptomen, die einem psychiatrischem Notfall entsprechen, basierend auf den
aktuell giiltigen Leitlinien.

Akutintervention

Eintritt
psychiatrischer
Notfall

Akutversorgung Angst und Unruhe

- Akutintervention, nach S2K LL

Zeit I—b +—1-2 Tage—> Wenige Wochen (patientenindividuell)
I Setting: Setting:
« Ambulant * Psychiatrische Klinik
I . Notfallmedizin
I - Notfallaufnahme
I Therapie: Therapieziele: Friihe Therapieziele: Therapieziele:
1 - Psychiatrisches « Vermittlung von - Verbesserung depressiver Einzelsymptomatik  « Verbesserung depressiver Gesamtsymptomatik
1 ‘:\555‘_55”1-9“ Entlastung und Schutz -Lésung von Angst & Spannung + Entlassplanung
- Medical Clearing - Herstellung der -Reduktion des Handlungsdrucks
I - Somatische Therapiefahigkeit -Verbesserung von z.B. Schlafstérungen,
|
1

Theraple, geméB umfassendem Behandlungsplan

Abbildung 4-1: Therapiekonzept und Therapieziele gemif Leitlinie

Nachfolgend werden das in Abbildung 4-1 dargestellte Therapiekonzept und die Therapieziele
fiir Patienten mit depressiven Symptomen, die einem psychiatrischem Notfall entsprechen,
basierend auf den aktuell giiltigen Leitlinien, zusammengefasst:
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Priklinik:

Gemil den Ausfiihrungen der S2k Leitlinie erfolgt die Akutintervention bei Patienten mit
Suizidalitét zundchst priklinisch, wobei sich die Suizidalitét im Einzelfall allein durch die
Anwesenheit von Arzt oder Rettungskriaften vermindern kann (1). Bei nur ambulanter
Behandlung kann diese aber nach Beendigung des Einsatzes wieder rasch exazerbieren.

Entsprechend dem Ausgangszustand des Patienten kann die Einleitung der Behandlung in
der ambulanten haus- oder fachdrztlichen Versorgung, einer Institutsambulanz, einem
diensthabenden notérztlichen Dienst, der Notaufnahme eines Akutkrankenhauses oder auch
der Notaufnahme einer psychiatrischen Klinik erfolgen (1). Jedem dieser behandelnden
Arzte obliegt die Verantwortung, eine eventuell unmittelbar drohende Selbstgefihrdung zu
verhindern und den Patienten einer geeigneten Versorgung — allein aus Griinden der
Vorsicht und zum Schutz des Patienten — im Regelfall einer stationdren Aufnahme in einer
psychiatrischen Klinik zuzufiihren (2, 8).

Stationire Akutintervention: Erste 24 bis 48 Stunden in der psychiatrischen Klinik:

In der psychiatrischen Klinik erfolgt laut S2k-Leitlinie eine fachspezifische Diagnostik und
Beurteilung der Suizidalitit. ,,Diese hat vordringlich die Einschétzung der Eigengefdhrdung
und die Entscheidung iiber eine stationdre psychiatrische Behandlung auch gegen den
Willen des Patienten zur Aufgabe“. Die Diagnosestellung und Behandlung der Grund-
erkrankung mit dem Ziel der kurzfristigen Reduktion der depressiven Symptomatik sollte
unverziiglich erfolgen (1, 3).

Innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden nach stationdrer Aufnahme geht es zum einen darum,
den Zustand der lebensbedrohlichen Selbstgefdhrdung abzuwenden und Zeit zu gewinnen:
Durch intensive personliche Zuwendung und dem Angebot psychosozialer Betreuung
unmittelbar bei stationdrer Aufnahme soll das Therapieziel der Annahme von Entlastung
und Schutz durch den Patienten erreicht werden (2, 3). Zu diesem Zeitpunkt findet eine
symptomatische Therapie statt. Wahrend dieser initialen Phase erfolgt die Diagnosestellung
und differentialdiagnostische Abkldrung.

Im Weiteren geht es — ebenfalls im Rahmen der psychosozialen Krisenintervention - um
den Aufbau einer vertrauensvollen Arzt-Patienten-Beziehung zur Stiitzung und Fiihrung des
Patienten, mit dem Ziel, tihm Vertrauen und Zuversicht auf eine nachhaltige Verbesserung
seiner Lebenssituation zu vermitteln. Damit kann die Verringerung von Hoffnungs- und
Hilflosigkeit sowie eine Losung aus der kognitiven und emotionalen Einengung erreicht
werden (1, 9). Ein weiteres Ziel ist die Herstellung der Therapiefdhigkeit des Patienten.

Umfassender Behandlungsplan in der psychiatrischen Klinik (Kurzzeitbehandlung):

Im Rahmen des umfassenden Behandlungsplans wird die psychosoziale Krisenintervention
fiir den Ausbau der Arzt-Patienten-Beziehung zur Stiitzung und Fithrung des Patienten
fortgefiihrt.
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Nach Herstellung der Therapiefahigkeit des Patienten bestehen die Therapieziele
insbesondere in den ersten wenigen Tagen einer pharmakologischen Intervention in der
Verbesserung der depressiven Einzelsymptomatik, insbesondere in der Losung von Angst
und Spannung, sowie der Reduktion des erlebten Handlungsdrucks des Patienten. Insofern
die vegetativ geprigten Beschwerden, wie Schlafstorung, Angst und Unruhe im
Vordergrund stehen, konnen anxiolytisch wirksame Medikamente eingesetzt werden. Die
nicht-vegetativ gepragten Symptome, die mit der Exazerbation der depressiven Grund-
erkrankung verbunden sind, lassen sich jedoch nicht mit anxiolytisch wirksamen
Medikamenten behandeln. (1, 9).

In einem ndchsten Schritt geht es daher darum, die der Exazerbation bei diesen Patienten
zugrundeliegende depressive akute Gesamtsymptomatik schnell und wirksam zu
verbessern. Hieraus leitet sich das Therapieziel einer schnell wirksamen Reduktion der
depressiven Gesamtsymptomatik ab, die idealerweise zugleich auch kausal ansetzt.

Gemidl3 S2k-Leitlinie sollten Antipsychotika, Benzodiazepine, Antidepressiva und
Phasenprophylaktika bei allen Ausprdgungen psychiatrischer Notfélle generell nur dann
eingesetzt werden, wenn die erwiinschte Wirkung auf die Zielsymptome mit einem
Zeithorizont von wenigen Tagen zu erwarten ist und daher ein moglichst rasches Einsetzen
der Wirkung erwartet werden kann. Fiir Antidepressiva ist dies aufgrund der Wirklatenz
bisher verfiigbarer Antidepressiva fiir die Patienten, die sich — aufgrund der Exazerbation
ithrer depressiven Grunderkrankung - in einer hoch gefdhrdeten Notlage befinden, bisher
praktisch kaum umsetzbar (1).

Einsatz von Esketamin im Kontext der Leitlinien

Nachfolgend wird beschrieben, dass Esketamin, eine an den - in den Leitlinien beschriebenen -
Therapiezielen ausgerichtete, neue und dariiber hinaus kausale Therapieoption fiir Patienten mit
depressiven Symptomen, die einem psychiatrischen Notfall entsprechen, sein kann.

Die nachfolgende Abbildung 4-2 gibt einen Uberblick iiber das Behandlungskonzept fiir diese
Patientenpopulation gemdf3 den einschldgigen Leitlinien (1, 9). Es wird dargestellt, wann
Esketamin im Rahmen des umfassenden Behandlungsplans eingesetzt wird. Ergdnzend werden
in dieser Abbildung auch die Erhebungszeitpunkte des in diesem Dossier dargestellten
Studienprogramms (Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001) abgebildet, aus denen im
Weiteren der Zusatznutzen abgeleitet wird.
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Angst und Unruhe
Therapie, gemaB umfassendem Behandlungsplan
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Abbildung 4-2: Einsatz von Esketamin im Kontext der Leitlinien

Ubertriigt man die in den klinischen Studien erfolgten Erhebungszeitpunkte der 4 Wochen-
Kurzzeitbehandlung mit Esketamin in der hier dargestellten Indikation auf die in den Leitlinien
beschriebene Therapie und die dort hinterlegten Therapieziele, zeigt sich eine hohe Kongruenz.

Im Folgenden wird erldutert, wie sich die 4 Wochen-Kurzzeitbehandlung mit Esketamin im
Rahmen eines umfassenden Behandlungsplans in die Behandlung von Patienten mit
depressiven Symptomen, die einem psychiatrischen Notfall entsprechen, einordnet:

Erst nach Erreichung der Therapiefdhigkeit auf der psychiatrischen Station und nach
Diagnosestellung, Aufschluss und Aufkldrung kann eine Therapie mit Esketamin beginnen —
eine Gabe von Esketamin in der priaklinischen und auch stationdren Akutintervention ist, gemif3
Fachinformation, nicht vorgesehen.

o 4 Wochen-Kurzzeitbehandlung mit Esketamin:

Esketamin wird im Rahmen des umfassenden Behandlungsplans gegeben. Wie fiir den
heute etablierten Therapiestandard oben bereits beschrieben, geht es - neben der Stiitzung
und Entlastung, bis hin zum Abklingen der akuten Selbstgefdhrdung - um die schnelle
kausale Behandlung der in der Notfallsituation exazerbierten depressiven Symptomatik.
Dies umfasst die Reduktion der depressiven Gesamtsymptomatik sowie solcher bei diesen
Patienten vordringlich auftretenden Einzelsymptome, die die Kognition, die depressive
Stimmung, Denkhemmung und Entschlussunfdhigkeit (10), sowie im Kontext des
definierten Anwendungsgebiets akut suizidale Gedanken und Hoffnungslosigkeit, betreffen
(1, 9). Die zur Therapie bisher verfiigbaren Substanzen haben weder eine ursdchlich
antisuizidale noch antidepressive Wirkung. Im Rahmen der Stellungnahmen zur Zulassung
wurde deutlich, dass ein starker Wunsch nach einer schnell und kausal wirksamen Substanz
in der Indikation des psychiatrischen Notfalls in der medizinischen Gesellschaft vorhanden
ist (12).
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Esketamin, als akute Kurzzeitbehandlung, wird iiber einen 4 Wochen Zeitraum angewendet
und kann durch seinen frithen Wirkeintritt die in den Leitlinien beschriebenen Therapieziele
bereits zu Beginn der Therapie erreichen. Insgesamt kann Esketamin in den in den Leitlinien
beschriebenen Versorgungskontext gut eingeordnet werden.

Die im Rahmen von Modul 4.3 vorgelegten Studien spiegeln den Versorgungskontext
wider: Die Screeningphase bildet die stationdre Akutintervention in der psychiatrischen
Klinik ab. Daran schlieft sich die 4 Wochen-Kurzzeitbehandlung mit Esketamin bzw.
Placebo, jeweils im Rahmen eines umfassenden Behandlungsplans, an. Entsprechend der
Fachinformation soll die Behandlung mit Esketamin zum Ende der akuten Therapiephase
zu Tag 25 beendet, die Therapie mit oralen Antidepressiva und die Behandlung des
Patienten - entsprechend dem individuellen umfassenden Behandlungsplan - fortgefiihrt
werden (11).

Im vorliegenden Dossier werden Auswertungen zu Tag 1+4h, Tag 2, Tag 4, Tag 8, Tag 11
und Tag 25 aufgeteilt in die frithen Zeitpunkte und den Zeitpunkt zu Ende der Therapie
(Tag 25) dargestellt. Ergidnzend zu den Daten zu Tag 25 werden die Ergebnisse zu Tag
25+4h (welche nur fiir die MADRS erhoben wurden) und der Follow-Up Phase dargestellt.

Basierend auf den oben dargestellten Therapiezielen und -phasen der Leitlinie (1), wird in
diesem Dossier auf die Kurzzeitbehandlung von insgesamt 4 Wochen fokussiert. Die in den
Studien erhobenen Endpunkte werden im folgenden Kapitel beschrieben.
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4.2.5.2.3 Patientenrelevanz der erhobenen Endpunkte und deren Operationalisierung

In Tabelle 4-5 ist aufgelistet, welche der in den zur Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
SUI3001, SUI3002 und SUI2001 erhobenen patientenrelevanten Endpunkte in diesem Dossier
zu den spezifischen Zeitpunkten der Kurzzeitbehandlung ausgewertet und dargestellt werden.

Tabelle 4-5: Patientenrelevante Endpunkte in den eingeschlossenen Studien

Nutzen-
dimension

Endpunkte

SUI3001 und SUI3002

SUI2001

Beginn der
Kurzzeit-
behandlung

Ende der
Kurzzeit-
behandlung

Beginn der
Kurzzeit-
behandlung

Ende der
Kurzzeit-
behandlung

Tag
[1,2]

Tag
[4, 8,
11]

Tag 25
(zusitzlich
Tag 90)

Tag Tag
[1,2] | [4,8,
11]

Tag 25
(zusitzlich
Tag 90)

Mortalitét

Gesamtiiberleben im
Rahmen der UE

Morbiditat

Remission gemid3 MADRS

Ansprechen gemid3 MADRS

Veranderung der
depressiven Symptomatik
gemil MADRS-
Gesamtscores

Hoffnungslosigkeit geméaf
BHS

Schwere der Suizidalitét
gemil CGI-SS-R

Ende der Suizidalitit gemaf
CGI-SS-R

Einschitzung des
unmittelbaren Suizidrisikos
gemil CGI-SR-I

Haufigkeit von
Suizidgedanken gemél
FoST

Selbsteinschitzung der
Haufigkeit von
Suizidgedanken — aktuell

Selbsteinschitzung des
Suizidrisikos in naher
Zukunft

Suizidrisiko gemdf3 CGJ-SR

Allgemeiner
Gesundheitszustand gemal
EQ-5D VAS

Suizidgedanken gemafl BSS
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Nutzen- Endpunkte SUI3001 und SUI3002 SUI2001

dimension

Lebens- Gesundheitsbezogene o ° °

qualitét Lebensqualitdt gemal QLDS

Sicherheit* | Unerwiinschte Ereignisse . °
Schwerwiegende ) °

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse, ° °
die zum Therapieabbruch

fithren

Unerwiinschte Ereignisse, ° °
die zum Tod fithren

jegliche UE mit einer o °

Haufigkeit > 10%, aber bei
mindestens 10 Patienten und
bei mindestens 1% der
Patienten in einem
Studienarm nach MedDRA
SOC und PT

schwerwiegende UE mit ) °
einer Haufigkeit von > 5%,
aber bei mindestens

10 Patienten und bei
mindestens 1% der Patienten
in einem Studienarm nach
MedDRA SOC und PT

UE, die zum ° °
Therapieabbruch fithren
ohne Schwellenwert nach
MedDRA SOC und PT

Unerwiinschte Ereignisse ° °
von besonderem Interesse

a: UE nach Schweregrad wurden in den dem Dossier zugrundeliegenden Studien nicht nach einer
standardisierten Schweregradeinteilung, wie bspw. CTCAE, erhoben)

BHS: Beck Hopelessness Scale, FoST: Frequency of Suicidal Thinking, CGI-SR-I: Clinical Global Impression
of Suicide Risk Imminent, CGI-SR-LT: Clinical Global Impression of Suicide Risk Long Term, CGI-SS-
R: Clinical Global Impression of Severity of Suicidality - Revised, EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions, MADRS:
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities,
PT:Preferred Term, QLDS: Quality of Life in Depression Scale, RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial),SOC: System Organ Class, VAS: visuelle Analogskala (Visual Analogue
Scale), UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se)

Im Folgenden werden die im Dossier dargestellten Endpunkte hinsichtlich Patientenrelevanz,
Operationalisierung und Validitét beschrieben.
Mortalitit

Die Mortalitit gilt gemidB der AM-NutzenV unabhdngig von der Indikation als
patientenrelevant (AM-NutzenV § 5 Abs. 7).
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In den Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001 beruhen die Ergebnisse zur Mortalitdt auf
Todesfillen, die im Rahmen der Erhebung der unerwiinschten Ereignisse dokumentiert wurden.
Diese Todesfille werden im Rahmen der UE, die zum Tod fiihren in Abschnitt 4.3.1.3.1.10.1
dargestellt.

Morbiditit
Bei Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression mit
depressiven Symptomen, die nach drztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall
entsprechen, wird die Morbiditdt durch den fiir die Depression charakteristischen
Symptomkomplex mafgeblich beeinflusst. Neben einzelnen Symptomverbesserungen (z.B.
Hoffnungslosigkeit) lassen sich auch Behandlungseffekte (Ansprechen, Remission) bezogen
auf den Symptomkomplex als Ganzes messen. Fiir alle Endpunkte werden, sofern vorhanden,
Ergebnisse fiir den Beginn der Kurzzeitbehandlung sowie das Ende der Kurzzeitbehandlung
(+ Follow-Up) dargestellt. Unter dem Aspekt der Morbiditit werden die folgenden Endpunkte
aufgegriffen:

e Remission gemdll MADRS (MADRS-Gesamtscore < 12)

e Ansprechen gemid MADRS (> 50% Verbesserung im MADRS-Gesamtscore)

e Veridnderung der depressiven Symptomatik gemafl MADRS-Gesamtscore

e Hoffnungslosigkeit gemadll BHS-Gesamtscore

e Endpunkte zur Suizidalitit aus dem SIBAT

0 Schwere der Suizidalitdt gemall CGI-SS-R

Ende der Suizidalitit gemd3 CGI-SS-R
Einschitzung des unmittelbaren Suizidrisikos gemill CGI-SR-1
Héufigkeit von Suizidgedanken gemil3 FoST
Selbsteinschiatzung der Haufigkeit von Suizidgedanken — aktuell

Selbsteinschidtzung des Suizidrisikos in naher Zukunft

Suizidrisiko gemdf CGJ-SR (nur SUI2001)

O O O O o o

e Suizidgedanken gemdll BSS (nur SUI2001)
e Gesundheitszustand geméll EQ-5D VAS

Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

Die MADRS (Montgomery—Asberg Depression Rating Scale) ist ein in der Depression
validiertes Instrument, das urspriinglich dazu entwickelt wurde, die Symptomverédnderung zu
messen. Sie wird insbesondere herangezogen, um den Schweregrad depressiver Erkrankungen
zu quantifizieren (32). Die Erhebung erfolgt durch unabhingiges medizinisches Personal,
basierend auf der Grundlage eines semi-strukturierten Interviews und bezieht sich in der Regel
auf die Erinnerung der zuriickliegenden sieben Tage (33). Der Fragebogen besteht aus den
folgenden zehn Items:
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e beobachtbare Traurigkeit,

e Dberichtete Traurigkeit,

e innere Anspannung,

e Schlaflosigkeit,

e Appetitverlust,

e Konzentrationsschwierigkeiten,
e Niedergeschlagenheit,

e QGefiihl der Gefiihllosigkeit,

e pessimistische Gedanken,

e Suizidgedanken.

Jedes Item wird in seiner Auspriagung von null (nicht vorhandene oder normale Symptomatik)
bis sechs Punkte (schwerwiegende oder kontinuierlich vorhandene Symptomatik) dem
Schweregrad entsprechend eingestuft. Hohere Score-Werte reprédsentieren  eine
schwerwiegendere depressive Erkrankung. Der Gesamtscore betrdgt maximal 60 Punkte (34).
Die Einordnung in die Schweregrade einer Depression ist in der Literatur nicht eindeutig. Das
Collegium Internationale Psychiatriae Scalarum gibt im Skalenhandbuch einen MADRS-
Gesamtscore zwischen 13 und 21 fiir eine leichte Depression, einen Wert zwischen 22 und 28
fiir eine mittelgradige Depression und Werte iiber 28 fiir eine schwere Depression an (35, 36).
Andere Quellen sprechen von einer schweren Depression ab einem MADRS-Gesamtscore von
groBer als 34 (37). Eine Verdnderung von 1,6-1,9 Punkten im Gesamtscore wird als klinisch
relevant angesehen (38).

In den zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien (SUI3001, SUI3002 und SUI2001) wird
die MADRS mit dem Zeithorizont ,,der letzten 7 Tage* sowie ,seit der letzten Erhebung*
durchgefiihrt. In den Studien SUI3001 und SUI3002 wird der MADRS auch der Zeithorizont
»der letzten 4 Stunden* an Tag 1 und 25 bzw. ,,24 Stunden an Tag 2 zugrunde gelegt, um
spezifisch kurzfristige Verdnderungen messen zu konnen. Die Messung iliber den Zeithorizont
der ,letzten 4 Stunden* erfolgt an Tag 1 und Tag 25 nach der Dosisgabe. Zu allen anderen
Messzeitpunkten erfolgt die Messung vor der Dosisgabe. Die Ableitung des Zusatznutzens
erfolgt auf Basis von Tag 25. Die Zeitpunkte, an denen die Applikation nach Dosisgabe
erfolgte, sind potenziell verzerrt, und werden der Vollstindigkeit halber dargestellt.

Um eine unverzerrte Beurteilung der Wirksamkeit zu gewéhrleisten, wird die MADRS in den
Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001 durch unabhéngiges medizinisches Personal, welche
keine Einsicht in Sicherheitsendpunkte haben durften, erhoben und ausgewertet. Diese fiihren
das Interview telefonisch unter Heranziehen eines strukturierten Interviewleitfadens
(Structured Interview Guide for the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale [SIGMAY])
durch (33, 39-41). In den Studien SUI3001 und SUI3002 war ausgeschlossen, dass das
bewertende Personal fiir die klinische Versorgung der Patienten verantwortlich war (39, 40).
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Validierung

Die MADRS wurde zur sensitiven Messung depressiver Symptomatik bei antidepressiver
Behandlung entwickelt, mit besonderem Fokus auf die Anderungssensitivitit des
Messinstruments. Der Haupteinsatzbereich der MADRS sind klinische Studien, in denen Sie
immer mehr an Bedeutung gewinnt und als Outcomekriterium empfohlen wird (36, 42).

Die MADRS ist dnderungssensitiv, hat eine hohe Interrater-Reliabilitit und korreliert hoch mit
anderen Standardmessinstrumenten in der Depressionsforschung, wie z.B. dem HAM-D (43).
Sie zeigt eine hohe Zuverldssigkeit, selbst dann, wenn die Bewertung durch verschiedene
Personen durchgefiihrt wurde (44, 45). Als validiertes und etabliertes Messinstrument wurde
die MADRS z.B. auch in einer Nutzenbewertung des IQWiG, zur Bewertung in Deutschland
zugelassener selektiver Serotonin- und Noradreanlin-Wiederaufnhamehemmer bei Patienten mit
Depression, im Auftrag des G-BA herangezogen (35). Die MADRS wird als Goldstandard zur
Messung des antidepressiven Therapieansprechens gesehen und wird von regulatorischen
Gesundheitsbehorden (z.B. EMA, FDA) als primérer Studienendpunkt akzeptiert, um eine
symptomatische Verbesserung abzuleiten.

Remission/Zeit bis zur Remission gemdiff MADRS

Validierung/Operationalisierung

Remission bezeichnet in der Behandlung aller Patienten mit einer unipolaren Depression die
vollstindige Wiederherstellung psychischer Gesundheit bzw. fiir die diesem Dossier
zugrundliegende akute Notfallindikation einen weitgehend symptomfreien Zustand im Sinne
einer Remission. Die NVL operationalisiert die vollstindige Remission als Symptomreduktion
um 100%, was auf das Unterschreiten des Cut-Off-Werts fiir eine Depression des
herangezogenen Testverfahrens bezogen ist (9). Fiir die MADRS wurde ein Wert von 12 oder
weniger Punkten als Cut-Off-Wert evaluiert. Eine Remission liegt somit vor, sobald ein
MADRS-Gesamtscore von 12 oder weniger Punkten erreicht wird (46).

Diese Klassifizierung stimmt auch mit der Schweregradeinteilung der MADRS {iberein.
Patienten mit einem MADRS-Gesamtscore von 13 oder grofler leiden unter einer leichten
Depression. Patienten mit einem MADRS-Gesamtscore von 12 oder weniger Punkten werden
als geheilt eingestuft (36). Der Cut-Off von 12 Punkten fiir eine Remission wurde in
verschiedenen klinischen Studien pradefiniert (47, 48).

In den zur Bewertung herangezogenen Studien wird Remission operationalisiert, als der Anteil
der Studienteilnehmer, die wiahrend oder nach der Behandlung mit der Studienmedikation eine
Verbesserung der MADRS auf einen Gesamtscore von 12 oder weniger Punkten erreicht haben.

Es wird der Anteil an Studienteilnehmern, die wihrend oder nach der Behandlung mit der
Studienmedikation eine Verbesserung der MADRS auf einen Gesamtscore von zwolf oder
weniger Punkten erreicht haben, angegeben und mittels der Cochran-Mantel-Haenszel-
Methode zwischen den Studienarmen verglichen. Dazu werden das Odds Ratio (OR), Relative
Risiko (RR), die Risikodifferenz (RD) sowie 95%-KI und p-Wert berechnet.
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Die Zeit bis zur Remission wird im vorliegenden Dossier als Ereigniszeitanalyse dargestellt.
Hazard Ratios und zugehorige Konfidenzintervalle dienen zur Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

Gemal Einschlusskriterien der Studien miissen Patienten zu Beginn der Studien SUI3001 und
SUI3002 an Tag 1 vor Gabe der ersten Dosis einen MADRS-Gesamtscore von > 28 haben
(49, 50), d.h. es musste fiir eine Verbesserung auf einen Gesamtscore von zwolf oder weniger
Punkten mindestens eine Verdnderung von > 16 Punkten festgestellt werden. Diese
Verbesserung um 16 Punkte ist bemerkenswert, da schon eine Verdnderung von 1,6 bis
1,9 Punkten im Gesamtscore als klinisch relevant angesehen wird (38).

Patientenrelevanz

In der Kurzzeitbehandlung der Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer
Major Depression mit depressiven Symptomen, die nach &rztlichem Ermessen einem
psychiatrischem Notfall entsprechen, bestehen die beiden Behandlungsziele darin, einen —
moglicherweise auch wiederholten — Suizidversuch zu vermeiden und die dem psychiatrischen
Notfall zugrundeliegende depressive akute Gesamtsymptomatik schnell und wirksam zu
verbessern. Sowohl von der medizinischen Fachwelt als auch durch das IQWiG und den G-BA
wird in der Indikation der unipolaren Depression das schnelle Erreichen der Remission fiir alle
Patientenpopulationen iibergeordnet als das zentrale Therapieziel definiert (9, 35, 51, 52).

Eine Verbesserung auf einen MADRS-Gesamtscore von < 12 Punkten beschreibt insbesondere
in der zugrundeliegenden Patientenpopulation, deren inneres Erleben vor Therapiebeginn in der
Fachliteratur als ,,emotionales Chaos* beschrieben wird (6), eine extreme Verbesserung der
depressiven Symptomatik, im Sinne einer Remission. Gemdll S2k-Leitlinie sollten
Antipsychotika, Benzodiazepine, Antidepressiva und Phasenprophylaktika bei allen
Auspriagungen psychiatrischer Notfélle generell nur dann eingesetzt werden, wenn die
erwiinschte Wirkung auf die Zielsymptome mit einem Zeithorizont von wenigen Tagen zu
erwarten ist und daher ein moglichst rasches Einsetzen der Wirkung erwartet werden kann (1).
Diese Wirkung kann mittels des Schwellenwerts von <12 Punkten auf dem MADRS-
Gesamtscore gemessen werden.

In der betrachteten Patientenpopulation sind in der Behandlungspraxis insbesondere
wiederholte Suizidversuche héufig zu beobachten (53). Geméall Fachliteratur ist ferner das
Risiko fiir einen Suizidversuch vor Eintreten der Remission — hier der extremen Verbesserung
der depressiven akuten Symptomatik — 21-mal und nach Ansprechen auf die Therapie immer
noch 4-mal so hoch, wie nach Erreichen der Remission (54). Zusammenfassend ist die
Zeitdauer, welche eine Person in einem psychiatrischen Notfall mit einer ihm
zugrundeliegenden depressiven Episode verbringt, ein Risikofaktor, der das Gesamt- bzw.
Langzeitrisiko fiir eine Suizidhandlung mafgeblich beeinflusst (8, 54, 55).
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Aus der Summe dieser Griinde ist jeder Beitrag fiir eine schnelle Reduktion der depressiven
Symptomatik sowie die extreme Verbesserung der depressiven Gesamtsymptomatik, im Sinne
einer Remission, von zentraler Bedeutung, um den Patienten aus der Notfallsituation
herauszuholen und das Suizidrisiko zu minimieren (56). Eine schnelle Reduzierung der Zeit,
die der Patient in einer depressiven Episode verbringt, und in direkter Verbindung damit, die
spiirbare Reduktion der depressiven Symptomatik, wird als wichtiges und vom Behandler aktiv
beeinflussbares Ziel angesehen, um im Kontext der Behandlung einer Krisensituation einen
priventiven Beitrag zur Verhinderung suizidalen Verhaltens leisten zu konnen (56).
Dementsprechend hat die Analyse iiber die Zeit bis zur Remission in der vorliegenden
Indikation eine hohe Relevanz fiir Patienten und auch fiir den Behandlungserfolg.

Die Remission und die dargelegte Operationalisierung der Remission sowie der Zeit bis zur
Remission sind somit patientenrelevant.

Ansprechen/Zeit bis zum Ansprechen gemdift MADRS

Validierung/Operationalisierung

Das Ansprechen auf die Therapie wird mittels MADRS erhoben. Als Ansprechen wird eine
50%-ige Verbesserung der MADRS gegeniiber Baseline definiert (46). Dieses Kriterium ist
international anerkannt und wird in der NVL der DGPPN als Konsens der letzten Jahre
dargestellt (9). Die Validitit der das Ansprechen betreffenden Endpunkte ist somit gegeben.

In den zur Bewertung herangezogenen Studien wird das Ansprechen operationalisiert als der
Anteil der Studienteilnehmer, die wéhrend oder nach der Behandlung mit der
Studienmedikation eine Verbesserung der MADRS von mindestens 50% erreicht haben.

Es wird der Anteil der Studienteilnehmer, die wéahrend oder nach der Behandlung mit der
Studienmedikation eine Verbesserung der MADRS von mindestens 50% erreicht haben, mittels
der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode zwischen den Studienarmen verglichen. Dazu werden
das Odds Ratio (OR), Relative Risiko (RR), die Risikodifferenz (RD) sowie 95%-KI und p-
Wert berechnet.

Die Zeit bis zum Ansprechen wird im vorliegenden Dossier als Ereigniszeitanalyse dargestellt.
Hazard Ratios und zugehorige Konfidenzintervalle dienen der Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

Gemal Einschlusskriterien der Studien miissen Patienten zu Beginn der Studien SUI3001 und
SUI3002 an Tag 1 vor Gabe der ersten Dosis einen MADRS-Gesamtscore von groBer 28 haben
(49, 50), d.h. es musste fiir eine 50%-ige Verbesserung mindestens eine Verdnderung von
> 14 Punkten festgestellt werden. Diese Verbesserung um 14 Punkte ist bemerkenswert, da
schon eine Verdnderung von 1,6 bis 1,9 Punkten im Gesamtscore in der Literatur als klinisch
relevant angesehen wird (38).
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Patientenrelevanz

Bei Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression mit
depressiven Symptomen, die nach arztlichem Ermessen einem psychiatrischem Notfall
entsprechen, ist ein schnelles Ansprechen auf die Therapie von hoher Bedeutung. Das Erreichen
eines Ansprechens bedeutet eine Verbesserung der depressiven Symptome, die gemill dem
Konzept des Symptomkomplexes wie auch der dynamischen Netzwerkanalyse eine
Verbesserung des depressiven Einzelsymptoms der suizidalen Gedanken beeinflussen kann
(57-59).

Das Ansprechen auf eine Therapie ist des Weiteren ein wichtiger Indikator fiir einen
Therapieerfolg bzw. die weitere Therapieplanung bei der Behandlung der depressiven
Symptomatik (9). Eine frithe Verbesserung der depressiven Symptomatik, was durch ein frithes
Ansprechen gezeigt werden kann, wird in der Fachliteratur als Pradiktor fiir eine Remission
beschrieben (15). Gemdl S2k-Leitlinie sollten Antipsychotika, Benzodiazepine,
Antidepressiva und Phasenprophylaktika bei allen Ausprdgungen psychiatrischer Notfille
generell nur dann eingesetzt werden, wenn die erwiinschte Wirkung auf die Zielsymptome mit
einem Zeithorizont von wenigen Tagen zu erwarten ist und daher ein moglichst rasches
Einsetzen der Wirkung erwartet werden kann (1). Diese Wirkung kann mittels des
Schwellenwerts des Ansprechens gemessen werden.

Insbesondere in der akuten Krisensituation, in der Patienten unter depressiven Symptomen, die
nach érztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen und die dementsprechend
Suizidgedanken mit Handlungsabsicht, haben, leiden, ist ein schnelles Ansprechen auf eine
Therapie von zentraler Bedeutung. In einer Kohorte von Patienten mit einer mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode, konnte gezeigt werden, dass Patienten, die eine friihe
Verbesserung der depressiven Symptomatik erfahren und ein friihes Ansprechen zeigen,
signifikant weniger Suizidgedanken entwickeln (15). Eine andere Studie hat ergeben, dass
Patienten mit Suizidalitdt ein deutlich geringeres Ansprechen auf orale bzw. intravendse
antidepressive Therapien zeigen, verglichen mit nicht-suizidalen Patienten mit den gleichen
psychiatrischen Grunderkrankungen (60). Daher ist das schnelle Erreichen eines Ansprechens
auf eine antidepressive Therapie in der diesem Nutzendossier zugrundeliegenden Population
entscheidend fiir einen Therapieerfolg.

Eine Reduzierung der Zeit, in welcher Patienten kein hinreichendes Ansprechen auf die
Therapie zeigen und somit keine Reduktion der depressiven Symptomatik erfahren, ist im
Kontext der Behandlung einer Krisensituation bedeutsam, um einen préventiven Beitrag zur
Verhinderung weiteren suizidalen Verhaltens leisten zu konnen (56). In diesem Zusammenhang
ist es wichtig zu erwdhnen, dass ein liberproportional hiufiges Auftreten suizidalen Verhaltens
bei der betrachteten Patientenpopulation noch wihrend ihres stationdren Aufenthalts in
relevanter Haufigkeit auftritt (53). Dementsprechend hat die Analyse iiber die Zeit bis zum
Ansprechen in der vorliegenden Indikation eine hohe Relevanz fiir Patienten und auch fiir den
Behandlungserfolg.
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Da das Ansprechen iiber die Komponente der MADRS operationalisiert wird, ist die
Patientenrelevanz des Ansprechens gegeben. Denn die MADRS ist validiert und als
patientenrelevant bestitigt. Wie oben beschrieben, ist die MADRS u.a. gemid3 NVL ein
bewidhrtes Messinstrument. Ferner wurde in den letzten Jahren konsentiert, dass eine
Verbesserung des MADRS-Gesamtscores um mindestens 50% dem Ansprechen auf eine
antidepressive Therapie entspricht (9). Die Bewertung von Verdnderungen des MADRS-
Gesamtscores liber die Zeit, insbesondere wenn dadurch ein Ansprechen beschrieben wird, wird
im klinischen Alltag regelhaft fiir Therapieentscheidungen, die den Patienten direkt betreffen,
herangezogen (9).

Ein Ansprechen auf die Therapie ist somit ein wichtiges Therapieziel und patientenrelevant.
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Verinderung der depressiven Symptomatik gemdfp MADRS-Gesamtscore gegeniiber
Baseline

Validierung/Operationalisierung

Die gemédl MADRS gemessene Verdanderung der depressiven Symptomatik wird regelmafig
iiber den Verlauf der Studien erhoben. Als Baseline-Wert wird der letzte erhobene MADRS-
Gesamtscore vor Gabe der ersten Dosis jeglicher Studienmedikation in der doppelblinden Phase
definiert. Dies entsprach gemif3 Studienplanung Tag 1 vor erster Dosisgabe (,,Pre-Dose®) der
doppelblinden Phase.

Die Verinderung der depressiven Symptomatik gemiafl MADRS-Gesamtscore wird als Mittel-
wertdifferenz auf Basis eines gemischten Modells mit wiederholten Messungen (Mixed Modell
Repeated Measures, MMRM) ermittelt. Es werden Differenzen der Kleinsten-Quadrate-
Mittelwerte (Least Square Mean Differences, LSMD), 95%-KI und p-Wert berechnet. Die
EffektgroBe wird mittels Hedges® g basierend auf den Unterschieden zwischen den
Behandlungsgruppen fiir die mittlere Verdnderung gegeniiber Baseline angegeben.

Patientenrelevanz

Gemal der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) zur unipolaren Depression stellt die MADRS
ein bewdhrtes Messinstrument dar (9). Die Einzelitems der MADRS decken im Wesentlichen
die 3 Haupt- und 7 Zusatzsymptome der depressiven Symptomatik, welche im Rahmen der
ICD-10 Klassifizierung gelistet sind, ab (9).

Die Bewertung von Verdnderungen der MADRS iiber die Zeit konnen auch im klinischen
Alltag fiir Therapieentscheidungen genutzt werden und somit den Patienten direkt betreffen.

Eine Verbesserung auf der MADRS bedeutet eine Verbesserung der Gesamtsymptomatik sowie
der Einzelsymptome im Rahmen des Netzwerkgedankens. Dies zahlt auf die Therapieziele der
Verbesserung der depressiven Einzelsymptome als auch der depressiven Gesamtsymptomatik
gemal} S2k-Leitlinie ein (1). Da die MADRS direkt vom Patienten abgefragt wird, bedeutet
dies eine fiir den Patienten spiirbare Verbesserung der Depression. Es kommt zu einer spiirbaren
Verdanderung des Zustandes, welcher oft als das Gefiihl, sich in einem unverdnderlichen
Zustand zu befinden (Verlust der Zeitperspektive) (9), wahrgenommen wird, und somit zu
einem geringeren Leidensdruck fiir den Patienten, welcher durch die gesamte Symptomatik der
Depression beeinflusst wird.

Eine frithe Verbesserung der depressiven Symptomatik, welche in der Verdnderung der
MADRS zu den frithen Zeitpunkten der Kurzzeitbehandlung widergespiegelt wird, wird in der
Fachliteratur als Prédiktor fiir ein Ansprechen und eine Remission beschrieben (15). Ebenso
konnte die Verkniipfung einer frithen Verbesserung der depressiven Symptomatik mit einer
signifikant geringeren Entwicklung von Suizidgedanken gezeigt werden (15).

Hierauf begriindet sich die Patientenrelevanz des Endpunktes.
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Beck Hopelessness Scale (BHS)

Validierung/Operationalisierung

Hoffnungslosigkeit liegt einer Vielzahl psychischer Storungen, insbesondere der Depression,
zu Grunde und ist ein zentraler Risikofaktor fiir Suizidalitét (9, 61).

Die Beck Hopelessness Scale (BHS) ist ein patientenberichtetes Erhebungsinstrument zur
Messung negativer Erwartungen gegeniiber der Zukunft (Pessimismus). Die BHS besteht aus
20 Wahr-Falsch-Items, die die Erwartungen des Befragten {iber einen 7-Tage Zeithorizont
misst, indem sie entweder eine pessimistische Aussage befiirworten oder eine optimistische
Aussage ablehnen. Die Items werden drei Dimensionen zugeordnet: Gefiihle iiber die Zukunft,
Motivationsverlust und Zukunftserwartungen. Der BHS-Gesamtscore ist die Summe der Item-
Antworten, die jeweils 0 oder 1 sein konnen, und kann in der Range von 0 bis 20 liegen, wobei
ein hoherer Wert ein hoheres MalBl erfasster Hoffnungslosigkeit reprasentiert (61).
Gesamtscores von 0 bis 3 werden als Normbereich angesehen, Werte von 4 bis 8 beschreiben
milde Hoffnungslosigkeit, Werte von 9 bis 14 moderate Hoffnungslosigkeit und Werte
groBer 14 dementsprechend schwere Hoffnungslosigkeit (62).

Die BHS wurde von Aaron T. Beck und seinen Mitarbeitern am Zentrum fiir kognitive
Therapien der Universitdt Pennsylvania Medical School entwickelt, um Pessimismus bei
psychiatrischen Patienten, bei denen ein suizidales Risiko vermutet wurde, zu messen. Im Laufe

der Zeit wurde die BHS aber auch bei ,,gesunden* Jugendlichen und Erwachsenen angewendet
(62, 63).

Bei der Entwicklung der BHS haben Beck et al. neun Items aus einem Test tiber Einstellungen
gegeniiber der Zukunft mit 11 zusétzlichen Items aus einem Pool pessimistischer Erwartungen
erginzt, welche von psychiatrischen Patienten gesammelt wurden, die ihre hoffnungslosen
Wahrnehmungen beschrieben haben. Diese insgesamt 20 Items wurden in einer
Zufallsstichprobe aus depressiven und nicht-depressiven Patienten getestet. Die
Patientengruppen kannten das Ziel des Tests und sollten die Relevanz und Verstindlichkeit
jeder Aussage bewerten. Darauthin wurden die Aussagen durch mehrere Arzte auf
Augenscheinvaliditdt und Nachvollziehbarkeit tiberpriift (61). Die so entwickelte Skala wurde
Generalized Expectance Scale (GES; (64)) genannt. Sie wurde regelméBig tiber mehrere Jahre
eingesetzt, um die Hoffnungslosigkeit bei Patienten mit Suizidgedanken bzw. bei Patienten
nach einem Suizidversuch, zu messen. Im Jahr 1975 wurden einige Items sprachlich leicht
iberarbeitet und die bis heute giiltige BHS etabliert (62).

Esketaminhydrochlorid (Spravato®) Seite 108 von 3401



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.02.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die psychometrischen Eigenschaften des BHS wurden in verschiedenen Studien, sowohl an
gesunden Probanden als auch psychiatrischen Patienten untersucht. Eine der zentralen
Langzeitstudien stiitzt sich auf definierte Kohorten von Patienten mit Suizidrisiko (62, 65).
Insgesamt wurden in diversen Studien die psychometrischen Eigenschaften fiir sieben
spezifische Patientengruppen untersucht: Patienten mit Suizidgedanken, Patienten mit
Suizidversuch, Alkoholiker, Heroinabhingige, Patienten mit Einzelepisoden einer MDD,
Patienten mit wiederkehrenden Episoden einer MDD, Patienten mit Dysthymie. Innerhalb der
sieben klinischen Kohorten konnte eine hohe interne Konsistenz (Kuder-Richardson
Reliabilitit: 0,92, 0,93, 0,91, 0,82, 0,92, 0,92 und 0,87) nachgewiesen werden. Die Retest-
Reliabilitit wurde auf Basis zweier Stichproben mit Patienten mit verschiedenen
psychiatrischen  Diagnosen im Abstand von einer Woche mittels Pearson-
Korrelationskoeffizient mit 0,69 und 0,66 bewertet.

Fiir die BHS liegen Studien zu verschiedenen Validitétskriterien vor. Die Inhaltsvaliditdt wurde
mittels Augenscheinvaliditit wihrend der Entwicklung getestet. Die diagnostische Validitit
wurde als Zusammenhang zwischen klinischer Bewertung der Hoffnungslosigkeit mittels einer
8-Punkte Skala und dem BHS Gesamtscore bei Patienten beim Hausarzt (n=23) und
hospitalisierten Patienten nach einem vorangegangenen Suizidversuch (n=62) untersucht. Die
Korrelation lag bei 0,74 (p<0,001) in der ambulanten Stichprobe und 0,62 (p <0,005) in der
Stichprobe der Patienten mit Suizidversuch. Die Kriteriumsvaliditdt wurde auf Basis der
Korrelation der BHS mit dem Beck Depression Inventory (BDI) fiir sieben verschiedene
Kohorten bestimmt. Dabei zeigte die BHS in allen Kohorten einen signifikanten
Zusammenhang mit dem BDI (>0,001). Dariiber hinaus konnte in mehrere Studien, in denen
diverse Hypothesen untersucht wurden, die Konstruktvaliditdt der BHS etabliert werden (61,
62).

In den Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001 wird die BHS mit einem 7-tigigen
Erinnerungszeitraum angewendet. In der Studie SUI2001 wird fiir die Erhebung zum Zeitpunkt
4 Stunden nach erster Dosisgabe der Erinnerungszeitraum auf ,,seit der letzten Anwendung*
(hier: Baseline) angepasst.
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Als minimale klinisch bedeutsame Verinderung (Minimal Clinically Important Difference,
MCID) der BHS wurde ein Wert von 4 Punkten evaluiert. Die MCID wurde anker- und
verteilungsbasiert evaluiert. Daten der Studien SUI3001 und SUI3002 wurden (unter
Verblindung der Gruppenzugehorigkeit: ,,blinded data*) herangezogen. Als Anker wurden zwei
klinische Bewertungsinstrumente (CGI-SS-R und MADRS) sowie drei patientenberichtete
Items (Haufigkeit von Suizidgedanken [FoST PRO; Modul 5, Frage 1], Wunsch sich das Leben
zu nehmen [Modul 5, Frage 2], Die Haufigkeit von Suizidgedanken [Modul 5, Frage 3]) aus
dem SIBAT (siehe ndchster Endpunkt) verwendet. Der Spearman Korrelationskoeffizient
wurde fiir die Verdnderung der BHS und jeder der Ankervariablen berechnet. Ankervariablen
mit einer Korrelation >0,40 wurden als Anker fiir die Ableitung der MCID beriicksichtigt. Alle
ausgewdhlten Anker hatten Korrelationen >0,40 (CGI-SS-R (0,43), MADRS (>0,59) FoST
(>0,46), Wunsch zu Sterben (>0,56), Gefiihl der Hoffnungslosigkeit (>0,56). Die auf Basis
mittlerer Verdnderung (within-patient MCT) pro Kategorie resultierenden anker-basierten
MCIDs lagen im Bereich von -2 bis -5 Punkten (SUI3001) und -2 bis -6 Punkten (SUI3002).

In der Gesamtschau und unter besonderer Beriicksichtigung der MADRS, die als Ankervariable
in beiden Studien mittlere Verdnderungen nahe -4 pro (Krankheits-) Kategorie anzeigt, wurde
eine MCID von -4 Punkten vorgeschlagen (66).

Die Patienten mit einer Verbesserung bzw. Verschlechterung um > 4 Punkte (MCID) werden
mittels CMH Test stratifiziert nach Analysezentrum und SOC AD Behandlung zu
Randomisierung sowie in der gepoolten Analyse nach Studie ausgewertet. Es werden OR, RR,
RD sowie die zugehorigen 95%-KI und p-Werte angegeben. Die Zeit bis zur Verbesserung
bzw. Verschlechterung um >4 Punkte wird mittels Cox Proportional Hazard-Modell berechnet.
Hazard Ratio sowie 95%-KI und p-Werte werden angegeben. Kaplan-Meier-Kurven werden
dargestellt.

Des Weiteren werden die erhobenen Daten fiir die BHS im Rahmen eines gemischten Modells
mit Messwiederholungen (Mixed Modell Repeated Measures, MMRM) basierend auf
beobachteten Daten ausgewertet. Es werden Differenzen der Kleinsten-Quadrate-Mittelwerte
(Least Square Mean Differences, LSMD), 95%-KI und p-Wert berechnet. Die EffektgroB3e wird
mittels Hedges* g basierend auf den Unterschieden zwischen den Behandlungsgruppen fiir die
mittlere Verdnderung gegeniiber Baseline angegeben.

Patientenrelevanz

Die BHS misst das Ausmal} negativer Zukunftserwartungen und driickt diese als Mal3 der
Hoffnungslosigkeit aus. Hoffnungslosigkeit wird haufig als Charakteristikum fiir die
depressive, gedriickte Stimmung, welche ein Hauptsymptom der depressiven Episode nach
ICD-10 ist, beschrieben (9). Eine Verbesserung der Hoffnungslosigkeit, als Einzelsymptom der
Depression, zahlt insbesondere auf das Therapieziel der Verbesserung der depressiven
Einzelsymptomatik gemall S2K-Leitlinie ein.
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Hoffnungslosigkeit und Depression fallen unter die am Haufigsten aufgefiihrten Risikofaktoren
fiir Suizidgedanken und -verhalten (67). So wird die Hoffnungslosigkeit in der Nationalen
Versorgungsleitlinie bei den Risikofaktoren fiir Suizidalitdt als erstes Symptom der aktuellen
klinischen Symptomatik aufgefiihrt (9). Die Fachliteratur bestétigt durchgingig die Bedeutung
der Hoffnungslosigkeit als einen eigenstindigen Risikofaktor fiir mogliche zukiinftige
suizidalen Handlungen bei Patienten der betrachteten Zielpopulation (68). Die Reduktion der
Hoffnungslosigkeit, als ein zentraler Risikofaktor fiir mogliche spétere Suizidversuche eines
Patienten mit depressiven Symptomen, die einen psychiatrischen Notfall darstellen, stellt ein
eigenstidndiges Therapieziel zur Reduktion der Suizidgefahr von Patienten der Zielpopulation
(5, 15, 56, 68-70).

Diese Korrelation wird auch im Bewertungsbericht des CHMP aufgegriffen, in dem
beschrieben wird, dass die BHS als Option zur Identifizierung von Patienten mit einem hohen
Suizidrisiko herangezogen werden kann, da das Instrument bzw. ein hoher BHS-Gesamtscore
enger mit einem Suizidversuch als mit der Schwere der Depression korreliert (4)(71).

So haben Minkoff et al. gezeigt, dass die Schwere der Suizidgedanken eine stirkere Korrelation
mit negativen Erwartungen als mit Depression hat. Die Verkniipfung von Suizidalitét -
insbesondere iiber suizidale Gedanken - und Depression resultiert somit zum Teil aus der
gemeinsamen Verbindung zur Hoffnungslosigkeit (64). Eine weitere Studie hat im Rahmen
eines 5 bis 10-jdhrigem Follow-Up von 165 Patienten mit psychiatrischen Grunderkrankungen,
die mit Suizidgedanken hospitalisiert worden sind, die BHS als einen besonders
aussagekriftigen Indikator fiir einen spiteren Suizid evaluiert. Von 11 Patienten, die einen
Suizid vollendet haben, hatten 10 Patienten (90,9%) einen BHS-Gesamtscore von 9 oder hoher.
Der mittlere BHS-Gesamtscore war signifikant hoher in der Gruppe der Patienten mit Suizid
verglichen mit den Patienten ohne vollendeten Suizid (8,94; p > 0,05) (65). Es konnte ein
Nutzen der Hoffnungslosigkeit als indirekter Indikator fiir das Suizidrisiko bei depressiven
Probanden oder Personen, die Selbstmordversuche durchgefiihrt haben, bestétigt werden (62).

Das Prinzip der Messung von Hoffnungslosigkeit ist bereits weit etabliert. Dies spiegelt sich
auch in der Tatsache wider, dass Leitlinien empfehlen, den aktuellen Grad der
Hoffnungslosigkeit im Rahmen der psychiatrischen Evaluierung der Patienten zu erheben
(72, 73). Auch die Leitlinie der Notfallpsychiatrie in Deutschland benennt in diesem
Zusammenhang die Beck Hopelessness Scale als ein in deutscher Sprache validiertes
komplementires Element der fachirztlichen Untersuchung der Suizidalitét eines Patienten im
psychiatrischen Notfall (1).

Ein Beitrag fiir eine schnelle Reduktion der depressiven Symptomatik, ebenso wie auch der
Hoffnungslosigkeit, ist erstrebenswert, um das Suizidrisiko zu minimieren. Eine Reduzierung
der Zeit, in welcher sich der Patient in einer durch Hoffnungslosigkeit gepriagten Situation
befindet, kann sich - wie durch die dynamische Netzwerkanalyse bestitigt (58) - im
Umkehrschluss aufgrund des Symptomkomplexes der Depression, auf die depressive Episode
auswirken, wodurch auch ein praventiver Beitrag zur Verhinderung suizidaler Gedanken und
damit Verhaltens erreicht werden kann (56). Dementsprechend hat die Analyse iiber die Zeit
bis zur Verbesserung um 4 Punkte in der vorliegenden Indikation eine hohe Relevanz.
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Insgesamt ist die Hoffnungslosigkeit daher sowohl ein Symptom der Depression als auch ein
relevanter Indikator fiir das Suizidrisiko und damit unmittelbar patientenrelevant.

Suicide Ideation and Behavior Assessment Tool (SIBAT)

Das Suicide Ideation and Behavior Assessment Tool (SIBAT) ist ein validiertes
patientenberichtetes und arztbewertetes Instrument, das im Rahmen klinischer Studien
systematisch protektive- und Risikofaktoren, suizidale Ideationen und suizidales Verhalten
strukturiert, nachvollziehbar und umfassend abbildet (74). Die Entwicklung baut auf den
Erfahrungen des International Suicide Prevention Trail (InterSePT) auf (75), der untersucht, ob
und wie das Suizidrisiko von Hochrisiko-Schizophrenie Patienten gesenkt werden kann.

Wihrend der Entwicklung lag ein besonderer Fokus darauf, klinisch relevante Endpunkte zu
etablieren und zu validieren und dariiber hinaus kurzzeitige Verdnderungen (< 4h) abbilden zu
konnen (“Responsiveness”). Zudem war es fiir die Entwicklung wichtig, dass sich die mit dem
SIBAT erhobenen Daten auf den von der Food and Drug Administration (FDA), der
Zulassungsbehorde der Vereinigten Staaten von Amerika, geforderten Columbia Classification
Algorithm of Suicide Assessment (C-CASA) iibertragen (“Mapping”) lassen (74).

Die hier vorgestellte valide und reliable (finale) Version des SIBAT wurde in drei
Iterationsschritten in einem mehrjdhrigen Prozess entwickelt (74). Bis auf den Endpunkt
,»Clinical Global Judgment of Suicide Risk® (CGJ-SR), dem sekundiren Endpunkt der
SUI2001, werden in diesem Dossier ausschlielich Daten dargestellt, die mit der finalen
Version des SIBAT erhoben wurden. Die Entwicklung, inklusive Item-Generation, sprachlicher
und kultureller Anpassungen der ldnderspezifischen Versionen und Vorversionen des
Instruments werden hier nicht dargestellt. Die Anzahl Items innerhalb dieses modular
aufgebauten Erhebungsinstrument, die Formulierung der Items und deren Antwortkategorien
(Anker) wurden kontinuierlich vom ersten Iterationsschritt, bis zur finalen, hier dargestellten
Version, weiterentwickelt.

Das SIBAT setzt sich aus insgesamt acht Modulen, flinf patientenberichteten (Module 1 bis 5)
(Tabelle 4-6) und drei arztbewerteten (klinischen) Endpunkten (Module 6 bis 8) (Tabelle 4-7)
zusammen (74).
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Tabelle 4-6: Ubersicht iiber die patientenberichteten Module des SIBAT (74, 76)

Modul Ziel Anzahl Zeithorizont
Items
Zu meiner Person Information zur Patientendemographie und relevante 29 Items Lebenszeit
(Modul 1) Faktoren des Lebenszeitrisikos fir Suizid, inklusive
des personlichen Hintergrunds sowie der
Familiengeschichte
Meine Risiko- Risiko und Schutzfaktoren des Patienten in den 25 Items Letzte 7 Tage
/Schutzfaktoren letzten 7 Tagen
(Modul 2)
Meine Gedanken Derzeitige suizidalen Gedanken, relevante Risiken 48 Items Derzeit
zurzeit und Schutzfaktoren des Patienten
(Modul 3)
Meine Patientenberichteter Bericht iiber 14 Ttems Seit dem letzten
Handlungsschritte Selbstmordhandlungen seit dem letzten Beantworten Besuch
(Modul 4) dieser Frage. Beinhaltet Charakterisierung der
Suizidhandlungen inklusive Methode, Plan und
Absicht
Mein Risiko Selbst-Bewertung des Suizidrisikos durch den 5 Items Letzte
(Modul 5) Patienten 7 Tage; derzeit
Items: Wunsch zu sterben, Absichten sich das Leben
zu nehmen, Haufigkeit derzeitiger Suizidgedanken,
Suizidrisiko in naher Zukunft, Verdnderung der
Suizidgedanken durch Bewertungsaufgabe

Tabelle 4-7: Ubersicht iiber die arztbewerteten (klinischen) Module des SIBAT (74, 76)

Beurteilung des
optimalen Suizid-
managements
(Modul 8)

Informationen (Modul 1-5, dem teilstrukturierten
Interview (Modul 6) sowie jeglicher weiterer
Information, die dem Kliniker vorliegen, soll das
bestmogliche Verstindnis des optimalen
Suizidmanagements fiir den Patienten in einem
idealen Setting ermittelt werden

Modul Ziel Anzahl Zeithorizont
Items
Klinisches teil- Befragung, um die patientenberichteten ca. 19 Items Derzeit
strukturiertes Informationen (Module 1-5) zu ergidnzen und
Interview unklare Punkte zu kldren, beinhaltet auch die
(Modul 6) Zielsetzung tiefere Einsichten in das Leiden und
das Suizidrisiko zu erhalten und Inkonsistenzen
aufzuklaren
Klinischer Basierend auf den patientenberichteten 4 Ttems Derzeit,
Gesamteindruck Informationen (Modul 1-5, dem teilstrukturierten néchste 7 Tage,
(Modul 7) Interview (Modul 6) sowie jegliche weitere iiber 7 Tage
Information, die dem Kliniker vorliegen, soll das hinaus
bestmogliche Verstindnis der Suizidalitit und des
Suizidrisikos des Patienten ermittelt werden
Skalen: CGI-SS-R; CGI-SR-I; CGI-SR-LT; FoST
Klinische Basierend auf den patientenberichteten 1 Item Derzeit
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Von den patientenberichteten Modulen wird das Modul 1 einmalig vor Beginn der Behandlung,
das Modul 2 einmal pro Woche, die Module 3 bis 5 zweimal pro Woche und das Modul 4, ab
der zweiten Woche ebenfalls zweimal wochentlich (49, 50) vom Patienten an einem
Tabletcomputer ausgefiillt.

Kliniker sichtet die Antworten
aus den PRO Modulen und die
gesamte verfugbare Information
Uber den Patienten

Patient schlieBt die
zugewiesenen PRO Module
(SIBAT Module 1-5) ab

Kliniker bewertet die Schwere Kliniker fihrt das
der Suizidalitat und das teilstrukturierte Interview durch
Suizidrisiko (SIBAT Modul 7) (SIBAT Modul 6)

Kliniker legt den Plan flir das optimale Suizidmanagement des Patienten fest
(SIBAT Modul 8)

Abbildung 4-3: Strukturlogik des SIBAT (74)

Auf Basis dieser Informationen schlieft sich zu jedem Erhebungszeitpunkt ein
halbstrukturiertes Interview an (Modul 6), auf dessen Grundlage die arztbewerteten
(klinischen) Endpunkte in Modul 7, d.h. CGI-SS-R, CGI-SR-I, CGI-SR-LT und FoST,
ausgefiillt werden. Dariiber hinaus wird auf der Grundlage all dieser Informationen einmal
wochentlich das (optimale) Suizidmanagement in Modul 8 dokumentiert und reflektiert. Die
iibergeordnete Strukturlogik des SIBAT ist in Abbildung 4-3 dargestellt.

Validierung

Alle Module des SIBAT wurden sowohl unabhingig voneinander aber auch, wenn sinnvoll,
untereinander psychometrisch untersucht. Unter anderem wurde die Intra- und Inter-Rater-
Reliabilitét als auch die Inhalts-, Kriteriums- und Konstruktvaliditit bestimmt (74). Insgesamt
wurden 130 Personen mit unterschiedlicher Suizidalitit, nicht suizidal (not suicidal) bis zu
duBerst suizidal (extremely suicidal), untersucht (74). Die Anderungssensitivitit wurde im
Rahmen des klinischen Studienprogramms (SUI3001 & SUI3002) untersucht (77).

Dargestellte Endpunkte aus dem SIBAT

Zundchst werden die psychometrischen FEigenschaften der arztbewerteten, klinischen
Endpunkte des SIBAT dargestellt. Diesen Endpunkten werden zwei komplementére Endpunkte
aus Patientensicht (PROs) gegentibergestellt.
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Endpunkte aus klinischer Perspektive

Schwere der Suizidalitit gemifp CGI-SS-R
(Clinical Global Impression of Severity of Suicidality Revised Version)

Validierung/Operationalisierung

Der CGI-SS-R (Clinical Global Impression of Severity of Suicidality Revised Version) misst
die derzeitige (,,zurzeit) Schwere der Suizidalitdt aus klinischer Perspektive (Einschitzung
durch einen Arzt) auf Basis einer sieben-stufigen Likert-Skala mit den Ankern ,,Normal, gar
nicht suizidgefdhrdet” (0 Punkte) bis hin zu ,,Gehort zu den extremsten suizidgefdhrdeten
Patienten” (6 Punkte).

Die Instruktion fiir den Arzt und die zugehdrigen Anker des CGI-SS-R sind spezifisch so
gewdhlt, dass schnelle Verdnderungen der Suizidalitdt untersucht werden konnen: ,,In
Anbetracht Threr gesamten klinischen Erfahrung mit suizidalen Patienten und all den Thnen
vorliegenden Informationen, wie suizidal ist dieser Patient/diese Patientin zurzeit?

Die Augenscheinvaliditit, d.h. die unmittelbare Plausibilitit dieses Endpunkts ist gegeben. Die
Kriteriumsvaliditdt des CGI-SS-R zeigt sich in moderaten Korrelationen mit dem Modul 2
(r=0,46) und Modul 3 (r = 0,49) (74). Die Intra-Rater Reliabilitét liegt im Bereich von 0,73
bis 0,75 (gewichtetes Kappa) und ist damit substanziell. Auch die Inter-Rater-Reliabilitét, die
im Bereich von 0,70 bis 0,81 (IKK) liegt, zeigt, an, dass das das CGI-SS-R ein valides
Erhebungsitem darstellt (78).

Die auf Basis des CGI-SS-R gemessene aktuelle Suizidalitit wurde regelmiBig iiber den
Verlauf der Studien erhoben. Die Verdnderung des CGI-SS-R gegeniiber Baseline wird iiber
die Rangfolgednderung zu jedem Messzeitpunkt auf Basis einer ANCOVA der beobachteten
Fiélle (OC) bestimmt, mit den Faktoren Behandlung, Analysezentrum, AD Behandlung bei
Randomisierung und Baseline CGI-SS-R (nicht als Rangfolge) als Kovariablen. Als Baseline-
Wert gehen die Daten von Tag 1 vor erster Dosisgabe (,,Pre-Dose*) der Doppelblind-Phase, in
die Analyse ein (79, 80). Behandlungsunterschiede zwischen Esketamin und Placebo werden
auf Basis der Kleinsten-Quadrate-Mittelwerte (Least Square Mean Differences, LSMD)
berechnet und mit 95%-KI und p-Wert dargestellt.

Dariiber hinaus wird auf Basis des CGI-SS-R die Zeit bis zum Ende der Suizidalitét ermittelt.
Ein Patient gilt als nicht mehr suizidal, wenn der Arzt zu einem Untersuchungszeitpunkt
0 Punkte (,,normal, gar nicht suizidgefdhrdet™) oder 1 Punkt (,,zweifelhaft suizidgefdhrdet*)
vergibt. Studienteilnehmer, die dieses Kriterium nicht erfiillen oder vor dem spezifischen
Zeitpunkt aus jeglichen Griinden die Studie abbrechen, werden zensiert (79, 80). Die Zeit bis
zum Ende der Suizidalitit (Erreichen eines CGI-SS-R-Score von 0 oder 1) wird mittels Cox
Proportional Hazard-Modell ausgewertet. Hazard Ratio sowie 95%-KI und p-Werte werden
angegeben und Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Der Anteil der Studienteilnehmer, die einen CGI-SS-R Gesamtscore von 0 oder 1 erreicht haben
(,,Responder Analyse*), werden mittels Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) Test stratifiziert
nach Zentrum und SOC AD Behandlung zwischen den Behandlungsarmen verglichen.
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Patientenrelevanz

Suizidalitdt kann ein wesentlicher Bestandteil einer depressiven Episode sein und ist das
Resultat suizidaler Gedanken, die sich kontinuierlich manifestieren (9, 68, 81). Sie kann zu
einem psychiatrischen Notfall fiihren, dessen Eintritt nach arztlichem Ermessen festzustellen
ist und dann die Begriindung fiir eine stationdre Aufnahme, ggf. auch gegen den Willen des
Patienten, darstellt. Gemal} aktueller DGPPN Leitlinie Notfallpsychiatrie von 2019 wird der
Zustand dieser Patienten daher auch als sogenannte absolute Notfallindikation beschrieben (1).
Suizidale Gedanken und Suizidalitit konnen fiir Patienten duf3erst belastend sein, als zutiefst
quélend erlebt werden, zu einem sich aufdringenden Handlungsdruck und in letzter
Konsequenz zu einem Suizidversuch fiihren (5, 8, 13). Darum ist es von grofler Bedeutung die
Schwere der aktuellen Suizidalitdt verldsslich einzuschétzen.

Unmittelbares Suizidrisiko gemafi CGI-SR-I
(Clinical Global Impression of Imminent Suicide Risk)

Validierung/Operationalisierung

Der CGI-SR-I (Clinical Global Impression of Imminent Suicide Risk) misst das unmittelbare
Suizidrisiko mit einem 7-Tages Zeithorizont aus klinischer Perspektive (Einschidtzung durch
einen Arzt) auf Basis einer sieben-stufigen Likert-Skala mit den Ankern ,Kein akutes
Suizidrisiko” (0 Punkte) bis hin zu ,,Extremes akutes Suizidrisiko” (6 Punkte).

Die Instruktion fiir den Arzt und die zugehorigen Anker der CGI-SR-I sind spezifisch so
gewihlt, dass damit schnelle Verdnderungen des unmittelbaren Suizidrisikos untersucht werden
konnen: ,,In Anbetracht aller Aspekte der Suizidgedanken, des Suizidverhaltens und der
verbundenen beitragenden/protektiven Faktoren dieses Patienten/dieser Patientin, was ist Thr
bestes klinisches Urteil hinsichtlich des akuten Suizidrisikos bei diesem Patient/dieser Patientin
in den nichsten 7 Tagen?*.

Die Augenscheinvaliditit, d.h. die unmittelbare Plausibilitdt dieses Endpunkts ist gegeben. Die
Intra-Rater Reliabilitét liegt im Bereich von 0,74 bis 0,76 (gewichtetes Kappa) und ist damit
substanziell. Auch die Inter-Rater-Reliabilitét, die im Bereich von 0,65 bis 0,79 (IKK) liegt,
zeigt an, dass der CGI-SR-I ein valides Erhebungsinstrument darstellt (78).

Das auf Basis des CGI-SR-I gemessene unmittelbare Suizidrisiko wurde regelmafBig iiber den
Verlauf der Studien erhoben. Die Verdnderung des CGI-SR-I gegeniiber Baseline wird iiber die
Rangfolgednderung zu jedem Messzeitpunkt auf Basis einer ANCOVA der beobachteten Fille
(OC) bestimmt, mit den Faktoren Behandlung, Analysezentrum, AD Behandlung bei
Randomisierung und Baseline CGI-SR-I (nicht als Rangfolge) als Kovariablen.

Als Baseline-Wert gehen die Daten von Tag 1 vor erster Dosisgabe (,,Pre-Dose®) der
Doppelblind-Phase, in die Analyse ein (79, 80). Behandlungsunterschiede zwischen Esketamin
und Placebo werden auf Basis der Kleinsten-Quadrate-Mittelwerte (Least Square Mean
Differences, LSMD) berechnet und mit 95%-KI und p-Wert dargestellt.
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Patientenrelevanz

Suizidalitit kann ein wesentlicher Bestandteil einer depressiven Episode sein und ist das
Resultat suizidaler Gedanken, die sich kontinuierlich manifestieren (9, 68, 81). Sie kann zu
einem psychiatrischen Notfall fiihren, dessen Eintritt nach arztlichem Ermessen festzustellen
ist und dann die Begriindung fiir eine stationdre Aufnahme, ggf. auch gegen den Willen des
Patienten, darstellt (1). Suizidale Gedanken und Suizidalitdt konnen fiir Patienten &uflerst
belastend sein, als zutiefst quilend erlebt werden, zu einem sich kontinuierlich stirker
aufdringenden Handlungsdruck und in letzter Konsequenz zu einem Suizidversuch fiihren (5,
8, 13).

In der Behandlungsrealitit kommt es bei der betrachteten Patientenpopulation wéhrend ihres
stationdren Aufenthalts, bzw. gehduft sogar gerade in der ersten Woche nach Aufnahme auf
Station, liberproportional hdufig zu einem ersten oder wiederholten Suizidversuch (53). Daher
wird eine fachspezifische Beurteilung der Suizidalitit mit dem Ziel der Einschitzung der
Eigengefdhrdung des Patienten in Leitlinien als wesentlicher Bestandteil des psychiatrischen
Assessments bei Aufnahme eines Patienten auf die Station beschrieben (1, 8, 82). Aufgrund des
Potentials zur Eigengefdhrdung beschreibt die DGPPN-Leitlinie das weitere einschldgige
Behandlungskonzept fiir diese Patienten mit dem Vorgehen der stationdren Akutintervention

(D).

Darum ist es von grofer Bedeutung das unmittelbare Suizidrisiko verldsslich einzuschitzen.
Der CGI-SR-I ist somit patientenrelevant.

Langfristiges Suizidrisiko gemifl CGI-SR-LT
(Clinical Global Impression of Suicide Risk Long Term)

Validierung/Operationalisierung

Der CGI-SR-LT (Clinical Global Impression of Suicide Risk Long Term) misst, iiber den 7-
Tages Zeithorizont des CGI-SR-1 hinaus, das Suizidrisiko aus klinischer Perspektive
(Einschatzung durch einen Arzt) auf Basis einer sieben-stufigen Likert-Skala mit den Ankern

“Kein langfristiges Suizidrisiko” (0 Punkte) bis hin zu “Extremes langfristiges Suizidrisiko”
(6 Punkte).

Die Instruktion fiir den Arzt und die zugehdrigen Anker der CGI-SR-LT sind spezifisch so
gewihlt, dass damit zeitlich lingerfristige Verdnderungen des Suizidrisikos untersucht werden
konnen: ,In Anbetracht aller Aspekte der Suizidgedanken, des Suizidverhaltens und der
verbundenen beitragenden/ protektiven Faktoren des Patienten/ der Patientin, was ist Thr bestes
klinisches Urteil hinsichtlich des langfristigen Risikos fiir einen Suizid bei diesem Patient/
dieser Patientin (d. h., dass er irgendwann in der Zukunft sein Leben beenden wird)?*.

Die Augenscheinvaliditét, d.h. die unmittelbare Plausibilitit dieses Endpunkts ist gegeben. Die
Intra-Rater Reliabilitét liegt im Bereich von 0,63 bis 0,70 (gewichtetes Kappa) und ist damit
substanziell. Auch die Inter-Rater-Reliabilitét, die im Bereich von 0,67 bis 0,80 (IKK) liegt,
zeigt, an, dass das das CGI-SR-LT ein valides Erhebungsitem darstellt (78).
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Das auf Basis des CGI-SR-LT gemessene langfristige Suizidrisiko wurde regelméBig tiber den
Verlauf der Studien erhoben. Die Verdnderung des CGI-SR-LT gegeniiber Baseline wird iiber
die Rangfolgednderung zu jedem Messzeitpunkt auf Basis einer ANCOVA der beobachteten
Félle (OC) bestimmt, mit den Faktoren Behandlung, Analysezentrum, AD Behandlung bei
Randomisierung und Baseline CGI-SR-LT (nicht als Rangfolge) als Kovariablen. Als Baseline-
Wert gehen die Daten von Tag 1 vor erster Dosisgabe (,,Pre-Dose*) der Doppelblind-Phase, in
die Analyse ein. Behandlungsunterschiede zwischen Esketamin und Placebo werden auf Basis
der Kleinsten-Quadrate-Mittelwerte (Least Square Mean Differences, LSMD) berechnet und
mit 95%-KI und p-Wert dargestellt.

Patientenrelevanz

Suizidalitdt kann ein wesentlicher Bestandteil einer depressiven Episode sein und ist das
Resultat suizidaler Gedanken, die sich kontinuierlich manifestieren (9, 68, 81). Sie kann zu
einem psychiatrischen Notfall fiihren (1). Suizidale Gedanken und Suizidalitit konnen fiir
Patienten &duBerst belastend sein, als zutiefst quédlend erlebt werden, zu einem sich
aufdriangenden Handlungsdruck und in letzter Konsequenz zu einem Suizidversuch fiihren (5,
8, 13). Darum ist es von groBer Bedeutung das langfristige Suizidrisiko verlésslich
einzuschétzen.

Hiufigkeit von Suizidgedanken gemifl FoST
(Frequency of Suicidal Thinking)

Validierung/Operationalisierung

Der FoST (Frequency of Suicidal Thinking) misst die Haufigkeit von Suizidgedanken aus
klinischer Perspektive (Einschédtzung durch einen Arzt) auf Basis einer sechs-stufigen Likert-
Skala mit den Ankern “Nie ” (0 Punkte) bis hin zu “Sténdig” (5 Punkte).

Die Instruktion fiir den Arzt und die zugehorigen Anker der FoST sind spezifisch so gewéhlt,
dass damit schnelle Verdnderungen der Héufigkeit von Suizidgedanken untersucht werden
konnen: ,,In Anbetracht all der Informationen, die Thnen vorliegen, wie hdufig hat der
Patient/die Patientin zurzeit Suizidgedanken?*.

Die Augenscheinvaliditit, d.h. die unmittelbare Plausibilitit dieses Endpunkts ist gegeben. Die
Intra-Rater Reliabilitét liegt im Bereich von 0,57 bis 0,64 (gewichtetes Kappa) und ist damit
moderat. Die Inter-Rater-Reliabilitdt, die im Bereich von 0,66 bis 0,68 (IKK) liegt, zeigt, an,
dass das FoST CRO ein valides Erhebungsitem darstellt (78).
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Die auf Basis des FoST gemessene Haufigkeit von Suizidgedanken wurde regelméBig liber den
Verlauf der Studien erhoben. Die Verdnderung des FoST gegeniiber Baseline wird {iber die
Rangfolgednderung zu jedem Messzeitpunkt auf Basis einer ANCOVA der beobachteten Félle
(OC) bestimmt, mit den Faktoren Behandlung, Analysezentrum, AD Behandlung bei
Randomisierung und Baseline FoST (nicht als Rangfolge) als Kovariablen. Als Baseline-Wert
gehen die Daten von Tag 1 vor erster Dosisgabe (,,Pre-Dose) der Doppelblind-Phase, in die
Analyse ein. Behandlungsunterschiede zwischen Esketamin und Placebo werden auf Basis der
Kleinsten-Quadrate-Mittelwerte (Least Square Mean Differences, LSMD) berechnet und mit
95%-KI und p-Wert dargestellt.

Patientenrelevanz

Suizidalitdt kann ein wesentlicher Bestandteil einer depressiven Episode sein und ist das
Resultat suizidaler Gedanken, die sich kontinuierlich manifestieren (9, 68, 81). Sie kann zu
einem psychiatrischen Notfall fiihren (1). Suizidale Gedanken und Suizidalitit konnen fiir
Patienten &duBerst belastend sein, als zutiefst quélend erlebt werden, zu einem sich
kontinuierlich stirker aufdringenden Handlungsdruck und in letzter Konsequenz zu einem
Suizidversuch fiihren (5, 8, 13). Darum ist es von groBer Bedeutung die H&ufigkeit von
Suizidgedanken verldsslich einzuschétzen.

Suizidrisiko gemifl CGJ-SR (Clinical Global Judgment of Suicide Risk)

Dieser Endpunkt ist ausschlieBlich in der Studie SUI2001 (als sekundirer Endpunkt) erhoben
worden. Die Erhebung wurde mit einer fritheren als der hier dargestellten Version des SIBAT
durchgefiihrt (83). Grundsétzlich sind der Aufbau und die Datenerhebung beider SIBAT
Versionen iibertragbar.

Validierung/Operationalisierung

Der CGJ-SR (Clinical Global Judgment of Suicide Risk) ist der Vorgénger des CGI-SS-R (83)
und misst das aktuelle Suizidrisiko auf einer sieben-stufigen Skala, die von ,,nicht suizidal*
(0 Punkte), ,,gelegentlich Suizidgedanken, aber keine spezifische Intervention erforderlich®
(1 Punkt), ,spezifischen Suizidgedanken, der Patient wird aufgefordert bei Bedarf
professionelle Hilfe wahrzunehmen* (2 Punkte), ,,Suizidrisiko erfordert ambulante Nachsorge
(Terminvereinbarung), jedoch keine weitere sofortige Intervention (3 Punkte), ,,Suizidrisiko
erfordert sofortiges Eingreifen, jedoch keinen Krankenhausaufenthalt (z.B. Medikamente,
dringende ambulante Nachsorge) (4 Punkte), ,,Suizidrisiko erfordert einen sofortigen
Krankenhausaufenthalt, jedoch keine SuizidmaBnahmen* (5 Punkte) bis zu ,,Suizidrisiko
erfordert einen sofortigen Krankenhausaufenthalt inklusive SuizidmaBnahmen* (6 Punkte)
reicht.

Die Augenscheinvaliditit, d.h. die unmittelbare Plausibilitit dieses Endpunkts ist gegeben. Der
CGJ-SR ist nicht formal validiert, da im Verlauf des Entwicklungsprozesses des SIBAT und in
Absprache mit der EMA {iber das Phase III Studienprogramm, statt des CGJ-SR der CGI-SS-
R (siehe erster klinischer Endpunkt) eingesetzt und validiert wurde (83).
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Die auf Basis des CGJ-SR gemessene Suizidrisiko wurde regelméBig tiber den Verlauf der
Studien erhoben. Die Verdnderung des CGJ-SR gegeniiber Baseline wird {iber die
Rangfolgednderung zu jedem Messzeitpunkt auf Basis einer ANCOVA der beobachteten Félle
(OC) bestimmt, mit den Faktoren Behandlung, Analysezentrum, AD Behandlung bei
Randomisierung und Baseline CGJ-SR (nicht als Rangfolge) als Kovariablen. Als Baseline-
Wert gehen die Daten von Tag 1 vor erster Dosisgabe (,,Pre-Dose*) der Doppelblind-Phase, in
die Analyse ein. Behandlungsunterschiede zwischen Esketamin und Placebo werden auf Basis
der Kleinsten-Quadrate-Mittelwerte (Least Square Mean Differences, LSMD) berechnet und
mit 95%-KI und p-Wert dargestellt.

Patientenrelevanz

Suizidalitdt kann ein wesentlicher Bestandteil einer depressiven Episode sein und ist das
Resultat suizidaler Gedanken, die sich kontinuierlich manifestieren (9, 68, 81). Sie kann zu
einem psychiatrischen Notfall fiihren (1). Suizidale Gedanken und Suizidalitit konnen fiir
Patienten &duBerst belastend sein, als zutiefst qudlend erlebt werden, zu einem sich
aufdrangenden Handlungsdruck und in letzter Konsequenz zu einem Suizidversuch fiihren (5,
8, 13). Darum ist es von groBer Bedeutung die Haufigkeit von Suizidgedanken verldsslich
einzuschétzen.

Endpunkte aus Patientenperspektive (PROs)

Neben den arztbewerteten, klinischen Endpunkten, die auf den im SIBAT erhobenen Daten der
Module 1-6 basieren, werden in diesem Dossier ergéinzend zwei patientenberichtete Endpunkte,
sogenannte PROs (,,patient reported outcomes®), aus Modul 5 des SIBAT dargestellt. Die
beiden patientenberichteten Endpunkte sind ein Teil der Grundlage, die in die Arztbewertung
eingeht (Abbildung 4-3). Im Ergebnis stehen damit zwei klinischen Endpunkten komplementar
zwei patientenberichtete Endpunkte gegeniiber, d.h. vergleichbare Fragen werden aus Arzt- und
Patientenperspektive beantwortet.

Selbsteinschitzung der Hiufigkeit von Suizidgedanken — aktuell

Der Haufigkeit von Suizidgedanken aus Perspektive des Patienten steht komplementér der
FoST (Frequency of Suicidal Thinking) aus Perspektive des Arztes gegeniiber.

Validierung/Operationalisierung

Das Selbsteinschitzungsitem (Modul 5; Item 3) misst die Haufigkeit von Suizidgedanken aus
Perspektive des Patienten auf Basis einer flinf-stufigen Likert-Skala mit den Ankern “Ich habe
keine Selbstmordgedanken” (O Punkte) bis hin zu “Ich habe die ganze Zeit
Selbstmordgedanken” (4 Punkte).

Die Instruktion fiir den Patienten und die zugehdrigen Anker sind spezifisch so gewéhlt, dass
damit schnelle Verdnderungen der Haufigkeit von Suizidgedanken untersucht werden konnen:
»Welche der folgenden Bewertungen beschreibt Thre derzeitigen Selbstmordgedanken am
besten? Es sind Thre personlichen Erfahrungen; Sie sollten die Antwort geben, die am besten
Ihrer Situation entspricht.*
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Die Augenscheinvaliditdt, d.h. die unmittelbare Plausibilitdt dieses Endpunkts ist gegeben. Die
Konvergente Validitit mit der PROMIS ,,Global Mental Health* Lebensqualitidtsdimension
liegt bei 0,62 wohingegen die die Diskriminante Validitdt mit der PROMIS ,,Global Physical
Health® Lebensqualitdtsdimension bei 0,48 liegt (84). Dies zeigt an, dass dieses
Selbsteinschiatzungsitem (Modul 5; Item 3) ein valides Erhebungsmal ist.

Die auf Basis dieses Items gemessene Héufigkeit von Suizidgedanken wurde regelméBig iiber
den Verlauf der Studien erhoben. Die Verdnderung des Items gegeniiber Baseline wird iiber die
Rangfolgednderung zu jedem Messzeitpunkt auf Basis einer ANCOVA der beobachteten Félle
(OC) bestimmt, mit den Faktoren Behandlung, Analysezentrum, AD Behandlung bei
Randomisierung und Baseline des Items (nicht als Rangfolge) als Kovariablen. Als Baseline-
Wert gehen die Daten von Tag 1 vor erster Dosisgabe (,,Pre-Dose*) der Doppelblind-Phase, in
die Analyse eine. Behandlungsunterschiede zwischen Esketamin und Placebo werden auf Basis
der Kleinsten-Quadrate-Mittelwerte (Least Square Mean Differences, LSMD) berechnet und
mit 95%-KI und p-Wert dargestellt.

Patientenrelevanz

Suizidalitdt kann ein wesentlicher Bestandteil einer depressiven Episode sein und ist das
Resultat suizidaler Gedanken, die sich kontinuierlich manifestieren (9, 68, 81). Die Akute
Suizidalitdt kann zu einem psychiatrischen Notfall fithren (1).

Suizidale Gedanken und Suizidalitdt konnen fiir Patienten dullerst belastend sein, als zutiefst
quélend erlebt werden, zu einem sich kontinuierlich stirker aufdringenden Handlungsdruck
und in letzter Konsequenz zu einem Suizidversuch fiihren (5, 8, 13). Darum ist es von groB3er
Bedeutung die Hiufigkeit von Suizidgedanken verlédsslich einzuschétzen.

Selbsteinschitzung des Suizidrisikos — nahe Zukunft

Das Suizidrisiko in naher Zukunft aus Perspektive des Patienten steht komplementir der CGI-
SR-I (Clinical Global Impression of Imminent Suicide Risk) gegeniiber, dass das unmittelbare
Suizidrisiko aus klinischer Perspektive mit einem 7-Tages Zeithorizont misst.

Validierung/Operationalisierung

Das Selbsteinschitzungsitem (Modul 5; Item 4) misst das Suizidrisiko in der unmittelbaren
Zukunft aus Perspektive des Patienten auf Basis einer filinf-stufigen Likert-Skala mit den
Ankern “Ich werde mir in naher Zukunft nicht das Leben nehmen” (0 Punkte) bis hin zu “Ich
werde mir in naher Zukunft das Leben nehmen” (4 Punkte).

Die Instruktion fiir den Patienten und die zugehdrigen Anker sind spezifisch so gewihlt, dass
damit Verdnderungen des Suizidrisikos in unmittelbarer Zukunft untersucht werden kénnen:
,»In Anbetracht Ihrer derzeitigen Gedanken und bisherigen Erfahrungen: Welche der Folgenden
Bewertungen beschreibt am besten die Wahrscheinlichkeit, dass Sie in naher Zukunft
versuchen, sich das Leben zu nehmen? Es sind Ihre personlichen Erfahrungen; Sie sollten die
Antwort geben, die am besten Threr Situation entspricht.*
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Die Augenscheinvaliditit, d.h. die unmittelbare Plausibilitdt dieses Endpunkts ist gegeben. Die
Konvergente Validitdt mit der PROMIS ,,Global Mental Health* Lebensqualititsdimension
liegt bei 0,64 wohingegen die Diskriminante Validitit mit der PROMIS ,,Global Physical
Health* Lebensqualititsdimension bei 0,42 liegt (84). Dies zeigt an, dass dieses
Selbsteinschiatzungsitem (Modul 5; Item 4) ein valides Erhebungsmal ist.

Die auf Basis dieses Items gemessene Héaufigkeit von Suizidgedanken wurde regelméBig iiber
den Verlauf der Studien erhoben. Die Verdnderung des Items gegeniiber Baseline wird iiber die
Rangfolgednderung zu jedem Messzeitpunkt auf Basis einer ANCOVA der beobachteten Félle
(OC) bestimmt, mit den Faktoren Behandlung, Analysezentrum, AD Behandlung bei
Randomisierung und Baseline des Items (nicht als Rangfolge) als Kovariablen. Als Baseline-
Wert gehen die Daten von Tag 1 vor erster Dosisgabe (,,Pre-Dose*) der Doppelblind-Phase, in
die Analyse ein. Behandlungsunterschiede zwischen Esketamin und Placebo werden auf Basis
der Kleinsten-Quadrate-Mittelwerte (Least Square Mean Differences, LSMD) berechnet und
mit 95%-KI und p-Wert dargestellt.

Patientenrelevanz

Suizidalitdt kann ein wesentlicher Bestandteil einer depressiven Episode sein und ist das
Resultat suizidaler Gedanken, die sich kontinuierlich manifestieren (9, 68, 81). Die akute
Suizidalitdt kann zu einem psychiatrischen Notfall fiihren (1). Suizidale Gedanken und
Suizidalitdt konnen fiir Patienten duBlerst belastend sein, als zutiefst quilend erlebt werden, zu
einem sich kontinuierlich stirker aufdraingenden Handlungsdruck und in letzter Konsequenz zu
einem Suizidversuch fiihren (5, 8, 13). Darum ist es von grofler Bedeutung die Haufigkeit von
Suizidgedanken verlésslich einzuschétzen.

BSS

Validierung/Operationalisierung

Die Beck Scale for Suicide Ideation (BSS) ist ein patientenberichtetes Erhebungsinstrument zur
Untersuchung der suizidalen Absicht von Patienten. Die BSS definiert suizidale Gedanken als
das Vorhandensein von Gedanken, Pldnen und Wiinschen einen Suizid zu begehen.

Die BSS besteht aus 21 Items, welche verschiedene Aspekte in Bezug auf suizidale Gedanken
bewerten. Die ersten 19 Items der Skala messen die Abstufungen der Schwere von suizidalen
Wiinschen, Einstellungen und Pldnen. Jedes Item beinhaltet drei Sitze, welche die Intensitit
suizidaler Gedanken beschreiben, dies reprisentiert eine drei-Punkte Skala (0 bis 2). Der
Studienteilnehmer wéhlt den Satz, welcher seine derzeitige Situation am besten beschreibt. Die
letzten beiden Items erfragen die Anzahl erfolgter Suizidversuche und die Ernsthaftigkeit der
Absicht beim letzten Suizidversuch zu sterben.

Der BSS Gesamtscore berechnet sich aus der Summe der Punkte der ersten 19 Items und ergibt
eine Range vom 0 bis 38 Punkten; ein hoherer Wert beschreibt ein hoheres Suizidrisiko (85).

Der Zeithorizont der BSS beinhaltet in der Studie SUI2001 die vergangene Woche (inklusive
des aktuellen Tages) oder den Zeitraum seit der letzten Erhebung, je nachdem welches kiirzer
ist. Der Fragebogen wurde papier-basiert ausgefiillt.
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Im Rahmen der Studie SUI2001 wurde die BSS neben dem SIBAT verwendet, da der SIBAT
sich zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung noch in der Entwicklung und Validierung befand.

Die BSS ist eine patientenberichtete Version der originalen Becks Skala, einem arztbewerteten
Erhebungsinstrument fiir suizidale Gedanken (SSI). Die patientenberichtete Version wurde auf
Basis der Annahme entwickelt, dass Patienten sich eher einem Computer bzw. einem
selbstberichteten Fragebogen als einem Arzt anvertrauen (86, 87).

Wihrend der Entwicklung der patientenberichteten Version wurden die Items durch Kliniker
begutachtet und bei 50 psychiatrisch stationdren sowie ambulanten Patienten getestet. Die BSS
zeigt eine hohe interne Reliabilitdt mit einem Cronbach alpha zwischen 0,90 and 0,97 sowie
eine moderate Test-Retest Reliabilitdt (r=0,54) bei psychiatrischen, stationdren Patienten liber
einen einwochigen Zeitraum (88). Ein Schwellenwert flir eine minimale klinische Veridnderung
(MCID) wurde nicht bestimmt.

Patientenrelevanz

Suizidale Gedanken und Suizidalitdt konnen fiir Patienten duf3erst belastend sein, als zutiefst
qudlend erlebt werden, zu einem sich aufdringenden Handlungsdruck und in letzter
Konsequenz zu einem Suizidversuch fiihren (5, 8, 13). Die Bewertung von suizidalen Gedanken
ist bedeutend, da der Inhalt der Gedanken kann die Schwere und Letalitdt der Intention
bedingen kann.

EQ-5D VAS

Validierung/Operationalisierung

Die EQ-5D VAS ist eine Komponente des Instruments EuroQoL 5 Dimensions (EQ-5D). Der
EQ-5D st ein patientenberichtetes, generisches Messinstrument zur Messung des
Gesundheitszustandes. Es ist aus zwei Komponenten zusammengesetzt.

Die erste Komponente, ein deskriptiver Teil, setzt sich aus fiinf Dimensionen mit je drei oder
fiinf Antwortmdglichkeiten (EuroQoL 5 Dimensions 3 or 5 Levels; EQ-5D-3L oder EQ-5D-5L)
zu verschiedenen Aspekten zur Beurteilung der Lebensqualitit zusammen (Mobilitdt, die
Féhigkeit, flir sich selbst zu sorgen, alltigliche Tatigkeiten, Schmerzen/Unbehagen und
Angst/Niedergeschlagenheit). Die Antworten werden anhand standardisierter Berechnungs-
vorgaben in einen Indexwert umgerechnet. Die zweite Komponente bildet die visuelle
Analogskala, die wie ein Thermometer gestaltet ist und deren Werte senkrecht angeordnet sind.
Auf dieser 20 cm langen Skala haben die Befragten die Moglichkeit, ihren Gesundheitszustand
von 0 (schlechtester vorstellbarer Gesundheitszustand) bis 100 (bester vorstellbarer
Gesundheitszustand) selbst einzuschitzen. Es liegen fiir den EQ-5D in zahlreichen Indikationen
und Bevolkerungsgruppen (nach Geschlecht, Alter und Nationalitit) Normwerte vor, die eine
objektive Interpretation der Ergebnisse gewihrleisten (89), unter anderem fiir Deutschland (90).
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Der EQ-5D wird in den Studien SUI3001 und SUI3002 erhoben. Die erhobenen Daten fiir den
Endpunkt EQ-5D VAS werden im Rahmen eines gemischten Modells mit Messwieder-
holungen (Mixed Modell Repeated Measures, MMRM) ausgewertet. Es werden Differenzen
der Kleinsten-Quadrate-Mittelwerte (Least Square Mean Differences, LSMD), 95%-KI und p-
Wert berechnet. Auflerdem wird die EffektgroBe mittels Hedges® g basierend auf den
Unterschieden zwischen den Behandlungsgruppen fiir die mittlere Verdnderung gegeniiber
Baseline angegeben.

Zur Auswertung wird neben einer Mittelwertdifferenz aus der Auswertung iiber ein gemischtes
Modell mit wiederholten Messungen auch eine Responderanalyse durchgefiihrt. Fiir eine
klinisch bedeutsame Verdnderung wird dabei eine Verbesserung bzw. Verschlechterung um
>7 Punkte, > 10 Punkte sowie >15Punkte verwendet. Die Zeit bis zur
Verbesserung/Verschlechterung wird im vorliegenden Dossier als Ereigniszeitanalyse
dargestellt. Hazard Ratios und zugehdrige Konfidenzintervalle dienen zur Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

Das Erhebungsinstrument EQ-5D ist ein verldssliches Messinstrument und ist als valides
generisches Instrument zur Messung des Gesundheitszustands weitverbreitet (91). Der EQ-5D
ist ein patientenberichtetes Instrument, einfach in der Handhabung und fiir verschiedene Lander
und unterschiedliche Patientengruppen validiert (92). Im Folgenden wird nur die EQ-5D VAS
als patientenrelevanter Endpunkt berichtet.

Patientenrelevanz

Die EQ-5D VAS gilt als patientenrelevant, da diese die Auswirkungen einer Intervention auf
den Gesundheitszustand des Patienten direkt widerspiegelt. Der Gesundheitszustand der
Patienten wird anhand der EQ-5D VAS adidquat operationalisiert und ist entsprechend
§ 2 Satz 3 AM-NutzenV als patientenrelevant zu betrachten (28).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Quality of Life in Depression Scale (QLDS)

Validierung/Operationalisierung

Die Quality of Life in Depression Scale (QLDS) ist ein krankheitsspezifisches
patientenberichtetes Instrument, das entwickelt wurde, um die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt von Patienten mit Depressionen zu messen. Die QLDS umfasst 34 Items, die
mit ja/nein oder wahr/nicht wahr beantwortet werden. Der Gesamtscore der QLDS kann
zwischen 0 (gute Lebensqualitét) und 34 (sehr schlechte Lebensqualitit) liegen. Hohere Werte
spiegeln dementsprechend eine niedrigere Lebensqualitit wider (93).
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Die QLDS wurde im Rahmen eines britisch-niederldndischen Forschungsprojektes entwickelt.
Parallel wurden zwei Sprachversionen (englisch und niederldndisch) entwickelt. Das machte es
moglich, die QLDS bereits wihrend der Entwicklung sprachlich und kulturell zu adaptieren
(94). Zu Beginn der Entwicklung der QLDS wurde eine systematische Literaturrecherche
durchgefiihrt. Es folgten qualitative Interviews mit depressiven und vormals depressiven
Personen. Aus den Interviews wurden 426 Aussagen aufgenommen, von denen 41 als geeignete
Aussagen (sowohl im Vereinigten Konigreich (UK) als auch in den Niederlanden (NL))
bewertet wurden. Die Aussagen wurden (soweit moglich) im originalen Wortlaut des Befragten
beibehalten. Die verbliebenen Items wurden an einer Kohorte von 35 Patienten bei
5 Fachirzten untersucht. Daraufthin wurden 6 Aussagen entfernt und die restlichen 35 Aussagen
wurden wiederum an 20 Patienten getestet. Eine weitere Aussage wurde entfernt, da diese nicht
adaptierbar in andere europidische Sprachen war (93).

Die psychometrischen Eigenschaften der finalen Version der QLDS mit 34 Items wurde
umfassend untersucht. Dabei zeigte die QLDS eine hohe Test-Retest Reliabilitédt bei Patienten
mit einer stabilen Depression mit einer Korrelation von 0,94 in UK (n=37) und 0,87 in den NL
(n=33). Die interne Konsistenz ist ebenfalls hoch mit einem Cronbachs Alpha von 0,95 in UK
und 0,92 in NL. Da der Fragebogen in Zusammenarbeit mit Patienten entwickelt wurde und
wihrend der Entwicklung immer wieder Validierungen an Patienten vorgenommen wurden,
kann davon ausgegangen werden, dass der Inhalt des Instruments relevant fiir die Befragten
und entsprechend einfach auszufiillen war (94, 95).

Zur Uberpriifung der Konstruktvaliditit wurde in UK die Korrelation mit dem General Well-
Being Index (GWBI), einem Messinstrument fiir subjektives und psychologisches
Wohlbefinden, getestet, welches auch bereits bei depressiven Patienten angewandt wurde. In
NL wurde die Konstruktvaliditit zwischen dem QLDS und dem psychologischen Abschnitt des
Sickness Impact Profiles (PS-SIP) gemessen, da in NL weniger validierte Instrumente
verfiigbar waren. Es wurde eine hohe Korrelation zwischen dem QLDS und dem GWBI von
0,79 in UK (n=65) und von 0,71 zwischen dem QLDS und dem PS-SIP in NL festgestellt
(94, 95). Die QLDS ist in diversen Sprachen validiert und verfiigbar, so auch in deutscher
Version (95).

In den Studien SUI3001 und SUI3002 wurde die QLDS mit einem Erinnerungszeitraum, der
sich auf die ,,aktuelle Situation* bezieht, angewendet. In der Studie SUI2001 wurde die QLDS
nicht erhoben.

Als minimale klinisch bedeutsame Verdnderung (Minimal Clinically Important Difference,
MCID) der QLDS wurde ein Wert von 8 Punkten evaluiert (96).
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Die MCID wurde bei Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode mit
Suizidgedanken, die als unmittelbar suizidgefdhrdet beurteilt werden, sowohl auf Basis der
anker- als auch verteilungs-basierten Methoden untersucht. Verblindete Daten der Studien
SUI3001 und SUI3002 wurden herangezogen. Fiir den anker-basierten Ansatz wurde die
MADRS als primérer Anker herangezogen. Dariiber hinaus wurden der CGI-SS-R, der CGI-
SR-Iund die EQ-5D VAS als Anker untersucht. Die MADRS und die EQ-5D-VAS stellen sich
unter allen anker- und verteilungs-basierten Ansétzen, die berechnet wurden, als dominierende
Anker heraus. Der Spearman Korrelationskoeffizient wurde zwischen der Verdnderung der
QLDS und der Veridnderung der Ankervariablen berechnet. Aufgrund der im Vergleich zu den
anderen untersuchten Ankern hochsten Korrelationen zum QLDS zu Tag 25 wurden die
MADRS und der EQ-5D-VAS als mafgebliche Anker betrachtet und werden im Folgenden
beschrieben.

In der Studie SUI3001 liegt die Korrelation einer Verdnderung im QLDS-Gesamtscore und
einer Veranderung im MADRS-Gesamtscore zu Tag 25 bei 0,662 (p<0,0001). Die mittlere
Verbesserung der QLDS von Baseline bis zu Tag 25 liegt bei -8,22 (SD=8,87) Punkten bei
Patienten, die sich um einen Schweregrad im MADRS verbessert haben (keine Depression
(<13), milde (13 bis 21), mittelgradige (22 bis 28), schwere (>28) Depression), bei -14,70
(SD=10,85) Punkten bei Patienten, die sich um zwei Schweregrade verbessert haben und -18,6
(SD=10,15) Punkten bei Patienten, die sich um drei Schweregrade verbessert haben.

Die Korrelation einer Verdnderung im EQ-VAS-Score und einer Verdnderung im QLDS-
Gesamtscore zu Tag 25 liegt bei -0,525 (p<0,0001) in der Studie SUI3001. Eine Verbesserung
um 7 Punkte auf der EQ-5D-VAS (MCID der EQ-5D-VAS) ist verkniipft mit einer
Verbesserung der QLDS um 9,69 Punkte.

In der Studie SUI3002 liegt die Korrelation einer Verdnderung im QLDS-Gesamtscore und
einer Verdnderung im MADRS-Gesamtscore zu Tag 25 bei 0,702 (p<0,0001). Die mittlere
Verbesserung der QLDS von Baseline bis zu Tag 25 liegt bei -6,71 (SD=8,33) Punkten bei
Patienten, die sich um einen Schweregrad im MADRS verbessert haben (keine Depression
(<13), milde (13 bis 21), mittelgradige (22 bis 28), schwere (>28) Depression), bei -12,04
(SD=9,26) Punkten bei Patienten, die sich um zwei Schweregrade verbessert haben und -20,31
(SD=8,92) Punkten bei Patienten, die sich um drei Schweregrade verbessert haben.

Die Korrelation einer Verdnderung im EQ-5D-VAS-Score und einer Verdnderung im QLDS-
Gesamtscore zu Tag 25 liegt bei -0,62 (p<0,0001) in der Studie SUI3001. Eine Verbesserung
um 7 Punkte auf der EQ-5D-VAS (MCID der EQ-5D-VAS) ist verkniipft mit einer
Verbesserung der QLDS um 9,66 Punkte.

Auf Basis der Untersuchungen, insbesondere der ankerbasierten Ansitze mit MADRS und EQ-
SD-VAS als Anker, wird fiir die MCID der QLDS bei Patienten mit Suizidgedanken, die als
unmittelbar suizidgefdhrdet beurteilt werden, eine MCID von 8 Punkten als klinisch relevant
und validiert angesehen (96).
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Die Patienten mit einer Verbesserung bzw. Verschlechterung um > 8 Punkte werden mittels
CMH Test, stratifiziert nach Studie, Analysezentrum und SOC AD Behandlung zu
Randomisierung, ausgewertet. Es werden OR, RR, RD sowie die zugehdrigen 95%-KI und p-
Werte angegeben. Die Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung um > 4 Punkte wird
mittels Cox Proportional Hazard-Modell berechnet. Hazard Ratio sowie 95%-KI und p-Werte
werden angegeben. Kaplan-Meier-Kurven werden dargestellt.

Des Weiteren werden die erhobenen Daten fiir den QLDS im Rahmen eines gemischten
Modells mit Messwiederholungen (Mixed Modell Repeated Measures, MMRM) basierend auf
beobachteten Daten ausgewertet. Es werden Differenzen der Kleinsten-Quadrate-Mittelwerte
(Least Square Mean Differences, LSMD), 95%-KI und p-Wert berechnet.

Patientenrelevanz

Der QLDS bildet die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten ab. Die Inhalte der
QLDS wurden aus Interviews mit Patienten hergeleitet und die Aussagen driicken
dementsprechend ihre Interessen aus und sind weitestgehend den Ausdrucksweisen der
Patienten angepasst (95). Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemessen anhand der QLDS ist
per se patientenrelevant. Auch das IQWiG hat bereits in seinem Bericht zu SNRI bei Patienten
mit Depressionen die QLDS zur Ableitung eines Nutzens herangezogen und diese als reliabel
und valide bewertet, da die QLDS ein spezifisches Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei der Depression darstellt (35).

Sicherheit

Validierung/Operationalisierung

Unerwiinschte Ereignisse (UE) werden in den Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001
definiert als jegliches schddliche Vorkommnis, das einem Studienteilnehmer widerfahrt, dem
ein medizinisches (Priif- oder Nicht-Priif-) Priparat verabreicht wurde. Ein unerwiinschtes
Ereignis muss nicht zwingend einen Kausalzusammenhang mit der Behandlung haben.

UE wurden in den Studien SUI3001 und SUI3002 in einem elektronischen Case Report Form
(eCRF) sowie in der Studie SUI2001 in einem CRF erfasst. Die Erfassung der UE erfolgt nach
den internationalen Standards und ist somit validiert. Die Kodierung der unerwiinschten
Ereignisse erfolgt gemidB dem Medizinischen Worterbuch fiir regulatorische Aktivitdten
(Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) (Version 21.1 in SUI3001 und
SUI3002 & Version 18.0 in SUI2001).

Alle UE werden ab dem Zeitpunkt erfasst, ab dem eine unterschriebene und datierte
Einverstindniserkldrung vorliegt, bis zur Beendigung der letzten Studien-bezogenen Prozedur
des Studienteilnehmers (dies beinhaltet auch einen Kontakt fiir ein Sicherheits-Follow-Up).
(39, 40).

UE werden gemidl3 klinischer Bewertung in Schweregrade (mild, moderat und schwer)
eingeordnet (49, 50, 97). Da fiir die Einordnung keine etablierte Klassifikation, sondern
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lediglich die klinische Bewertung herangezogen wird, wird auf eine Darstellung anhand der
genannten Schweregrade verzichtet.

Die unerwiinschten Ereignisse, die wahrend der doppelblinden Phase auftreten, werden als
unter Behandlung auftretende unerwiinschte Ereignisse (TEAE, Treatment Emergent Adverse
Events) dargestellt. Dies bedeutet, das Datum des Auftretens des UE ist > Beginn der
doppelblinden Phase und < Enddatum der doppelblinden Phase. AuBBerdem werden UE, die
bereits zu Beginn der doppelblinden Phase vorlagen und sich nach der ersten Dosis der
Studienmedikation verschlechterten, als TEAE eingestuft. UE, die wéhrend der Follow-Up
Phase (Tag 26 bis Tag 90 bzw. Tag 81) aufgetreten sind, wurden nicht als TEAE definiert (79,
80, 98). Im vorliegenden Dossier werden die Unerwiinschten Ereignisse wihrend der
Behandlungsphase (bis zu Tag 25), wihrend des Gesamtzeitraums (bis zu Tag 90 bzw. Tag 81),
sowie wihrend der Follow-Up Phase (Tag 26 bis Tag 90 bzw. Tag 81) dargestellt.

Die UE werden differenziert nach Jegliche UE, Schwerwiegende UE, UE, die zum
Therapieabbruch (der intranasalen Studienmedikation) fithren und UE, die zum Tod fiihren
berichtet. Fiir jede der genannten Gesamtraten erfolgt ergédnzend eine detaillierte Darstellung
der primdren SOC und der zugehorigen PT gemidll MedDRA. Dabei werden folgende
Schwellenwerte fiir die Héufigkeit in mindestens einer der beiden Behandlungsgruppen,
verwendet:

e Jegliche UE, die bei mindestens 10% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten
sind, zusétzlich alle Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1%
der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

e Schwerwiegende UE, die bei mindestens 5% der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind, zusétzlich alle Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten und bei
mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

e UE, die zum Therapieabbruch fiihren ohne Schwellenwert

Die UE, die zum Tod fiihren, werden deskriptiv beschrieben, da insgesamt nur 1 Ereignis
auftritt.

Die auftretenden SOC und PT werden entsprechend des MedDRA von englischer Sprache in
deutsche Sprache iibersetzt. Als signifikante SOC und PT werden diejenigen SOC und PT
identifiziert, bei denen das Relative Risiko signifikant ist (p-Wert < 0,05).

UE von besonderem Interesse wurden in den Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001
préspezifiziert. Die UE von besonderem Interesse beruhen auf einer Zusammenstellung an PTs,
welche das durch das UE von besonderem Interesse definierte Ereignis widerspiegeln und sind
préaspezifiziert in den SAPs der Studien aufzufinden (39-41, 79, 80, 98). Die Zuordnung der
jeweiligen PTs zu den UE von speziellem Interesse findet sich in Anhang 4-G.

e vermutetes Missbrauchspotential (SUI3001 und SUI3002) bzw. Arzneimittel- oder
Drogenmissbrauch, Abhingigkeit und Entzug (SMQ) (SUI2001)
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e erhohter Blutdruck (nur SUI3001 und SUI3002)

e crhohte Herzfrequenz (nur SUI3001 und SUI3002)

e kardiovaskuldre Sicherheit (nur SUI3001 und SUI3002)

e vorilibergehender Schwindel und Vertigo

e Beeintrachtigung der Kognition

e Zystitis

e Angst

e zu erwartende dosisbezogene UE (nur SUI3001 und SUI3002)
e Sedierung (nur SUI2001)

e moglicherweise im Zusammenhang mit Suizidalitét

In der Studie SUI2001 wurde das SMQ Arzneimittel- oder Drogenmissbrauch, Abhéngigkeit
und Entzug verwendet, welches im Studienprogramm der SUI3001 und SUI3002 durch die
Zusammenstellung vermutetes Missbrauchspotential ersetzt wurde. Die UE von speziellem
Interesse erhohter Blutdruck, erhohte Herzfrequenz und kardiovaskuldre Sicherheit wurden in
den Phase 3 Studien SUI3001 und SUI3002 neu aufgenommen (79, 80, 98).

Das UE von besonderem Interesse kardiovaskuldre Sicherheit war nicht praspezifiziert, wurde
aber fiir die Studien SUI3001 und SUI3002 im klinischen Studienbericht zusétzlich ausgewertet
(39, 40).

Die UE von besonderem Interesse werden ebenfalls hinsichtlich der Hauptgruppen Jegliche
UE, Schwerwiegende UE und UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren,
analysiert und tabellarisch dargestellt.

Zur Auswertung des Anteils an Studienteilnehmern mit Ereignis wird die Cochran-Mantel-
Haenszel-Methode verwendet. Hierbei werden das OR, RR, die RD sowie 95%-KI und p-Wert
angegeben. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt fiir die Sicherheitsendpunkte auf Basis des
Relativen Risikos.

Patientenrelevanz

Nahezu alle Arzneimittel iiben neben erwiinschten auch unerwiinschte Wirkungen auf den
menschlichen Korper aus. Die Bedeutung der UE ist abhédngig von ihrem Schweregrad, der
Haufigkeit sowie der Reversibilitdt ihrer Symptome. Insbesondere schwerwiegende und
irreversible unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der Entscheidung iiber die
Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung.

Die UE konnen dabei aufgrund ihrer Symptomatik unmittelbar die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét beeinflussen. Zusétzlich konnen UE zu einer Verdanderung oder zum Absetzen
der urspriinglich gewihlten Therapie fithren, was mit der Reduktion der Effektivitdt der
Behandlung einhergehen kann.
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Daher ist eine Verringerung von Nebenwirkungen entsprechend § 2 Satz 3 der AM-NutzenV
(28) patientenrelevant.
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4.2.5.2.4 Analysepopulation

Fiir die Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001 werden die Analysen der betrachteten
Endpunkte an der folgenden Analyse-Populationen durchgefiihrt:

e Intention to treat-Population:
definiert als die Population aller Studienteilnehmer, die randomisiert wurden.

e Safety-Population:
definiert als die Population aller Studienteilnehmer, die randomisiert wurden und
mindestens einmal eine Komponente der Studienmedikation erhalten haben.

Die Angabe der zugrunde gelegten Analyse-Population ist bei dem jeweiligen Endpunkt
angegeben. In Tabelle 4-8 ist die Grofle der jeweiligen Analyse-Population fiir die Studien
SUI3001, SUI3002 und SUI2001 aufgefiihrt.

Tabelle 4-8: Analyse-Populationen in den Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001

Studienpopulation | TMA + ESK | TMA + PCB Gesamt Angewendet auf folgende
Endpunkte

SUI3001

Intention to treat- 114 112 226 Remission gemdl MADRS,

Population Ansprechen gemidl MADRS,

Verinderung der depressiven
Symptomatik gemia3 MADRS,
CGI-SS-R, CGI-SR-I; CGI-SR-
LT; EQ-5D VAS; BHS; QLDS

Safety-Population 113 112 225 Sicherheit und Vertraglichkeit
SUI3002

Intention to treat- 115 115 230 Remission gemidl MADRS,
Population Ansprechen gemidl MADRS,

Veranderung der depressiven
Symptomatik gemal MADRS,
CGI-SS-R, CGI-SR-I; CGI-SR-
LT; EQ-5D VAS; BHS; QLDS

Safety-Population 113 114 227 Sicherheit und Vertraglichkeit

SUI2001

Intention to treat- 32 36 68 Remission gemd3 MADRS,

Population Ansprechen gemédf3 MADRS,
Veranderung der depressiven
Symptomatik gemid3 MADRS,
BHS, BSS

Safety-Population 31 35 66 Sicherheit und Vertrdglichkeit

Abkiirzungen: ESK: Esketamin; PCB: Placebo; TMA: Therapie nach Mallgabe des Arztes, VAS: visuelle
Analogskala (Visual Analogue Scale)

Quelle: Studienbericht SUI3001, Tabelle 5 (39); Studienbericht SUI3002, Tabelle 5 (40); Studienbericht
SUI2001, Tabelle 4 (41)
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4.2.5.2.5 Erliauterungen zur verwendeten statistischen Methodik

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung der analysierten Endpunkte finden sich in den
entsprechenden Abschnitten dieses Moduls. Die zugrunde gelegten Analysepopulationen sind
in Tabelle 4-8 detailliert beschrieben und bei dem jeweiligen Endpunkt aufgefiihrt.

Es werden die Ergebnisse der gepoolten Analyse basierend auf Individualdaten der Studien
SUI3001&SUI3002, sowie der Analysen der einzelnen Studien SUI3001, SUI3002 und
SUI2001 berichtet.

Wenn nicht anders angegeben, gelten die folgenden Erlduterungen zu den eingesetzten
statistischen Methoden fiir die Studien SUI3001&SUI3002, SUI3001, SUI3002 sowie
SUI2001.

Sofern eine frequentistische Analysemethode verwendet wird, werden die statistischen
Analysetests mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 5% durchgefiihrt. Punktschétzer
fiir die Behandlungsunterschiede, 95%-KI und p-Werte werden fiir alle Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkte angegeben.

Bei stratifizierter Auswertung sind die verwendeten Stratifizierungsfaktoren die in den Studien
SUI3001, SUI3002 und SUI2001 zur Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren
(Studienzentrum und nach AD Behandlung bei Randomisierung gemif3 Beurteilung des
Priifarztes entsprechend des Bedarfs des Studienteilnehmers, d.h. AD Monotherapie oder AD
plus Augmentationstherapie). Fiir Subgruppenanalysen wird flir die Subgruppe Region der
Faktor Zentrum nicht als Stratifizierungsfaktor verwendet.

Fiir die Verdanderung von patientenberichteten Endpunkten gegeniiber Baseline (MADRS,
BHS, EQ-5D VAS, QLDS) wird die Mittelwertdifferenz aus der Auswertung {iiber ein
gemischtes Modell mit wiederholten Messungen (Mixed Modell Repeated Measures, MMRM)
dargestellt. Es werden Differenzen der Kleinsten-Quadrate-Mittelwerte (LSMD), 95%-KI und
p-Wert berechnet. Auflerdem wird die Effektgroe mittels Hedges® g basierend auf den
Unterschieden zwischen den Behandlungsgruppen fiir die mittlere Verdnderung gegeniiber
Baseline angegeben.

Responderanalysen der patientenberichteten Endpunkte werden mittels der Cochran-Mantel-
Haenszel (CMH)-Methode mit den Stratifizierungsfaktoren Zentrum und AD Behandlung bei
Randomisierung (AD Mono oder AD plus Augmentation) durchgefiihrt. Odds Ratio (OR),
Relatives Risiko (RR), Risikodifferenz (RD) sowie 95%-KI und p-Werte werden angegeben.
Analysen iiber die Zeit bis zum Ereignis/Verbesserung/Verschlechterung werden mittels Cox
Proportional Hazard-Modell berechnet. Hazard Ratio sowie 95%-KI und p-Werte werden
angegeben. Kaplan-Meier-Kurven inklusive der Patienten unter Risiko werden dargestellt.
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Die Verdnderung der CGI-Skalen (CGI-SS-R, CGI-SR-I; CGI-SR-LT, FoST) und der
Selbsteinschiatzungsitems (Modul 5, Item 3 und Item 4) gegeniiber Baseline wird {iber die
Rangfolgednderung zu jedem Messzeitpunkt auf Basis einer ANCOVA der beobachteten Félle
(OC) bestimmt, mit den Faktoren Behandlung, Analysezentrum, SOC AD Behandlung, wie
randomisiert, und Baseline Wert (nicht als Rangfolge) als Kovariablen.

Fiir die Auswertung der Sicherheitsendpunkte werden die EffektmaBle OR, RR und RD jeweils
mit zugehorigem 95%-KI und p-Wert mittels nicht-stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH)-Methode berechnet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitdt nicht verlédsslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig konnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwédgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
nidherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal3 eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primir sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmafle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

% Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschétzung einer moglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mafle auf Vorliegen von
Heterogenitit” > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitit immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Metaanalyse ist ein statistisches Verfahren, um Ergebnisse mehrerer Studien, welche die
gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Ergebnis zusammenzufassen und dadurch die
Aussagekraft (Genauigkeit der Effektschétzer) gegeniiber Einzelstudien zu erhdhen. Eine
quantitative Zusammenfassung der Studienergebnisse ist im Fall klinischer sowie statistischer
Homogenitit der Einzelstudien vorgesehen. Die klinische Homogenitét beschreibt hierbei eine
qualitativ zu beurteilende hinreichende ~ Ahnlichkeit hinsichtlich  Fragestellung,
Studienpopulation, Intervention und Endpunkten. Die statistische Homogenitét bezieht sich auf
die quantitativ ermittelte hinreichende Homogenitit der Studienergebnisse, die kombiniert
werden sollen. Entsprechend des Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
erhoht eine sinnvolle statistische Zusammenfassung der betrachteten Studien die
Ergebnissicherheit, unter der Voraussetzung, dass die Studien ausreichend homogen sind
(99, 100).

Werden im vorliegenden Dossier Ergebnisse der SUI3001 und SUI3002 sowie SUI2001 fiir
denselben Endpunkt dargestellt, wird jeweils die Mdoglichkeit einer meta-analytischen
Zusammenfassung der Ergebnisse der Einzelstudien zu einem Gesamtschitzer gepriift.
Zunichst erfolgt die Beurteilung der klinischen Homogenitét der Einzelstudien. Herangezogen
werden hierfiir die Kriterien Studiendesign, Studienpopulation, Intervention sowie
Studiendauer und Nutzenbewertungsrelevante Analysezeitpunkte. Die Gegeniiberstellung der
Studien zu TMA+ESK gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie TMA+PCB erfolgt in
Abschnitt 4.3.1.2.1. Dariiber hinaus wird auf Endpunktebene festgestellt, inwiefern
Operationalisierung sowie Ergebnisdarstellung hinreichend homogen ist.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Sofern die Priifung der klinischen Homogenitit auf Studieneben und Endpunktebene
abschlieBend zu dem Ergebnis kommt, dass die Voraussetzung einer sinnvollen
Zusammenfassung der Ergebnisse der Einzelstudien fiir den jeweiligen Endpunkt erfiillt ist,
wird eine Metaanalyse durchgefiihrt.

Die Metaanalyse kann basierend auf einem Modell mit festen oder zufilligen Effekten erfolgen.
Im Fall sehr weniger Studien (weniger als fiinf) ist die Aussagekraft eines Modells mit
zufilligen Effekten limitiert, da die Heterogenitdt nicht verldsslich schitzbar ist (99). Im
Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung sollen jeweils drei Studien meta-analytisch
zusammengefasst werden, somit ist die Anwendung eines Modells mit festen Effekten addquat.

Die Metaanalyse erfolgt basierend auf einem Modell mit festen Effekten mit Gewichtung durch
die Inverse der Varianz.

Fiir die dichotomen Endpunkte werden fiir die dargestellten Effektschitzer RR, OR und HR
unter Berlicksichtigung der Fallzahl und der Varianzen, Gesamteffekte berechnet. Dabei
werden RR, OR und HR auf der logarithmischen Skala aggregiert und zuriicktransformiert.
Sofern auf Einzelstudienebene in einem Behandlungsarm keine Ereignisse auftraten, erfolgt die
Berechnung der Effektschitzer RR und OR mittels Nullzellenkorrektur, wenn diese fiir eine
Metaanalyse herangezogen werden. Fiir kontinuierliche Endpunkte wurde die Differenz der LS-
MW und die SMD nach Hedges‘ g gewichtet und zusammengefasst.

Im Rahmen der Metaanalysen wird zusdtzlich untersucht, ob die oben beschriebene
Voraussetzung der statistischen Homogenitdt der zu kombinierenden Studienergebnisse erfiillt
ist. Beim Vorliegen einer groen Heterogenitit konnen die Studienergebnisse nicht
zusammengefasst werden. Liegt ein Beleg (p-Wert des Heterogenititstest < 0,05) fiir
unterschiedliche Effekte in den jeweiligen Ergebnissen der Einzelstudien vor, so werden die
Effekte nicht zusammengefasst (99). Zur Priifung auf statistische Heterogenitit wird ein
Cochran‘s Q-Test herangezogen. Auflerdem wird zur Quantifizierung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse das I>-MaB angegeben. Ein I? von 0% bis 40% wird dabei
als unbedeutend, 30% bis 60% als mittelmaBig, 50% bis 90% als substanziell und 75% bis
100% als erheblich heterogen interpretiert (99).

Die Heterogenitét der meta-analytisch zusammengefassten Studien wird unter Verwendung von
Forest Plots visualisiert, wobei die Effektschétzer der Ergebnisse der Einzelstudien mit den
entsprechenden Konfidenzintervallen und der auf Basis des Modells mit festen Effekten
berechnete Gesamteffekt dargestellt werden. Sofern die Priifung der statistischen Homogenitét
anhand benannter Kriterien zu dem Ergebnis kommt, dass die Voraussetzung einer sinnvollen
Zusammenfassung der Ergebnisse der Einzelstudien fiir den jeweiligen Endpunkt erfiillt ist,
wird im Folgenden der in der entsprechenden Metaanalyse errechnete Gesamteffekt
herangezogen.

Zur Berechnung der Metaanalysen inklusive benannter Heterogenititsmafle wird die Software
R (Version 3.5.3) und das Paket meta (Version 4.11-0) verwendet.
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Die Metaanalyse wird unterstiitzend dargestellt, um die Konsistenz und Robustheit der
Ergebnisse zu belegen, wird aber nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,.hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivititsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fiir den primiren Endpunkt der Studien SUI3001 und SUI3002 (Verdnderung des MADRS-
Gesamtscores gegeniiber Baseline), welcher mittels einer Kovarianzanalyse (ANCOVA)
analysiert wurde, sind Sensitivitdtsanalysen praspezifiziert. Um die Sensitivitdt der ANCOVA-
Analyse zum Ende der doppelblinden Phase und zum Ende der Follow-Up Phase zu bewerten,
wird die Mittelwertdifferenz aus der Auswertung iiber ein gemischtes Modell mit wiederholten
Messungen (MMRM) dargestellt. Diese Analysen sind im Rahmen der Auswertungen der
MADRS abgedeckt (s. Kapitel 4.3.1.3.1.4).

Fiir den Fall, dass zu Stunde 24 mehr als 5% der Daten fehlen (missing data) ist in den Studien
SUI3001 und SUI3002 eine weitere Sensitivititsanalyse zur Uberpriifung der Robustheit der
primiren Analyse und der MMRM Ergebnisse eine Jump to Reference sowie eine delta-
adjustierte multiple Imputationsmethode (einschlieBlich einer Tipping Point Analyse) geplant
(79, 80). Diese wurde nicht durchgefiihrt, da zum Zeitpunkt 24 Stunden in beiden Studien
weniger als 5% fehlende Daten vorliegen und der Schwellenwert daher nicht erreicht wird
(39, 40).

Analog ist auch in der Studie SUI2001 zur Uberpriifung der Sensitivitit der Ergebnisse der
ANCOVA Analyse des primdren Endpunktes ein gemischtes Modell mit wiederholten
Messungen (MMRM) prispezifiziert. Auch diese Analysen sind im Rahmen der Auswertungen
der MADRS abgedeckt (s. Kapitel 4.3.1.3.1.4).
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitdts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groBere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergidnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Fiir die Studien SUI3001 und SUI3002 wurden die folgenden Subgruppen im statistischen
Analyseplan préspezifiziert:

e Geschlecht
o FEthnische Zugehorigkeit (weil}, schwarz, asiatisch (nur SUI3001), andere)
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e Altersgruppe (18-34 Jahre, 35-54 Jahre, 55-64 Jahre)

e Geographische Region (Nordamerika, Europa, Asien (nur SUI3001), Stidamerika (nur
SUI3002))

e (Land)
e Baseline MADRS-Gesamtscore (< Median, > Median)

e AD Behandlung bei  Randomisierung (AD  Monotherapie; AD  plus
Augmentationstherapie)

e Vorausgegangener Suizidversuch geméf SIBAT (ja, nein)

e Suizidversuch innerhalb des letzten Monats vor Baseline (ja, nein)

Die Subgruppe (SG) Land wird im vorliegenden Dossier nicht dargestellt, da nicht alle
resultierenden Subgruppenkategorien mindestens 10 Patienten umfassen. Die SG Abstammung
wird aufgrund der SG-GroBen lediglich fiir die gepoolte Analyse dargestellt.

In der Studie SUI3001 ist bei einem Patienten der ITT-Population in der Subgruppe Baseline
MADRS-Gesamtscore der MADRS-Gesamtscore zu Baseline unbekannt. Daher ist die Summe
der beiden Kategorien kleiner als die Gesamtzahl. Auflerdem ist in der Studie SUI3001 bei
einem Patienten keine Information iliber den vorausgegangenen Suizidversuch vorhanden,
daher ist auch hier die Summe der beiden Kategorien kleiner als die Gesamtzahl der
Studienteilnehmer.

Fiir die Studie SUI2001 sind nur die Subgruppen SOC AD Behandlung bei Randomisierung
und SOC AD Behandlung wie tatséchlich erhalten im SAP prispezifiziert. Dennoch werden die
folgenden Subgruppen analog (soweit moglich) zu den Subgruppen der SUI3001 und SUI3002
ausgewertet:

e Geschlecht

e Ethnische Zugehorigkeit (weill, schwarz, asiatisch, andere)

e Altersgruppe (18-34 Jahre, 35-54 Jahre, 55-64 Jahre)

e Baseline MADRS-Gesamtscore (< Median, > Median)

e MADRS-Schweregrad (mittelgradig, schwer)

e AD Behandlung bei Randomisierung (AD  Monotherapie; AD  plus
Augmentationstherapie)

e AD Behandlung wie tatsichlich erhalten (AD Monotherapie; AD plus
Augmentationstherapie; initial AD Monotherapie gefolgt von einer
Augmentationstherapie)

e Vorausgegangener Suizidversuch gemil3 SIBAT (ja, nein)
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Die Studie SUI2001 wurde nur in den USA durchgefithrt, daher ist keine
Subgruppenauswertung fiir die Subgruppe Region moglich.

Die Subgruppen Abstammung und Alter werden im vorliegenden Dossier nicht dargestellt, da
nicht alle resultierenden Subgruppen mindestens 10 Patienten umfassen.

Die Subgruppenanalysen wurden mittels etablierter Methodik und den fiir den jeweiligen
Endpunkt spezifizierten Modellen unter Beriicksichtigung des Subgruppen-Terms sowie der
Interaktion von Behandlungsgruppe*Subgruppe (z.B. fiir Ereigniszeitanalysen) bzw. basierend
auf dem CMH Test (z.B. fiir bindre Endpunkte) durchgefiihrt und ausgewertet. Entsprechend
der IQWiG-Methoden 6.0 (99) wurde ein Niveau von a=0,05 des Interaktionstests als Beleg
auf eine Interaktion gewertet. Tritt dieses Niveau fiir eine Subgruppe auf, so werden die
Ergebnisse auf Endpunktebene diesbeziiglich prizisiert aufgefiihrt, verglichen und
entsprechend bewertet. Der Stratifizierungsfaktor Zentrum wird nicht inkludiert, wenn die
Subgruppen Region oder Land im statistischen Modell inkludiert sind. Zusétzlich wird der
MADRS-Gesamtscore zu Baseline (als kontinuierliche Variable) nicht im statistischen Modell
inkludiert, wenn der dichotome MADRS-Gesamtscore zu Baseline im Modell inkludiert ist.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche’ oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mafgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen!® !4 13

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS DR.pdf.

° Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

I Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Ké&ln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

4 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Linge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdt der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmifBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewihlten Komparatoren durchzufithren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungsstudi
e
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

SUI3001

Ja

Ja

abgeschlossen

90 Tage

e Screeningphase:
48 Stunden vor
Tag 1 der i. n. Dosis

o doppelblinde
Behandlungsphase:
4 Wochen
(Tag 1 bis Tag 25)

o Follow-up Phase:
65 Tage
(Tag 26 bis Tag 90)

TMAZ? + Esketamin
i.n. 84 mg;

TMAZ? + Placebo
1.n.

SUI3002

Ja

Ja

abgeschlossen

90 Tage

o Screeningphase:
48 Stunden vor
Tag 1 der i. n. Dosis

o doppelblinde
Behandlungsphase:
4 Wochen
(Tag 1 bis Tag 25)

o Follow-up Phase:
65 Tage
(Tag 26 bis Tag 90)

TMA? + Esketamin
in. 84 mg;

TMAZ? + Placebo
i.n.

SUI2001

Ja

Ja

abgeschlossen

81 Tage

e Screeningphase:
24 Stunden vor
Tag 1 der i. n. Dosis

e doppelblinde
Behandlungsphase:
4 Wochen
(Tag 1 bis Tag 25)

o Follow-up Phase:
Tag 26 bis Tag 81

TMA® +
Esketamin i.n. 84

mg;
TMAZ? + Placebo
Ln.
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Studie Zulassungsstudi | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
e ‘ (ja/nein) | (abgeschlossen gef. Datenschnitt
(ja/nein) / abgebrochen
/ laufend)

a: Die Gabe der Priif- bzw. Vergleichsintervention erfolgte im Rahmen eines umfassenden klinischen
Behandlungsplans, welcher mindestens eine Hospitalisierung und die Initiierung oder Optimierung einer
Behandlung mit  Antidepressiva  (antidepressive = Monotherapie = oder  Antidepressiva  plus
Augmentationstherapie) (SOC AD) basierend auf klinischer Einschdtzung und Behandlungsleitlinien
beinhaltet.

b: Midazolam orale Losung (2 mg/ml), als psychoaktives Placebo mit einer Dosis von 0,125 mg/kg

AD: Antidepressivum, bzw.: beziechungsweise, ca: circa, ggf.: gegebenenfalls, i. n.: intranasal, kg: Kilogramm,
mg: Milligramm, ml: Milliliter, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie, SOC: Standard of Care

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 06.01.2021

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
Nicht zutreffend. Nicht zutreffend.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

A

Titel-/
Abstractscreening
n=..

A 4

Ausschluss Duplikate
n=..

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant

n=..

\ 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Nicht relevant

n=...

Ausschlussgriinde:

Ausschlussgrund 1...
Ausschlussgrund 2...
Ausschlussgrund 3...
Ausschlussgrund 4...

Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 06.01.2021;
Treffer n=347

< Ausschluss Duplikate
- n=2
y
Titel-/
Abstractscreening
n=345
Nicht relevant
n=330
> Ausschlussgriinde:
Studienpopulation: n=254
Intervention: n=11
Publikationstyp: n=65
Volltextscreening
n=15
Nicht relevant
n=12
Ausschlussgriinde:
Studienpopulation: n=0
> Intervention: n=1
Vergleichstherapie: n=0
Endpunkt: n=0
A4 Studientyp: n=0
Relevante Publikationstyp: n=11
Publikationen n=3
Studien n=3

Abbildung 4-5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

n: Anzahl an Treffern

Die bibliografische Literaturrecherche findet am 06.01.2021 statt und erzielt insgesamt
347 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n=2) werden Titel und Abstract der verbleibenden
345 Publikationen unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2) gesichtet.

Es werden drei identifizierte Studien als relevant eingestuft und in die Bewertung
eingeschlossen.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?*) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)
clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen
NCT03039192 (101)
EU-CTR:
SUI3001 2016-003990-17 (102)
ICTRP:
NCT03039192 (103)

2016-003990-17 HU (104)
2016-003990-17 ES (105)

clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen
NCT03097133 (106)

EU-CTR:
2016-003992-23 (107)
ICTRP:
NCT03097133 (108)

SUI3002
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ICTRP:
NCT02133001 (110)

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen
NCT02133001 (109)

SUI2001

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte {iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.
EU-CTR: EU Clinical Trials Register, ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,
NCT: National Clinical Trial, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 04.01.2021

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)

Seite 148 von 3401




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.02.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Website des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Website des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-12: Relevante Studien aus der Suche auf der Website des G-BA — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Nicht zutreffend
a: Quellen aus der Suche auf der Website des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 22.01.2021
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschliefplich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdifSige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige® und sonstige
zu bewertenden Quellen®
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

aktivkontrolliert, zweckmiiBige Vergleichstherapie(n)

SUI3001 | ja ja nein ja (39 ja(101-103) | ja(18)
SUI3002 | ja ja nein ja (40) ja (106-108) | ja(17)
SUI2001 | ja ja nein ja(41) ja (109, 110) | ja(111)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist
darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintriage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss, ggf.: gegebenenfalls, RCT: Randomisierte klinische Studie, z. B.: zum
Beispiel
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

und Verblindung der
Endpunkterheber,
parallel

(< 64 Jahre) mit einer
Major Depression
(MDD),
einschlieBlich
Suizidgedanken, die
als unmittelbar
suizidgefahrdet
beurteilt werden

TMA + PCB (n=112)

(innerhalb von

48 Stunden vor
Tag 1 der
intranasalen Dosis
der
Studienmedikation)

doppelblinde
Behandlungsphase
(25 Tage)
Follow-up Phase
(65 Tage)

Deutschland, Ungarn,
Malaysia, Siidafrika,
Republik Korea,
Spanien, Taiwan,
Vereinigte Staaten
(US)

06/2017 — 12/2018

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primiérer
<RCT <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt; patientenr
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B,  F2ndomisierten <ggf. Run-in, elevante sekundiire
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, Endpunkte
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

SUI3001 RCT, doppelblind Erwachsene TMA + ESK (n=114)  Screeningphase Bulgarien, Estland, Verinderung der

depressiven
Symptomatik gemif
MADRS-Gesamtscore
gegentiiber Baseline
(Tag 1, vor Dosisgabe)
24 Stunden nach erster
Dosisgabe in der
doppelblinden
Behandlungsphase;
Remission; Anspreche
n; Verdnderung der
depressiven
Symptomatik,
suizidale
Symptomatik,
Hoffnungslosigkeit,
allgemeiner
Gesundheitszustand,
Lebensqualitét,
Sicherheit
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und Verblindung der
Endpunkterheber,
parallel

(< 64 Jahre) mit einer
Major Depression
(MDD),
einschlieBlich
Suizidgedanken, die
als unmittelbar
suizidgefahrdet
beurteilt werden

TMA+ PCB (n=115)

(innerhalb von

48 Stunden vor
Tag 1 der
intranasalen Dosis
der
Studienmedikation)

doppelblinde
Behandlungsphase
(25 Tage)
Follow-up Phase
(65 Tage)

Osterreich, Belgien,
Brasilien, Kanada,
Tschechische
Republik, Frankreich,
Litauen, Polen,
Spanien, Tiirkei, US

06/2017 — 04/2019

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primirer
<RCT <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt; patientenr
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B, ~randomisierten <ggf. Run-in, elevante sekundire
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, Endpunkte
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

SUI3002 RCT, doppelblind Erwachsene TMA + ESK (n=115)  Screeningphase Argentinien, Veridnderung der

depressiven
Symptomatik gemaf
MADRS-Gesamtscore
gegentiiber Baseline
(Tag 1, vor Dosisgabe)
24 Stunden nach erster
Dosisgabe in der
doppelblinden
Behandlungsphase;

Remission; Anspreche
n; Verdnderung der
depressiven
Symptomatik,
suizidale
Symptomatik,
Hoffnungslosigkeit,
allgemeiner
Gesundheitszustand,
Lebensqualitét,
Sicherheit
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und Verblindung der
Endpunkterheber,
parallel

(< 64 Jahre) mit einer
Major Depression
(MDD),
einschlieBlich
Suizidgedanken, die
als unmittelbar
suizidgefahrdet
beurteilt werden

TMA + PCB (n=32)

(innerhalb von

24 Stunden vor
Tag 1 der
intranasalen Dosis
der
Studienmedikation;
kann nach
Riicksprache mit
dem medizinischen
Monitor des
Sponsors auf bis zu
48 Stunden
verlangert werden)

doppelblinde
Behandlungsphase
(25 Tage)
Follow-up Phase
(56 Tage)

06/2014 — 02/2016

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primirer
<RCT <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt; patientenr
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B, Tandomisierten <ggf. Run-in, elevante sekundire
, Patienten) Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>
SUI2001 RCT, doppelblind Erwachsene TMA + ESK (n=36)  Screeningphase UsS Veréinderung der

depressiven
Symptomatik gemaf
MADRS-Gesamtscore
gegentiiber Baseline
(Tag 1, vor Dosisgabe)
4 Stunden nach erster
Dosisgabe in der
doppelblinden
Behandlungsphase;
Ansprechen; Verdnder
ung der depressiven
Symptomatik,
suizidale
Symptomatik,
Hoffnungslosigkeit,
Sicherheit

Beispiel

ggf.: gegebenenfalls, ESK: Esketamin, MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MDD: Major Depression, PCB: Placebo, n: Anzahl
Studienteilnehmer, RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial), TMA: Therapie nach Maligabe des Arztes, US: United States, z.B.: zum
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Intervention Kontrolle ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
SUI3001 Esketamin 84 mg Placebo akute psychiatrische

im Rahmen eines
umfassenden klinischen
Behandlungsplans (min.

psychiatrische
Hospitalisierung und
Initiierung oder Optimierung
einer Behandlung mit
Antidepressiva (AD
Monotherapie oder AD plus
Augmentationstherapie)
basierend auf klinischer
Einschitzung und
Behandlungsleitlinien)

im Rahmen eines
umfassenden klinischen
Behandlungsplans (min.

Hospitalisierung und
Initiierung oder Optimierung
einer Behandlung mit
Antidepressiva (AD
Monotherapie oder AD plus
Augmentationstherapie)
basierend auf klinischer

Einschitzung und

Behandlungsleitlinien)

Hospitalisierung aufgrund des
unmittelbaren Suizidrisikos des
Studienteilnehmers

erlaubte Begleittherapien
wdhrend der Studie®

z.B.

e  Benzodiazepine®

e  Antipsychotika®

e Anxiolytika®

e  Hypnotika®
Verbotene Begleittherapien

wéhrend der Studie
z.B.

e EKT

e  MAOI

SUI3002 Esketamin 84 mg

im Rahmen eines
umfassenden klinischen
Behandlungsplans (min.

Hospitalisierung und
Initiierung oder Optimierung
einer Behandlung mit
Antidepressiva (AD
Monotherapie oder AD plus
Augmentationstherapie)
basierend auf klinischer

Einschitzung und

Behandlungsleitlinien)

Placebo

im Rahmen eines
umfassenden klinischen
Behandlungsplans (min.

Hospitalisierung und
Initiierung oder Optimierung
einer Behandlung mit
Antidepressiva (AD
Monotherapie oder AD plus
Augmentationstherapie)
basierend auf klinischer

Einschitzung und

Behandlungsleitlinien)

akute psychiatrische
Hospitalisierung aufgrund des
unmittelbaren Suizidrisikos des
Studienteilnehmers

erlaubte Begleittherapien
wihrend der Studie®

z.B.

e  Benzodiazepine®

e  Antipsychotika®

e  Anxiolytika®

e Hypnotika®
Verbotene Begleittherapien

wdhrend der Studie
z.B.

e EKT

e MAOI
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Studie

Intervention

Kontrolle

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

SUI2001

Esketamin 84 mg

im Rahmen eines
umfassenden klinischen
Behandlungsplans (min.

Hospitalisierung und
Initiierung oder Optimierung
einer Behandlung mit
Antidepressiva (AD
Monotherapie oder AD plus
Augmentationstherapie)
basierend auf klinischer

Einschitzung und

Behandlungsleitlinien)

Placebo

im Rahmen eines
umfassenden klinischen
Behandlungsplans (min.

Hospitalisierung und
Initiierung oder Optimierung
einer Behandlung mit
Antidepressiva (AD
Monotherapie oder AD plus
Augmentationstherapie)
basierend auf klinischer

Einschitzung und

Behandlungsleitlinien)

eine initiale Hospitalisierung
war erforderlich

erlaubte Begleittherapien
wéhrend der Studie®

z.B.
e Benzodiazepine!
e  Antipsychotika

Verbotene Begleittherapien
wdhrend der Studie

z.B.
e MAOI

a: Alle Therapien (verschreibungspflichtige oder freiverkdufliche Medikationen, inkl. Impfstoffe, Vitamine,
pflanzliche Préparate; nicht-pharmakologische Therapien wie Psychotherapie, elektrische Stimulation,
Akkupunktur, Besondere Diiten und physische Ubungen), die von der Studienmedikation abweichen, werden
in der electronic Case Report form dokumentiert.
b: Benzodiazepine sind erlaubt, sofern die Dosis von 6 mg Lorazepaméquivalent/Tag nicht iiberschritten wird.
8 Stunden vor jeder intranasalen Verabreichung der Studienmedikation diirfen Benzodiazepine nicht
eingenommen werden. Zusétzlich diirfen Benzodiazepine nicht innerhalb 4 Stunden nach der ersten

intranasalen Verabreichung der Studienmedikation an Tag 1 und innerhalb von 8 Stunden des Assessments zu
Tag 2 eingenommen werden.

c: diirfen 8 Stunden vor jeder intranasalen Verabreichung der Studienmedikation nicht eingenommen werden
d: 8 Stunden vor jeder intranasalen Verabreichung der Studienmedikation diirfen Benzodiazepine nicht
eingenommen werden.

AD: Antidepressivum, ggf.: gegebenenfalls, MAOI: Monoamin Oxidase Inhibitoren, mg: Milligramm,
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial), z.B.: zum Beispiel
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel, Studie SUI3001

Nicht hispanisch- oder lateinamerikanisch

104 (91,2%)

104 (93,7%)

SUI3001

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

Demographische Charakteristika

Alter

N 114 112 226
Jahre MW (SD) 41,0 (13,15) 37,9 (12,54) 39,4 (12,92)
Median 39,0 38,0 39,0
Spannweite (19; 62) (18; 64) (18; 64)
18 — 34 Jahre 44 (38,6%) 47 (42,0%) 91 (40,3%)
35 — 54 Jahre 45 (39,5%) 53 (47,3%) 98 (43,4%)
55 — 64 Jahre 25 (21,9%) 12 (10,7%) 37 (16,4%)

Geschlecht

N 114 112 226
Miénnlich 66 (57,9%) 73 (65,2%) 139 (61,5%)
Weiblich 48 (42,1%) 39 (34,8%) 87 (38,5%)

Abstammung

N 114 112 226
Asiatisch 28 (24,6%) 28 (25,0%) 56 (24,8%)
Schwarz oder afroamerikanisch 5 (4,4%) 7 (6,3%) 12 (5,3%)
Hawaiianisch oder pazifische Insulaner 1 (0,9%) 0 1 (0,4%)
Weil 78 (68,4%) 74 (66,1%) 152 (67,3%)
Andere 1 (0,9%) 2 (1,8%) 3 (1,3%)
Mehrere 1 (0,9%) 1 (0,9%) 2 (0,9%)

Ethnizitit

N 114 111 225
Hispanisch oder lateinamerikanisch 10 (8,8%) 7 (6,3%) 17 (7,6%)

208 (92,4%)

Gewicht

N
Gewicht MW kg (SD)
Median kg

Spannweite kg

114
76,2 (22,62)
75,0
(47; 207)

111
74,5 (20,66)
69,9
(41; 143)

225
75,4 (21,64)
72,0
(41; 207)
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SUI3001

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

Grofie

N 114 111 225
Grofle MW cm (SD) 168,4 (10,32) 168,0 (9,80) 168,2 (10,04)
Median cm 167,1 168,0 167,6
Spannweite cm (146; 193) (143; 195) (143; 195)

Body Mass Index (BMI)

N 114 111 225
MW (SD) 26,7 (6,23) 26,4 (7,13) 26,5 (6,68)
Median 25,8 24,8 25,1
Spannweite (18; 56) (17; 61) (17; 61)
Untergewicht < 18,5 1 (0,9%) 4 (3,6%) 5(2,2%)
Normal 18,5 - <25 50 (43,9%) 55 (49,5%) 105 (46,7%)
Ubergewicht 25 - < 30 35 (30,7%) 27 (24,3%) 62 (27,6%)

Augmentationstherapie

Adip6s >30 28 (24,6%) 25 (22,5%) 53 (23,6%)

Land

N 114 112 226
Bulgarien 9 (7,9%) 10 (8,9%) 19 (8,4%)
Estland 3 (2,6%) 1 (0,9%) 4 (1,8%)
Deutschland 8 (7,0%) 10 (8,9%) 18 (8,0%)
Ungarn 7 (6,1%) 8 (7,1%) 15 (6,6%)
Malaysia 7 (6,1%) 9 (8,0%) 16 (7,1%)
Republik Korea 10 (8,8%) 10 (8,9%) 20 (8,8%)
Siidafrika 7 (6,1%) 8(7,1%) 15 (6,6%)
Spanien 25 (21,9%) 20 (17,9%) 45 (19,9%)
Taiwan 9 (7,9%) 8(7,1%) 17 (7,5%)
Vereinigte Staaten 29 (25,4%) 28 (25,0%) 57 (25,2%)

SOC AD Behandlung bei Randomisierung

N 114 112 226
AD Monotherapie 61 (53,5%) 65 (58,0%) 126 (55,8%)
AD + Augmentationstherapie 53 (46,5%) 47 (42,0%) 100 (44,2%)

SOC AD Behandlung wie tatséichlich erhalten

N 113 111 224
AD Monotherapie 53 (46,9%) 51 (45,9%) 104 (46,4%)
AD + Augmentationstherapie 56 (49,6%) 50 (45,0%) 106 (47,3%)
Initial AD Monotherapie gefolgt von einer 4(3,5%) 10 (9,0%) 14 (6,3%)
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SUI3001
Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt
Krankheitsbezogene Charakteristika
MADRS Gesamtscore
N 112 112 224
MW (SD) 41,2 (5,87) 41,0 (6,29) 41,1 (6,07)
Median 41,0 42,0 42,0
Spannweite (29; 56) (29; 58) (29; 58)
MADRS Item 10
N 112 112 224
0 0 0 0
1 0 0 0
2 0 1 (0,9%) 1 (0,4%)
3 4 (3,6%) 8(7,1%) 12 (5,4%)
4 31 (27,7%) 27 (24,1%) 58 (25,9%)
5 50 (44,6%) 43 (38,4%) 93 (41,5%)
6 27 (24,1%) 33 (29,5%) 60 (26,8%)

Dauer der aktuellen depressiven Episode
(Monat)

Deutlich suizidgefédhrdet
Massiv suizidgefdhrdet

Patienten

Gehdrt zu den extremsten suizidgefdhrdeten

39 (34,8%)
29 (25,9%)

4 (3,6%)

42 (37,5%)
27 (24,1%)

1 (0,9%)

N 100 106 206
MW (SD) 39,3 (58,59) 33,8 (54,43) 36,4 (56,41)
Median 16,0 13,3 13,8
Spannweite (1; 356) (2;339) (1; 356)

BHS Gesamtscore

N 113 112 225
MW (SD) 15,2 (4,28) 15,9 (4,60) 15,6 (4,45)
Median 17,0 18,0 17,0
Spannweite (1; 20) (1; 20) (1; 20)

Schwere der Suizidalitit (CGI-SS-R)

N 112 112 224
Normal, gar nicht suizidal 0 0 0
Zweifelhaft suizidgefédhrdet 5 (4,5%) 3 (2,7%) 8 (3,6%)
Leicht suizidgeféahrdet 6 (5,4%) 11 (9,8%) 17 (7,6%)
MaéBig suizidgefdhrdet 29 (25,9%) 28 (25,0%) 57 (25,4%)

81 (36,2%)
56 (25,0%)

5(2,2%)
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MaiBiges akutes Suizidrisiko
Deutliches akutes Suizidrisiko

Massives akutes Suizidrisiko

26 (23,2%)
39 (34,8%)
27 (24,1%)

31 (27,7%)
37 (33,0%)
26 (23,2%)

SUI3001

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

Klinischer Gesamteindruck des Suizidrisikos —

unmittelbar bevorstehend: (CGI-SR-I)

N 112 112 224
Kein akutes Suizidrisiko 3 (2,7%) 2 (1,8%) 52,2%)
Minimales akutes Suizidrisiko 5(4,5%) 7 (6,3%) 12 (5,4%)
Leichtes akutes Suizidrisiko 9 (8,0%) 8(7,1%) 17 (7,6%)

57 (25,4%)
76 (33,9%)
53 (23,7%)

Extremes akutes Suizidrisiko 3 (2,7%) 1 (0,9%) 4 (1,8%)

MINI Suizidgedanken in der aktuellen

Situation

N 114 112 226
ja 114 (100,0%) 112 (100,0%) 226 (100,0%)
nein 0 0 0

MINI Suizidgedanken in der aktuellen

Situation - Hiufigkeit

N 114 112 226
gelegentlich 18 (15,8%) 14 (12,5%) 32 (14,2%)
héufig 49 (43,0%) 54 (48,2%) 103 (45,6%)
sehr hiufig 47 (41,2%) 44 (39,3%) 91 (40,3%)

MINI Suizidgedanken in der aktuellen

Situation - Intensitit

N 114 112 226
leicht 8 (7,0%) 8 (7,1%) 16 (7,1%)
mittelgradig 42 (36,8%) 43 (38,4%) 85 (37,6%)
schwer 64 (56,1%) 61 (54,5%) 125 (55,3%)

MINI ,,Beabsichtigen Sie,
Selbstmordgedanken in die Tat umzusetzen*

N 114 112 226
ja 114 (100,0%) 112 (100,0%) 226 (100,0%)
nein 0 0 0
MINI Auftreten eines Suizidversuchs im Laufe
des gesamten Lebens
N 114 112 226
ja 71 (62,3%) 67 (59,8%) 138 (61,1%)
nein 43 (37,7%) 45 (40,2%) 88 (38,9%)
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SUI3001

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

MINI Anzahl depressiver Episoden im Laufe

des gesamten Lebens

N 114 112 226
1 23 (20,2%) 22 (19,6%) 45 (19,9%)
2-5 72 (63,2%) 74 (66,1%) 146 (64,6%)
6-10 13 (11,4%) 12 (10,7%) 25 (11,1%)
>10 6 (5,3%) 4 (3,6%) 10 (4,4%)

Anzahl Hospitalisierungen aufgrund einer

Depression oder Suizidalitit in den letzten

12 Monaten

N 114 112 226
MW (SD) 0,6 (1,03) 0,5 (1,07) 0,5 (1,05)
Median 0,0 0,0 0,0
Spannweite ©;7) 0; 8) 0; 8)

0 72 (63,2%) 81 (72,3%) 153 (67,7%)
1 28 (24,6%) 21 (18,8%) 49 (21,7%)
2 10 (8,8%) 4 (3,6%) 14 (6,2%)
3 1 (0,9%) 4 (3,6%) 5(2,2%)
4 2 (1,8%) 1 (0,9%) 3 (1,3%)
5 0 0 0

>5 1 (0,9%) 1 (0,9%) 2 (0,9%)

Zeit seit der letzten Entlassung aus dem

Krankenhaus (einer Hospitalisierung, die

aufgrund einer Depression oder Suizidalitiit in

den letzten 12 Monaten aufgetreten ist)

(Monate)

N 42 31 73
MW (SD) 4,4 (4,04) 4,2 (3,59) 4,3 (3,83)
Median 4,0 2,7 3,2
Spannweite (0; 12) 0;11) (0; 12)
0-<2 18 (42,9%) 14 (45,2%) 32 (43,8%)
2-<4 3 (7,1%) 3(9,7%) 6 (8,2%)
4-<7 10 (23,8%) 5(16,1%) 15 (20,5%)
7-12 11 (26,2%) 9 (29,0%) 20 (27,4%)
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die ganze Zeit Selbstmordgedanken

13 (11,6%)

SUI3001

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

Patientenberichtete Haufigkeit von

Suizidgedanken gemifl SIBAT

N 112 112 224
keine Selbstmordgedanken 8 (7,1%) 4 (3,6%) 12 (5,4%)
nur selten Selbstmordgedanken 12 (10,7%) 15 (13,4%) 27 (12,1%)
manchmal Selbstmordgedanken 35(31,3%) 34 (30,4%) 69 (30,8%)
meistens Selbstmordgedanken 44 (39,3%) 41 (36,6%) 85 (37,9%)

18 (16,1%)

31 (13,8%)

Vorheriger Suizidversuch gemifl SIBAT

ja

nein

32 (28,1%)
82 (71,9%)

N 112 112 224
ja 67 (59,8%) 68 (60,7%) 135 (60,3%)
nein 45 (40,2%) 44 (39,3%) 89 (39,7%)
Suizidversuch innerhalb des letzten Monats
N 114 112 226

31(27,7%)
81 (72,3%)

63 (27,9%)
163 (72,1%)

Arztes

AD: Antidepressivum, BHS: Beck Hopelessness Scale, BMI: Body Mass Index, CGI-SS-R: Clinical Global
Impression of Severity of Suicidality Revised Version, cm: Zentimeter, ESK: Esketamin, MINI: Mini
International Psychiatric Interview, MW: Mittelwert, N: Anzahl Studienteilnehmer in der ITT-Population,
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial), SD: Standardabweichung, SIBAT:
Suicide Ideation and Behavior Assessment Tool, SOC: Standard of Care, TMA: Therapie nach Maligabe des

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel, Studie SUI3002

SUI13002

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

Demographische Charakteristika

Alter

N 115 115 230
Jahre MW (SD) 40,4 (12,75) 41,3 (13,38) 40,8 (13,05)
Median 41,0 44,0 42,0
Spannweite (18;61) (18; 64) (18; 64)
18 — 34 Jahre 37 (32,2%) 41 (35,7%) 78 (33,9%)
35 — 54 Jahre 59 (51,3%) 52 (45,2%) 111 (48,3%)
55 — 64 Jahre 19 (16,5%) 22 (19,1%) 41 (17,8%)

Geschlecht

N 115 115 230
Miénnlich 70 (60,9%) 68 (59,1%) 138 (60,0%)
Weiblich 45 (39,1%) 47 (40,9%) 92 (40,0%)

Abstammung

N 115 115 230
Alaskanische Ureinwohner oder Indianer 0 1 (0,9%) 1 (0,4%)
Asiatisch 1 (0,9%) 2 (1,7%) 3(1,3%)
Schwarz oder afroamerikanisch 7 (6,1%) 8 (7,0%) 15 (6,5%)
Hawaiianisch oder pazifische Insulaner 0 1 (0,9%) 1 (0,4%)
Weil 93 (80,9%) 89 (77,4%) 182 (79,1%)
Andere 6 (5,2%) 6 (5,2%) 12 (5,2%)
Mehrere 2 (1,7%) 0 2 (0,9%)
Nicht berichtet 6 (5,2%) 8(7,0%) 14 (6,1%)

Ethnizitit

N 109 108 217
Hispanisch oder lateinamerikanisch 28 (25,7%) 30 (27,8%) 58 (26,7%)
Nicht hispanisch- oder lateinamerikanisch 80 (73,4%) 77 (71,3%) 157 (72,4%)
Unbekannt 1 (0,9%) 1 (0,9%) 2 (0,9%)

Gewicht

N 115 113 228
Gewicht MW kg (SD) 78,7 (19,61) 80,2 (22,10) 79,4 (20,85)
Median kg 75,5 78,0 77,0
Spannweite kg (48; 133) (45; 144) (45; 144)

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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SUI13002

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

Grofle

N 115 113 228
Grofle MW cm (SD) 168,6 (9,12) 168,7 (9,28) 168,6 (9,18)
Median cm 170,0 168,0 169,0
Spannweite cm (147; 188) (149; 197) (147; 197)

Body Mass Index (BMI)

N 115 113 228
MW (SD) 27,6 (6,39) 28,2 (7,57) 27,9 (6,99)
Median 27,0 26,3 26,8
Spannweite (17;49) (18; 50) (17; 50)
Untergewicht < 18,5 6 (5,2%) 2 (1,8%) 8 (3,5%)
Normal 18,5 - <25 36 (31,3%) 44 (38,9%) 80 (35,1%)
Ubergewicht 25 - < 30 36 (31,3%) 28 (24,8%) 64 (28,1%)
Adipos > 30 37 (32,2%) 39 (34,5%) 76 (33,3%)

Land

N 115 115 230
Argentinien 7 (6,1%) 10 (8,7%) 17 (7,4%)
Osterreich 4 (3,5%) 5(4,3%) 9 (3,9%)
Belgien 1 (0,9%) 2 (1,7%) 3 (1,3%)
Brasilien 18 (15,7%) 18 (15,7%) 36 (15,7%)
Kanada 0 1 (0,9%) 1 (0,4%)
Tschechische Republik 1 (0,9%) 2 (1,7%) 3(1,3%)
Frankreich 15 (13,0%) 10 (8,7%) 25 (10,9%)
Litauen 3 (2,6%) 1 (0,9%) 4 (1,7%)
Polen 18 (15,7%) 15 (13,0%) 33 (14,3%)
Spanien 5(4,3%) 5(4,3%) 10 (4,3%)
Tiirkei 13 (11,3%) 10 (8,7%) 23 (10,0%)
Vereinigte Staaten 30 (26,1%) 36 (31,3%) 66 (28,7%)

SOC AD Behandlung bei Randomisierung

N 115 115 230
AD Monotherapie 45 (39,1%) 44 (38,3%) 89 (38,7%)
AD + Augmentationstherapie 70 (60,9%) 71 (61,7%) 141 (61,3%)

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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AD + Augmentationstherapie

Initial AD Monotherapie gefolgt von einer

67 (58,8%)

68 (60,2%)

SUI13002
Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt
SOC AD Behandlung wie tatséichlich erhalten
N 114 113 227
AD Monotherapie 43 (37,7%) 36 (31,9%) 79 (34,8%)

135 (59,5%)

Augmentationstherapie 4 3,5%) 9 (8,0%) 13 6,7%)

Krankheitsbezogene Charakteristika

MADRS Gesamtscore

N 114 113 227
MW (SD) 39,5 (5,19) 39,9 (5,76) 39,7 (5,48)
Median 39,0 40,0 39,0
Spannweite (29; 54) (29; 54) (29; 54)

MADRS Item 10

N 114 113 227
0 0 0 0
1 0 0 0
2 1 (0,9%) 1 (0,9%) 2 (0,9%)
3 12 (10,5%) 6 (5,3%) 18 (7,9%)
4 30 (26,3%) 25 (22,1%) 55 (24,2%)
5 53 (46,5%) 56 (49,6%) 109 (48,0%)
6 18 (15,8%) 25 (22,1%) 43 (18,9%)

Dauer der aktuellen depressiven Episode
(Monat)

N 100 106 206
MW (SD) 45,4 (71,07) 49,9 (79,36) 47,7 (75,30)
Median 16, Mai 21, Feb 17, Jan
Spannweite (2;341) (2; 445) (2; 445)

BHS Gesamtscore

N 112 112 224
MW (SD) 15,5 (4,22) 15,6 (3,95) 15,5 (4,08)
Median 16, Mai 16,0 16,0
Spannweite (1; 20) (0; 20) (0; 20)

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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SUI13002

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

Schwere der Suizidalitit (CGI-SS-R)

N 114 113 227

Normal, gar nicht suizidal 0 0 0

Zweifelhaft suizidgeféhrdet 1 (0,9%) 3 (2,7%) 4 (1,8%)

Leicht suizidgeféhrdet 10 (8,8%) 6 (5,3%) 16 (7,0%)

MaiBig suizidgefdhrdet 35 (30,7%) 33 (29,2%) 68 (30,0%)
Deutlich suizidgefahrdet 48 (42,1%) 42 (37,2%) 90 (39,6%)
Massiv suizidgefahrdet 17 (14,9%) 28 (24,8%) 45 (19,8%)
}C)};}ilg;:eznu den extremsten suizidgefahrdeten 3 (2,6%) 1(0.9%) 4 (1,8%)

Klinischer Gesamteindruck des Suizidrisikos —

unmittelbar bevorstehend: (CGI-SR-I)

N 114 113 227
Kein akutes Suizidrisiko 3 (2,6%) 0 3 (1,3%)
Minimales akutes Suizidrisiko 4 (3,5%) 4 (3,5%) 8 (3,5%)
Leichtes akutes Suizidrisiko 8 (7,0%) 10 (8,8%) 18 (7,9%)
MaiBiges akutes Suizidrisiko 30 (26,3%) 33 (29,2%) 63 (27,8%)
Deutliches akutes Suizidrisiko 37 (32,5%) 43 (38,1%) 80 (35,2%)
Massives akutes Suizidrisiko 28 (24,6%) 21 (18,6%) 49 (21,6%)
Extremes akutes Suizidrisiko 4 (3,5%) 2 (1,8%) 6 (2,6%)

MINI Suizidgedanken in der aktuellen

Situation

N 115 115 230
ja 115 (100,0%) 115 (100,0%) 230 (100,0%)
nein 0 0 0

MINI Suizidgedanken in der aktuellen

Situation - Hiufigkeit

N 115 115 230
gelegentlich 14 (12,2%) 13 (11,3%) 27 (11,7%)
héufig 58 (50,4%) 54 (47,0%) 112 (48,7%)
sehr hiufig 43 (37,4%) 48 (41,7%) 91 (39,6%)

MINI Suizidgedanken in der aktuellen

Situation - Intensitit

N 115 115 230
leicht 5 (4,3%) 5(4,3%) 10 (4,3%)
mittelgradig 52 (45,2%) 57 (49,6%) 109 (47,4%)
schwer 58 (50,4%) 53 (46,1%) 111 (48,3%)

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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SUI13002

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

MINI ,,Beabsichtigen Sie,

Selbstmordgedanken in die Tat umzusetzen*

N 115 115 230
ja 115 (100,0%) 115 (100,0%) 230 (100,0%)
nein 0 0 0

MINI Auftreten eines Suizidversuchs im Laufe

des gesamten Lebens

N 115 115 230
ja 76 (66,1%) 75 (65,2%) 151 (65,7%)
nein 39 (33,9%) 40 (34,8%) 79 (34,3%)

MINI Anzahl depressiver Episoden im Laufe

des gesamten Lebens

N 115 115 230
1 32 (27,8%) 27 (23,5%) 59 (25,7%)
2-5 59 (51,3%) 68 (59,1%) 127 (55,2%)
6-10 18 (15,7%) 10 (8,7%) 28 (12,2%)
>10 6 (5,2%) 10 (8,7%) 16 (7,0%)

Anzahl Hospitalisierungen aufgrund einer

Depression oder Suizidalitiit in den letzten

12 Monaten

N 115 115 230
MW (SD) 0,6 (1,34) 0,4 (0,85) 0,5 (1,12)
Median 0,0 0,0 0,0
Spannweite (0;12) 0;5) (0;12)
0 76 (66,1%) 83 (72,2%) 159 (69,1%)
1 27 (23,5%) 22 (19,1%) 49 (21,3%)
2 9 (7,8%) 5(4,3%) 14 (6,1%)
3 1 (0,9%) 4 (3,5%) 5(2,2%)
4 0 0 0
5 1 (0,9%) 1 (0,9%) 2 (0,9%)
>5 1 (0,9%) 0 1 (0,4%)

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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manchmal Selbstmordgedanken

35 (30,7%)

33 (29,5%)

SUI3002
Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt
Zeit seit der letzten Entlassung aus dem
Krankenhaus (einer Hospitalisierung, die
aufgrund einer Depression oder Suizidalitit in
den letzten 12 Monaten aufgetreten ist)
(Monate)
N 39 32 71
MW (SD) 3,5(3,29) 3,8 (3,69) 3,7 (3,45)
Median 2,7 2,5 2,7
Spannweite (0; 10) (0; 12) (0; 12)
0-<2 16 (41,0%) 14 (43,8%) 30 (42,3%)
2-<4 7 (17,9%) 6 (18,8%) 13 (18,3%)
4-<7 10 (25,6%) 5 (15,6%) 15 (21,1%)
7-12 6 (15,4%) 7 (21,9%) 13 (18,3%)
Patientenberichtete Haufigkeit von
Suizidgedanken gemifl SIBAT
N 114 112 226
keine Selbstmordgedanken 10 (8,8%) 7 (6,3%) 17 (7,5%)
nur selten Selbstmordgedanken 14 (12,3%) 15 (13,4%) 29 (12,8%)

68 (30,1%)

meistens Selbstmordgedanken 42 (36,8%) 42 (37,5%) 84 (37,2%)
die ganze Zeit Selbstmordgedanken 13 (11,4%) 15 (13,4%) 28 (12,4%)
Vorheriger Suizidversuch gemifl SIBAT
N 114 113 227
ja 78 (68,4%) 72 (63,7%) 150 (66,1%)
nein 36 (31,6%) 41 (36,3%) 77 (33,9%)

Suizidversuch innerhalb des letzten Monats
N
ja

nein

115
36 (31,3%)
79 (68,7%)

115
25 (21,7%)
90 (78,3%)

230
61 (26,5%)
169 (73,5%)

Arztes

AD: Antidepressivum, BHS: Beck Hopelessness Scale, BMI: Body Mass Index, CGI-SS-R: Clinical Global
Impression of Severity of Suicidality Revised Version, cm: Zentimeter, ESK: Esketamin, MINI: Mini
International Psychiatric Interview, MW: Mittelwert, N: Anzahl Studienteilnehmer in der ITT-Population,
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial), SD: Standardabweichung, SIBAT:
Suicide Ideation and Behavior Assessment Tool, SOC: Standard of Care, TMA: Therapie nach Maligabe des

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Tabelle 4-18: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, gepoolte Daten aus den Studien SUI3001 & SUI3002

SUI3001 + SUI3002

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

Demographische Charakteristika

Alter

N 229 227 456
Jahre MW (SD) 40,7 (12,93) 39,6 (13,06) 40,1 (12,99)
Median 40,0 40,0 40,0
Spannweite (18; 62) (18; 64) (18; 64)
18 — 34 Jahre 81 (35,4%) 88 (38,8%) 169 (37,1%)
35 — 54 Jahre 104 (45,4%) 105 (46,3%) 209 (45,8%)
55 — 64 Jahre 44 (19,2%) 34 (15,0%) 78 (17,1%)

Geschlecht

N 229 227 456
Miénnlich 136 (59,4%) 141 (62,1%) 277 (60,7%)
Weiblich 93 (40,6%) 86 (37,9%) 179 (39,3%)

Abstammung

N 223 219 442
Alaskanische Ureinwohner oder Indianer 0 1 (0,5%) 1 (0,2%)
Asiatisch 29 (13,0%) 30 (13,7%) 59 (13,3%)
Schwarz oder afroamerikanisch 12 (5,4%) 15 (6,8%) 27 (6,1%)
Hawaiianisch oder pazifische Insulaner 1 (0,4%) 1 (0,5%) 2 (0,5%)
Weil 171 (76,7%) 163 (74,4%) 334 (75,6%)
Andere 7 (3,1%) 8 (3,7%) 15 (3,4%)
Mehrere 3 (1,3%) 1 (0,5%) 4 (0,9%)

Ethnizitit

N 223 219 442
Hispanisch oder lateinamerikanisch 38 (17,0%) 37 (16,9%) 75 (17,0%)
Nicht hispanisch- oder lateinamerikanisch 184 (82,5%) 181 (82,6%) 365 (82,6%)
Unbekannt 1 (0,4%) 1 (0,5%) 2 (0,5%)

Gewicht

N 229 224 453
Gewicht MW kg (SD) 77,5 (21,15) 77,3 (21,54) 77,4 (21,32)
Median kg 75,0 73,0 74,4
Spannweite kg (47; 207) (41; 144) (41;207)

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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SUI3001 + SUI3002

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

Grofie

N 229 224 453
Grofle MW cm (SD) 168,5(9,71) 168,3 (9,52) 168,4 (9,61)
Median cm 167,6 168,0 168,0
Spannweite cm (146; 193) (143; 197) (143; 197)

Body Mass Index (BMI)

N 229 224 453
MW (SD) 27,2 (6,32) 27,3 (7,39) 27,2 (6,86)
Median 26,2 25,4 25,9
Spannweite (17; 56) (17; 61) (17; 61)
Untergewicht < 18,5 7 (3,1%) 6(2,7%) 13 (2,9%)
Normal 18,5 - <25 86 (37,6%) 99 (44,2%) 185 (40,8%)
Ubergewicht 25 - < 30 71 (31,0%) 55 (24,6%) 126 (27,8%)
Adipos > 30 65 (28,4%) 64 (28,6%) 129 (28,5%)

Land

N 229 227 456
Argentinien 7 (3,1%) 10 (4,4%) 17 (3,7%)
Osterreich 4 (1,7%) 5(2,2%) 9 (2,0%)
Belgien 1 (0,4%) 2 (0,9%) 3 (0,7%)
Brasilien 18 (7,9%) 18 (7,9%) 36 (7,9%)
Bulgarien 9 (3,9%) 10 (4,4%) 19 (4,2%)
Kanada 0 1 (0,4%) 1(0,2%)
Tschechische Republik 1 (0,4%) 2 (0,9%) 3(0,7%)
Estland 3(1,3%) 1 (0,4%) 4 (0,9%)
Frankreich 15 (6,6%) 10 (4,4%) 25 (5,5%)
Deutschland 8 (3,5%) 10 (4,4%) 18 (3,9%)
Ungarn 7 (3,1%) 8 (3,5%) 15 (3,3%)
Litauen 3 (1,3%) 1 (0,4%) 4 (0,9%)
Malaysia 7 (3,1%) 9 (4,0%) 16 (3,5%)
Republik Korea 10 (4,4%) 10 (4,4%) 20 (4,4%)
Polen 18 (7,9%) 15 (6,6%) 33 (7,2%)
Siidafrika 7 (3,1%) 8 (3,5%) 15 (3,3%)
Spanien 30 (13,1%) 25 (11,0%) 55 (12,1%)
Taiwan 9 (3,9%) 8 (3,5%) 17 (3,7%)
Tirkei 13 (5,7%) 10 (4,4%) 23 (5,0%)
Vereinigte Staaten 59 (25,8%) 64 (28,2%) 123 (27,0%)

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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SUI3001 + SUI3002

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt
SOC AD Behandlung bei Randomisierung
N 229 227 456
AD Monotherapie 106 (46,3%) 109 (48,0%) 215 (47,1%)
AD + Augmentationstherapie 123 (53,7%) 118 (52,0%) 241 (52,9%)
SOC AD Behandlung wie tatséichlich erhalten
N 227 224 451
AD Monotherapie 96 (42,3%) 87 (38,8%) 183 (40,6%)
AD + Augmentationstherapie 123 (54,2%) 118 (52,7%) 241 (53,4%)
f&;ﬁgﬁ%ﬁ?gggﬁw gefolgt von einer 8 (3.5%) 19 (8.5%) 27 (6.0%)
Krankheitsspezifische Charakteristika
MADRS Gesamtscore
N 226 225 451
MW (SD) 40,3 (5,60) 40,4 (6,04) 40,4 (5,82)
Median 40,0 41,0 41,0
Spannweite (29; 56) (29; 58) (29; 58)
MADRS Item 10
N 226 225 451
0 0 0 0
1 0 0 0
2 1 (0,4%) 2 (0,9%) 3(0,7%)
3 16 (7,1%) 14 (6,2%) 30 (6,7%)
4 61 (27,0%) 52 (23,1%) 113 (25,1%)
5 103 (45,6%) 99 (44,0%) 202 (44,8%)
6 45 (19,9%) 58 (25,8%) 103 (22,8%)

Dauer der aktuellen depressiven Episode
(Monat)

N 200 212 412
MW (SD) 42,3 (65,04) 41,8 (68,37) 42,1 (66,69)
Median 16,4 15,2 15,9
Spannweite (1; 356) (2; 445) (1; 445)

BHS Gesamtscore

N 225 224 449
MW (SD) 15,3 (4,24) 15,8 (4,28) 15,6 (4,26)
Median 17,0 17,0 17,0
Spannweite (1; 20) (0; 20) (0; 20)

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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SUI3001 + SUI3002

MaiBig suizidgefdahrdet
Deutlich suizidgefahrdet

64 (28,3%)
87 (38,5%)

61 (27,1%)
84 (37,3%)

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

Schwere der Suizidalitit (CGI-SS-R)

N 226 225 451
Normal, gar nicht suizidal 0 0 0
Zweifelhaft suizidgeféhrdet 6 (2,7%) 6 (2,7%) 12 (2,7%)
Leicht suizidgefédhrdet 16 (7,1%) 17 (7,6%) 33 (7,3%)

125 (27,7%)
171 (37,9%)

Massiv suizidgefahrdet 46 (20,4%) 55 (24,4%) 101 (22,4%)
}C)};}ilg;:eznu den extremsten suizidgefdhrdeten 7(3.1%) 2 (0.9%) 9 (2,0%)

Klinischer Gesamteindruck des Suizidrisikos —

unmittelbar bevorstehend: (CGI-SR-I)

N 226 225 451
Kein akutes Suizidrisiko 6 (2,7%) 2 (0,9%) 8 (1,8%)
Minimales akutes Suizidrisiko 9 (4,0%) 11 (4,9%) 20 (4,4%)
Leichtes akutes Suizidrisiko 17 (7,5%) 18 (8,0%) 35 (7,8%)
MaiBiges akutes Suizidrisiko 56 (24,8%) 64 (28,4%) 120 (26,6%)
Deutliches akutes Suizidrisiko 76 (33,6%) 80 (35,6%) 156 (34,6%)
Massives akutes Suizidrisiko 55 (24,3%) 47 (20,9%) 102 (22,6%)
Extremes akutes Suizidrisiko 7 (3,1%) 3 (1,3%) 10 (2,2%)

MINI Suizidgedanken in der aktuellen

Situation

N 229 227 456
ja 229 (100,0%) 227 (100,0%) 456 (100,0%)
nein 0 0 0

MINI Suizidgedanken in der aktuellen

Situation - Hiufigkeit

N 229 227 456
gelegentlich 32 (14,0%) 27 (11,9%) 59 (12,9%)
hiufig 107 (46,7%) 108 (47,6%) 215 (47,1%)
sehr haufig 90 (39,3%) 92 (40,5%) 182 (39,9%)

MINI Suizidgedanken in der aktuellen

Situation - Intensitiit

N 229 227 456
leicht 13 (5,7%) 13 (5,7%) 26 (5,7%)
mittelgradig 94 (41,0%) 100 (44,1%) 194 (42,5%)
schwer 122 (53,3%) 114 (50,2%) 236 (51,8%)

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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SUI3001 + SUI3002

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

MINI ,,Beabsichtigen Sie,

Selbstmordgedanken in die Tat umzusetzen*

N 229 227 456
ja 229 (100,0%) 227 (100,0%) 456 (100,0%)
nein 0 0 0

MINI Auftreten eines Suizidversuchs im Laufe

des gesamten Lebens

N 229 227 456
ja 147 (64,2%) 142 (62,6%) 289 (63,4%)
nein 82 (35,8%) 85 (37,4%) 167 (36,6%)

MINI Anzahl depressiver Episoden im Laufe

des gesamten Lebens

N 229 227 456
1 55 (24,0%) 49 (21,6%) 104 (22,8%)
2-5 131 (57,2%) 142 (62,6%) 273 (59,9%)
6-10 31 (13,5%) 22 (9,7%) 53 (11,6%)
>10 12 (5,2%) 14 (6,2%) 26 (5,7%)

Anzahl Hospitalisierungen aufgrund einer

Depression oder Suizidalitiit in den letzten

12 Monaten

N 229 227 456
MW (SD) 0,6 (1,19) 0,4 (0,96) 0,5 (1,09)
Median 0,0 0,0 0,0
Spannweite (0; 12) 0; 8) (0;12)
0 148 (64,6%) 164 (72,2%) 312 (68,4%)
1 55 (24,0%) 43 (18,9%) 98 (21,5%)
2 19 (8,3%) 9 (4,0%) 28 (6,1%)
3 2 (0,9%) 8 (3,5%) 10 (2,2%)
4 2 (0,9%) 1 (0,4%) 3 (0,7%)
5 1 (0,4%) 1 (0,4%) 2 (0,4%)
>5 2 (0,9%) 1 (0,4%) 3(0,7%)

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)

Seite 173 von 3401



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 26.02.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SUI3001 + SUI3002

Charakteristika TMA + ESK TMA + PCB Gesamt

Zeit seit der letzten Entlassung aus dem

Krankenhaus (einer Hospitalisierung, die

aufgrund einer Depression oder Suizidalitit in

den letzten 12 Monaten aufgetreten ist)

(Monate)

N 81 63 144
MW (SD) 4,0 (3,70) 4,0 (3,62) 4,0 (3,65)
Median 3,1 2,7 3,1
Spannweite (0; 12) (0; 12) (0; 12)
0-<2 34 (42,0%) 28 (44,4%) 62 (43,1%)
2-<4 10 (12,3%) 9 (14,3%) 19 (13,2%)
4-<7 20 (24,7%) 10 (15,9%) 30 (20,8%)
7-12 17 (21,0%) 16 (25,4%) 33 (22,9%)

Patientenberichtete Haufigkeit von
Suizidgedanken gemifl SIBAT

N
keine Selbstmordgedanken
nur selten Selbstmordgedanken
manchmal Selbstmordgedanken
meistens Selbstmordgedanken

die ganze Zeit Selbstmordgedanken

226

18 (8,0%)
26 (11,5%)
70 (31,0%)
86 (38,1%)
26 (11,5%)

224
11 (4,9%)
30 (13,4%)
67 (29,9%)
83 (37,1%)
33 (14,7%)

450
29 (6,4%)
56 (12,4%)
137 (30,4%)
169 (37,6%)
59 (13,1%)

Vorheriger Suizidversuch gemifl SIBAT

N 226 225 451
ja 145 (64,2%) 140 (62,2%) 285 (63,2%)
nein 81 (35,8%) 85 (37,8%) 166 (36,8%)
Suizidversuch innerhalb des letzten Monats
N 229 227 456
ja 68 (29,7%) 56 (24,7%) 124 (27,2%)
nein 161 (70,3%) 171 (75,3%) 332 (72,8%)

Arztes

AD: Antidepressivum, BHS: Beck Hopelessness Scale, BMI: Body Mass Index, CGI-SS-R: Clinical Global
Impression of Severity of Suicidality Revised Version, cm: Zentimeter, ESK: Esketamin, MINI: Mini
International Psychiatric Interview, MW: Mittelwert, N: Anzahl Studienteilnehmer in der ITT-Population,
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial), SD: Standardabweichung, SIBAT:
Suicide Ideation and Behavior Assessment Tool, SOC: Standard of Care, TMA: Therapie nach Maligabe des
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Tabelle 4-19: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Studie SUI2001

SUI2001

Charakteristika ESK + TMA PCB + TMA Gesamt

Demographische Charakteristika

Alter

N 36 32 68
Jahre MW (SD) 36,2 (13,52) 36,3 (12,71) 36,2 (13,05)
Median 34 32 32,5
Spannweite (19; 64) (19; 64) (19; 64)
18 — 34 Jahre 18 (50,0%) 18 (56,3%) 36 (52,9%)
35 — 54 Jahre 13 (36,1%) 11 (34,4%) 24 (35,3%)
55 — 64 Jahre 5(13,9%) 3 (9,4%) 8 (11,8%)

Geschlecht

N 36 32 68
Miénnlich 13 (36,1%) 10 (31,3%) 23 (33,8%)
Weiblich 23 (63,9%) 22 (68,8%) 45 (66,2%)

Abstammung

N 36 32 68
Weil 21 (58,3%) 15 (46,9%) 36 (52,9%)
Schwarz oder afroamerikanisch 12 (33,3%) 14 (43,8%) 26 (38,2%)
Asiatisch 1(2,8%) 0 1(1,5%)
Mehrere 0 1 (3,1%) 1(1,5%)
Andere 0 2 (6,3%) 2 (2,9%)
Nicht berichtet 2 (5,6%) 0 2 (2,9%)

Ethnizitit

N 36 32 68
Hispanisch oder lateinamerikanisch 32 (88,9%) 30 (93,8%) 62 (91,2%)
Nicht hispanisch- oder lateinamerikanisch 4 (11,1%) 1 (3,1%) 5 (7,4%)
Nicht berichtet 0 1 (3,1%) 1 (1,5%)

Gewicht

N 35 31 66
Gewicht MW kg (SD) 83,5 (23,86) 76,1 (18,83) 80,0 (21,79)
Median kg 77,1 75 75,4
Spannweite kg (51; 149) (48; 110) (48; 149)
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Adipds > 30

15 (42,9%)

10 (32,3%)

SUI2001

Charakteristika ESK + TMA PCB + TMA Gesamt

Grofle

N 35 31 66

GroBe MW cm (SD) 170,0 (11,84) 168,6 (7,15) 169,3 (9,87)

Median cm 168 167,1 167,6
Spannweite cm (145;203) (156; 182) (145;203)

Body Mass Index (BMI)

N 35 31 66
MW (SD) 29,0 (8,08) 26,8 (6,62) 28,0 (7,46)
Median 28 25 26,04,2020
Spannweite (17, 48) (18;41) (17; 48)
Untergewicht < 18,5 1 (2,9%) 2 (6,5%) 3 (4,5%)
Normal 18,5 - <25 13 (37,1%) 13 (41,9%) 26 (39,4%)
Ubergewicht 25 - < 30 6 (17,1%) 6 (19,4%) 12 (18,2%)

25 (37,9%)

SOC AD Behandlung bei Randomisierung

N 36 32 68
AD Monotherapie 26 (72,2%) 26 (81,3%) 52 (76,5%)
AD + Augmentationstherapie 10 (27,8%) 6 (18,8%) 16 (23,5%)

SOC AD Behandlung wie tatsiichlich erhalten

N 36 31 67
AD Monotherapie 25 (69,4%) 22 (71,0%) 47 (70,1%)
AD + Augmentationstherapie 9 (25,0%) 5(16,1%) 14 (20,9%)
Tazﬁ;ztﬁzzggrfgile gefolgt von einer 2 (5.6%) 4 (12.9%) 6 (9.0%)

Krankheitsspezifische Charakteristika

MADRS Gesamtscore

N 35 31 66
MW (SD) 38,5 (6,17) 38,8 (7,02) 38,6 (6,53)
Median 38 40 38,5
Spannweite (27, 49) (20; 52) (20; 52)

Vorheriger Suizidgedanken gemaf3 SIBAT*

(M2)

N 34 31 65
ja 34 (100,0%) 31 (100,0%) 65 (100,0%)
nein 0 0 0

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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SUI2001
Charakteristika ESK + TMA PCB + TMA Gesamt
Vorheriger Suizidversuch gemifl SIBAT*
(M2)
N 36 32 68
ja 16 (44,4%) 11 (34,4%) 27 (39,7%)
nein 20 (55,6%) 21 (65,6%) 41 (60,3%)
Letzter Suizidversuch gemafy SIBAT* (M2)
N 20 21 41
innerhalb des letzten Monats 11 (55,0%) 13 (61,9%) 24 (58,5%)
1 — 6 Monate zuvor 2 (10,0%) 1 (4,8%) 3 (7,3%)
1 — 5 Jahre zuvor 2 (10,0%) 3 (14,3%) 5(12,2%)
5 — 10 Jahre zuvor 2 (10,0%) 1 (4,8%) 3 (7,3%)
> 10 Jahre zuvor 3 (15,0%) 3 (14,3%) 6 (14,6%)
SIBAT — Selbstbewertung des Suizidrisikos
N 35 31 66
kein 3 (8,6%) 3(9,7%) 6 (9,1%)
Sehr schwach/schwach/maBig schwach 7 (20,0%) 8 (25,8%) 15 (22,7%)
leicht 6 (17,1%) 6 (19,4%) 12 (18,2%)
maBig/maBig stark 10 (28,6%) 9 (29,0%) 19 (28,8%)
deutlich stark/deutlich stark und konstant 5 (14,3%) 3(9,7%) 8 (12,1%)
extrem stark/extrem stark und konstant 4 (11,4%) 2 (6,5%) 6 (9,1%)
Klinischer Gesamteindruck des Suizidrisikos
(SIBAT* M8)
N 35 31 66
0 0 0 0
1 0 0 0
2 0 0 0
3 0 0 0
4 0 1(3,2%) 1 (1,5%)
5 15 (42,9%) 16 (51,6%) 31 (47,0%)
6 20 (57,1%) 14 (45,2%) 34 (51,5%)
MINI Suizidgedanken in der aktuellen
Situation
N 36 31 67
ja 36 (100,0%) 31 (100,0%) 67 (100,0%)
nein 0 0 0
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SUI2001
Charakteristika ESK + TMA PCB + TMA Gesamt
MINI Suizidgedanken in der aktuellen
Situation - Hiufigkeit
N 36 31 67
gelegentlich 5(13,9%) 5(16,1%) 10 (14,9%)
héufig 12 (33,3%) 9 (29,0%) 21 (31,3%)
sehr hiufig 19 (52,8%) 17 (54,8%) 36 (53,7%)

MINI Suizidgedanken in der aktuellen
Situation - Intensitit

N
leicht
mittelgradig

schwer

36
0

13 (36,1%)

23 (63,9%)

31
1 (3.2%)

9 (29,0%)

21 (67,7%)

67
1(1,5%)
22 (32,8%)
44 (65,7%)

MINI ,,Beabsichtigen Sie,
Selbstmordgedanken in die Tat umzusetzen*

N 36 31 67
ja 36 (100,0%) 31 (100,0%) 67 (100,0%)
nein 0 0 0

BSS Gesamtscore

N 34 31 65
MW (SD) 24,0 (5,45) 21,4 (8,28) 22,8 (7,01)
Median 25 23 24
Spannweite (8;33) (1; 38) (1; 38)

BSS-5

N 35 31 66
MW (SD) 7,3 (2,11) 6,2 (2,61) 6,8 (2,41)
Median 8 7 7
Spannweite (2; 10) (1; 10) (1; 10)

BHS Gesamtscore

N 35 30 65
MW (SD) 16,5 (2,91) 15,5 (4,59) 16,0 (3,79)
Median 17 16 17
Spannweite (9; 20) (0; 20) (0; 20)

Arztes

AD: Antidepressivum, BHS: Beck Hopelessness Scale, BMI: Body Mass Index, CGI-SS-R: Clinical Global
Impression of Severity of Suicidality Revised Version, cm: Zentimeter, ESK: Esketamin, MINI: Mini
International Psychiatric Interview, MW: Mittelwert, N: Anzahl Studienteilnehmer in der ITT-Population,
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial), SD: Standardabweichung, SIBAT:
Suicide Ideation and Behavior Assessment Tool, SOC: Standard of Care, TMA: Therapie nach Maligabe des
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatscichlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text

darauf hin.
Die Studien SUI3001, SUI3002 und SUI2001 werden im Rahmen dieses Dossiers dargestellt.

SUI3001 und SUI3002

Studiendesign

Die Studien SUI3001 und SUI3002 sind randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte,
multizentrische Phase-III Zwillingsstudien (gleiches Studiendesign) zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von intranasalem Esketamin 84 mg im Vergleich zu intranasalem
Placebo jeweils im Rahmen eines umfassenden Behandlungsplans, welcher mindestens eine
Hospitalisierung und die Initiierung oder Optimierung einer Behandlung mit Antidepressiva
(AD Monotherapie oder AD plus Augmentationstherapie) basierend auf klinischer
Einschitzung und Behandlungsleitlinien umfasst. Die Studien werden bei Erwachsenen
Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Major Depression, einschlielich
Suizidgedanken, die als unmittelbar suizidgefdhrdet beurteilt werden, durchgefiihrt.

Die Randomisierung der Studienteilnehmer erfolgt an Tagl der doppelblinden
Behandlungsphase in einem 1 : 1-Verhéltnis mittels eines Interactive Web Response System
(IWRS) basierend auf einer computer-generierten Randomisierungsliste. Die Randomisierung
war ausgeglichen durch die Verwendung von zufillig permutierten Blocken (Blockgrole = 4)
und war nach Studienzentrum und SOC AD Behandlung stratifiziert. Die SOC AD Behandlung
wurde gemilB Beurteilung des Priifarztes entsprechend des Bedarfs des Studienteilnehmers
(d. h. AD Monotherapie oder AD plus Augmentationstherapie) zugeordnet und wurde vor der
Randomisierung an Tag 1 festgelegt. Das IWRS wurde verwendet, um fiir jeden
Studienteilnehmer einen individuellen Behandlungscode zuzuteilen, welcher den
Studienteilnehmern die Behandlung und das passende Medikationsset zuordnet. Auflerdem
wurde das IWRS verwendet, um den Bestand des Studienwirkstoffs effektiv zu verwalten,
gleichzeitig gewéhrleistet es, dass niemand im Studienzentrum entblindet werden muss.
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Studiendauer

Die Studien sind in eine Screeningphase, eine doppelblinde Phase und eine Follow-up Phase
differenziert. Die Screeningphase beschreibt den Zeitraum bis maximal 48 Stunden vor der
ersten intranasalen Dosis an Tag 1. Das Screening sollte, wenn moglich, innerhalb von
24 Stunden vor der ersten intranasalen Dosis an Tag 1 erfolgen. Der Screeningphase schloss
sich unmittelbar die 25-tdgige doppelblinde Behandlungsphase (Tag 1 bis Tag 25) und die 65-
tiagige Follow-up Phase (Tag 26 bis Tag 90) an. Die gesamte Studiendauer belduft sich somit,
abhingig von der Dauer des Screenings, das zwischen einem und zwei Tagen vor Beginn der
doppelblinden Phase erfolgte, auf ungefahr 13 Wochen (siche Abbildung 4-6).

’/ ™S\
Erwachsene
Patienten mit einer
Major Depression
einschlieBlich \ ] TMA inkl. SOC AD
Suizidgedanken, die als d Behandlung
unmittelbar f ™\ (SUI3001: n=192)
suizidgefahrdet beurteilt (SUI3002: n=183)
werden
(SUI3001: N=226)
(SUI3002: N=230)
L 4
Screening Doppelblinde Behandlungsphase Follow-up Phase
Innerhalb 48 Stunden Tag 1 bis 25, Dosis 2x/Woche Tag 26 bis 90

Notaufnahme / Psychiatrische
Einrichtung (oder in einem anderen
erlaubten Setting)

Station&rer psychiatrischer Aufenthalt

(empfohlene Dauer 5 bzw. 14 Tage™) Ambulante Behandlung in psychiatrischer Einrichtung

*TMA beinhaltet einen umfassenden Behandlungsplan, welcher mindestens eine Hospitalisierung und die Initiierung einer Behandlung mit Antidepressiva (antidepressive
Monotherapie oder Antidepressiva plus Augmentationstherapie) basierend auf klinischer Einschatzung und Behandlungsleitlinien beinhaltet

**Hospitalisierungsdauer abhangig vom Land der Studiendurchfuhrung; die Hospitalisierung kann kirzer oder langer sein, wenn aus arztlicher Sicht klinisch notwendig
TMA=Therapie nach MaBgabe des Arztes; SQC=standard-of-care,

Quelle: (39, 40)

Abbildung 4-6: Studiendesign der Studien SUI3001 und SUI3002

Studienteilnehmer, die die Studien wihrend der Follow-up Phase vor Abschluss der Tag 90
Visite abbrechen, haben am Tag des Abbruchs eine ,early termination” Visite. Diese
Studienteilnehmer werden zu Tag 90 telefonisch zur Erhebung der MADRS und unerwiinschter
Ereignisse kontaktiert, es sei denn sie haben ihre Einverstandniserkldrung zuriickgezogen, sind
verstorben oder konnen grundsétzlich nicht kontaktiert werden (,,Lost to Follow up®).

Studienpopulation

In die Studien SUI3001 und SUI3002 wurden Erwachsene im Alter von 18 bis 64 Jahren mit
einer Major Depression einschlieBlich Suizidgedanken, die als unmittelbar suizidgefdhrdet
beurteilt werden, eingeschlossen. Es wurden auch Patienten gescreent, die kiirzlich einen
Suizidversuch durchgefiihrt haben und aktuell zur medizinischen Stabilisierung hospitalisiert
sind und unmittelbar suizidgefahrdet sind.

Die Studienteilnehmer mussten die DSM-5-Kriterien fiir eine Major Depression (ohne
Psychosen) erfiillen und einen MADRS-Gesamtscore von >28 Punkten (was eine mittelgradige
bis schwere depressive Episode beschreibt) haben.
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Zur Bewertung der Suizidgedanken mit Handlungsabsicht wird der MINI Fragebogen
verwendet. Die MINI Fragen B3 (,,Suizidgedanken in der aktuellen Situation?*) sowie B10
(,,Beabsichtigen Sie, Selbstmordgedanken in die Tat umzusetzen?*) miissen seitens des
Studienteilnehmers bejaht werden. Zusidtzlich muss aus é&rztlicher Sicht eine akute
psychiatrische Hospitalisierung des Studienteilnehmers aufgrund seines unmittelbaren
Suizidrisikos klinisch notwendig sein. Der Studienteilnehmer muss zustimmen, filir einen
empfohlenen Zeitraum von 5 bzw. 14 Tagen (abhidngig vom Land der Studiendurchfiihrung)
(kann kiirzer oder ldnger sein, sofern nach Meinung des Priifarztes die stationdre Entlassung
klinisch gerechtfertigt ist) nach Randomisierung freiwillig hospitalisiert zu werden und die
verschriebene im Rahmen dieser Studien zu untersuchende antidepressive Therapien
mindestens fiir die Dauer der doppelblinden Phase einzunehmen.

In der Studie SUI3001 bzw. SUI3002 werden insgesamt 226 bzw. 230 Studienteilnehmer
randomisiert, davon 114 bzw. 115 im Esketamin-Arm und 112 bzw. 115 im Vergleichsarm.
Die jeweiligen beiden Therapiearme in der Studie SUI3001 sowie auch in der Studie SUI3002
sind beziiglich der Baseline-Charakteristika ausgeglichen.

Intervention

In der doppelblinden Phase der Studien SUI3001 und SUI3002 erhalten die Studienteilnehmer
im Interventionsarm intranasales Esketamin im Rahmen eines umfassenden Behandlungsplans,
welcher mindestens eine Hospitalisierung und die Initiierung oder Optimierung einer
Behandlung mit Antidepressiva (AD Monotherapie oder AD plus Augmentationstherapie)
basierend auf klinischer Einschdtzung und Behandlungsleitlinien beinhaltet. Esketamin wird
zweimal pro Woche {iber einen Zeitraum von 4 Wochen durch den Studienteilnehmer selbst
verabreicht (Tag 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22 und 25). Esketamin wird in einer Dosis von 84 mg
verabreicht. Diese Dosis kann einmalig nach Gabe der ersten Dosis auf 56 mg fiir alle nach-
folgenden Dosen reduziert werden, wenn ein Studienteilnehmer 84 mg nicht toleriert. Weitere
Dosisanpassungen im Rahmen der doppelblinden Behandlungsphase sind nicht erlaubt.

Studienteilnehmer bleiben fiir eine Dauer von 5 bzw. 14 Tage in stationdrer Behandlung in der
psychiatrischen Einrichtung; kiirzere oder ldngere Hospitalisierungsdauern sind erlaubt, wenn
diese dem lokalen Behandlungsstandard entspricht bzw. klinisch notwendig ist. Nach Entlas-
sung werden die darauffolgenden Visiten der doppelblinden Behandlungsphase zweimal
wochentlich ambulant in einer psychiatrischen Einrichtung bis Tag 25 durchgefiihrt.

An den Visiten, an denen intranasales Esketamin verabreicht wird, miissen die Studienteil-
nehmer in der klinischen Einrichtung bleiben bis alle Studienprozeduren abgeschlossen sind
und der Studienteilnehmer nach klinischer Einschédtzung entlassen werden kann; die minimale
Nachbeobachtungszeit betrigt 1,5 Stunden.
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Kontrolle

In der doppelblinden Phase der Studien SUI3001 und SUI3002 erhalten die Studienteilnehmer
im Kontrollarm intranasales Placebo im Rahmen eines umfassenden Behandlungsplans,
welcher mindestens eine Hospitalisierung und die Initiierung oder Optimierung einer
Behandlung mit Antidepressiva (AD Monotherapie oder AD plus Augmentationstherapie)
basierend auf klinischer Einschitzung und Behandlungsleitlinien beinhaltet. Placebo wird

zweimal pro Woche {iiber einen Zeitraum von 4 Wochen durch den Studienteilnehmer selbst
verabreicht (Tag 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22 und 25).

Studienteilnehmer bleiben fiir eine empfohlene Dauer von 5 bzw. 14 Tage in stationdrer
Behandlung in der psychiatrischen Einrichtung; kiirzere oder langere Hospitalisierungsdauern
sind erlaubt, wenn diese nach dem lokalen Behandlungsstandard klinisch notwendig sind. Nach
Entlassung werden die darauffolgenden Visiten der doppelblinden Behandlungsphase zweimal
wochentlich ambulant in einer psychiatrischen Einrichtung bis Tag 25 durchgefiihrt.

An den Visiten, an denen intranasales Placebo verabreicht wird, miissen die Studienteilnehmer
in der klinischen Einrichtung bleiben bis alle Studienprozeduren abgeschlossen sind und der
Studienteilnehmer nach klinischer Einschitzung entlassen werden kann; die minimale Nach-
beobachtungszeit betrdgt 1,5 Stunden.

Umfassender Behandlungsplan inklusive SOC AD Behandlung

Alle Studienteilnehmer werden im Rahmen eines umfassenden Behandlungsplans, welcher
mindestens eine Hospitalisierung und die Initiierung oder Optimierung einer Behandlung mit
Antidepressiva basierend auf klinischer Einschitzung und Behandlungsleitlinien beinhaltet.
Die Behandlung mit Antidepressiva (AD) wird an Tag 1 mit Randomisierung initiiert oder
optimiert. Studienteilnehmer, die zu Tag 1 bereits eine AD Monotherapie oder AD plus
Augmentationstherapie erhalten, sollten diese Therapie bis zum Ende der doppelblinden
Behandlungsphase (Tag 25) beibehalten. Dosisanpassungen der neu-initiierten oder optimier-
ten AD Behandlung sollten innerhalb der ersten zwei Wochen der doppelblinden Behand-
lungsphase (bis Tag 15) erfolgen und diese Dosis sollte dann bis zum Ende der doppelblinden
Behandlungsphase stabil bleiben (Tag 25).

Die drei am héufigsten eingenommen antidepressiven Behandlungen sind in beiden Studien
Venlafaxin, Escitalopram und Duloxetine, sowie als Augmentationstherapie Quetiapin (39, 40).

Wihrend der Follow-up Phase wird die antidepressive Behandlung basierend auf der klinischen
Einschitzung durchgefiihrt. Studienteilnehmer werden nach der interventionellen Behandlung
zweimal wochentlich in den ersten zwei Wochen monitoriert (Tag 28, 32, 35 und 39). Im
Anschluss werden sie in den nédchsten beiden Wochen wochentlich (Tag 46 und 53) und dann
alle zwei Wochen fiir die restliche Zeit der Follow-up Periode (Tag 67 und Tag 90) nach-
verfolgt.
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Neben der Hospitalisierung und der Behandlung mit Antidepressiva konnten Patienten jegliche
Begleittherapien medikamentdser und nicht-medikamentdser Art im Rahmen des umfassenden
Behandlungsplans bekommen. Benzodiazepine waren erlaubt, durften aber in einer Dosis von
6mg/Tag (Lorazepam-Aquivalent) nicht innerhalb von 8 Stunden vor der intranasalen Anwen-
dung gegeben werden. Des Weiteren waren Benzodiazepine fiir 4 Stunden nach der ersten
intranasalen Anwendung an Tag 1 und innerhalb von 8 Stunden wihrend der Tag 2 Bewertung
verboten. Die Anwendung der elektrokonvulsiven Therapie war im Rahmen der Studien nicht
moglich, auch wenn diese gemdl DGPPN Leitlinie eine relevante Therapieoption zur
Behandlung insbesondere bei schweren depressiven Episoden mit z.B. einem psychiatrischen
Notfall mit vital bedrohlichen oder schwer suizidalen Situationen, darstellt (9).

Die Aufnahme der Therapieoption EKT in klinische Studien ist sehr begrenzt, da eine
Behandlung mit EKT unter Kurznarkose, Muskelrelaxation sowie Sauerstoffbeatmung erfolgt.
Die EKT muss daher obligatorisch durch einen qualifizierten Facharzt unter Beteiligung eines
Andésthesisten durchgefiihrt werden und setzt eine vorausgehende umfassende Anamnese,
diagnostische Abkldrung (z. B. im Rahmen eines kardiologischen Konsils) sowie ein
ausfiihrliches Aufklarungsgespriach inklusive schriftlicher Einverstindniserkldrung des
Patienten oder seiner Angehdrigen voraus (27).

Im vorliegenden Dossier wird der Interventionsarm als TMA + ESK und der Kontrollarm als
TMA + PCB angegeben.

Endpunkte
In den Studien SUI3001 und SUI3002 werden die folgenden Endpunkte erhoben:

e Remission (MADRS-Gesamtscore < 12)

e Ansprechen (> 50% Verbesserung im MADRS-Gesamtscore gegeniiber Baseline)
e Verinderung der depressiven Symptomatik gemdl MADRS-Gesamtscore

e Verinderung der individuellen MADRS-Itemscores

e Verdnderung der Hoffnungslosigkeit gema3 BHS

e Verdnderung der Schwere der Suizidalitdt gemdfl CGI-SS-R

e Ende der Suizidalitdt (CGI-SS-R-Score von 0 oder 1)

e Verdnderung des unmittelbaren Suizidrisikos geméfl CGI-SR-I

e Verdnderung des Langzeit-Suizidrisikos gemdll CGI-SR-LT

e Verinderung der arztbewerteten Haufigkeit von Suizidgedanken geméf FoST

e Verdnderung der Selbsteinschitzung der Haufigkeit von Suizidgedanken gemall SIBAT
Modul 5 (Mein Risiko) Frage 3

e Verdnderung der Selbsteinschédtzung des Suizidrisikos in naher Zukunft gemafl SIBAT
Modul 5 (Mein Risiko) Frage 4
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e Verdnderung der EQ-5D-Visuellen Analogskala (VAS)
e Verdnderung der Lebensqualitdt geméal QLDS

e Verdinderung des TSQM-9  (Doménenscores  der  Wirksamkeit,  der
Anwenderfreundlichkeit und der Gesamtzufriedenheit)

e Pharmakokinetik

e Sicherheitsendpunkte

Analysezeitraum

Die Studien SUI3001 bzw. SUI3002 wurden am 29.06.2017 bzw. 22.06.2017 aufgenommen
und am 18.12.2018 bzw. 11.04.2019 geméal Priifplan beendet. Die vorliegenden Analysen
beziehen sich auf den gesamten Studienzeitraum, es wurden keine weiteren Datenschnitte oder
Interimsanalysen durchgefiihrt.

Patientencharakteristika

Die demographischen und krankheitsbezogenen Charakteristika zur Baseline sind zwischen den
beiden Behandlungsgruppen in beiden Studien ausgeglichen (vgl. Tabelle 4-16, Tabelle 4-17).

In der Studie SUI3001 sind die Studienteilnehmer des TMA+ESK-Arms bzw. des TMA+PCB-
Arms im Mittelwert 41,0 bzw. 37,9 Jahre alt und zu 57,9% bzw. 65,2% weiblich. Der MADRS-
Gesamtscore belauft sich auf 41,2 bzw. 41,0 Punkte und die Studienteilnehmer befinden sich
bereits im Mittelwert 39,3 bzw. 33,8 Monate in ihrer aktuellen depressiven Episode. 59,8%
bzw. 60,7% der Studienteilnehmer haben bereits einen Suizidversuch durchgefiihrt.

In der Studie SUI3002 sind die Studienteilnehmer des TMA+ESK-Arms bzw. des TMA+PCB-
Arms im Mittelwert 40,4 bzw. 41,3 Jahre alt und zu 60,9% bzw. 59,1% weiblich. Der MADRS-
Gesamtscore belduft sich auf 39,5 bzw. 39,9 Punkte und die Studienteilnehmer befinden sich
bereits im Mittelwert 45,4 bzw. 49,9 Monate in ihrer aktuellen depressiven Episode. 68,4%
bzw. 63,7% der Studienteilnehmer haben bereits einen Suizidversuch durchgefiihrt.

Zwischen den Studien SUI3001 und SUI3002 ergibt sich nur ein erwdhnenswerter numerischer
Unterschied: Patienten in der Studie SUI3002 erhielten als SOC AD Behandlung zu
Randomisierung héufiger eine Augmentationstherapie (61,3%) als Studienteilnehmer in der
Studie SUI3001 (44,2%). Krankheitsbezogen ergeben sich die folgenden Unterschiede: Die
Dauer der depressiven Episode liegt in der Studie SUI3001 bei 36,4 Monaten und in der Studie
SUI3002 bei 47,7 Monaten. Der MADRS-Gesamtscore zu Baseline liegt in der Studie SUI3001
bei 41,1 Punkten und in der Studie SUI3002 bei 39,7 Punkten. In der SUI3001 hatten 60,3%
der Patienten einen vorangegangenen Suizidversuch, in der Studie SUI3002 hatten 66,1% einen
vorangegangenen Suizidversuch (vgl. Tabelle 4-18).
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie SUI3001 wurde in 49 Studienzentren in 10 Landern in Nordamerika, Europa und
Asien durchgefiihrt. Rund 45,6% (n=52) der Studienteilnehmer im Interventionsarm
(TMA+ESK) und 43,8% (n=49) der Patienten im Vergleichsarm (TMA+PCB) stammen aus
Europa. Dabei entfallen auf Bulgarien 8,4% (n=19), Estland 1,8% (n=4), Deutschland 8%
(n=18), Ungarn 6,6% (n=15), Spanien 19,9% (n=45) der Gesamtpatientenzahl. Die Studie
SUI3002 wurde in 47 Studienzentren in 12 Lindern in Nordamerika, Europa und Siidamerika
durchgefiihrt. Rund 52,2% (n=60) der Studienteilnehmer im Interventionsarm (TMA+ESK)
und 43,5% (n=50) der Patienten im Vergleichsarm (TMA-+PCB) stammen aus Europa. Dabei
entfallen auf Osterreich 3,9% (n=9), Belgien 1,3% (n=3), Tschechien 1,3% (n=3), Frankreich
10,9% (n=25), Litauen 1,7% (n=4), Polen 14,3% (n=33), Spanien 4,3% (n=10), Tiirkei 10,0%
(n=23) der Gesamtpatientenzahl. Von den Studienteilnehmern beider Studien sind 75,6%
(n=334) von weiler Abstammung, 13,3% (n=59) von asiatischer Abstammung und 6,1%
(n=27) von schwarzer/afroamerikanischer Abstammung und 5% (n=22) von anderer bzw.
multipler Abstammung.

Es liegen sowohl fiir die Studie SUI3001 als auch fiir die Studie SUI3002 keine Hinweise auf
biodynamische oder kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen beteiligten
Bevolkerungsgruppen oder Landern und Deutschland in dem Mal3e vor, dass sie sich deutlich
auf die Studienergebnisse auswirken wiirden. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die
Ergebnisse unter Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer
Daten assoziiert sind, grundsétzlich auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar sind.
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SUI2001

Studiendesign

Die Studie SUI2001 ist eine randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte, multizentrische
Phase-II Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von intranasalem Esketamin
84 mg im Vergleich zu intranasalem Placebo jeweils im Rahmen eines umfassenden
Behandlungsplans, welcher mindestens eine Hospitalisierung und die Initiierung oder
Optimierung einer Behandlung mit Antidepressiva (AD Monotherapie oder AD plus
Augmentationstherapie) basierend auf klinischer Einschidtzung und Behandlungsleitlinien
beinhaltet, bei Erwachsenen mit einer Major Depression, einschlielich Suizidgedanken, die
als unmittelbar suizidgefahrdet beurteilt werden.

Die Randomisierung der Studienteilnehmer erfolgt an Tagl der doppelblinden
Behandlungsphase in einem 1 : 1-Verhiltnis mittels eines Interactive Web Response System
(IWRS) basierend auf einer computer-generierten Randomisierungsliste. Die Randomisierung
war ausgeglichen durch die Verwendung von zufillig permutierten Blocken (Blockgrof3e=4)
und war nach Studienzentrum und SOC AD Behandlung stratifiziert. Die SOC AD Behandlung
wurde gemdl Beurteilung des Priifarztes entsprechend des Bedarfs des Studienteilnehmers (d.h.
AD Monotherapie oder AD plus Augmentationstherapie) zugeordnet und wurde vor der
Randomisierung an Tag 1 festgelegt. Das IWRS wurde verwendet, um fiir jeden
Studienteilnehmer einen individuellen Behandlungscode zuzuteilen, welcher den
Studienteilnehmern die Behandlung und das passende Medikationsset zuordnet. Auflerdem
wurde das IWRS verwendet, um den Bestand des Studienwirkstoffs effektiv zu verwalten,
gleichzeitig gewihrleistet es, dass niemand im Studienzentrum entblindet werden muss.

Studiendauer

Die Studie besteht aus einer Screeningphase, einer doppelblinden Phase und einer Follow-up
Phase. Zu Beginn der Studie wird das Screening innerhalb von 24 Stunden vor der ersten
intranasalen Dosis an Tag 1 durchgefiihrt. Die Screeningphase kann nach Riicksprache mit dem
medizinischen Monitor des Sponsors auf bis zu 48 Stunden verldngert werden. Dieser
Screeningphase folgt unmittelbar danach die 25-tdgige doppelblinde Behandlungsphase (Tag 1
bis Tag 25) und eine 56-tagige Follow-up Phase (Tag 26 bis Tag 81). Die gesamte Studiendauer
belduft sich fiir jeden Studienteilnehmer somit auf bis zu 11,5 Wochen (sieche Abbildung 4-7).
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Erwachsene
Patienten mit einer
Major Depression

einschlieBlich TMA inkl. SOC AD
Suizidgedanken, die als p- =N Behandlung
unmittelbar (n=49)

suizidgefdahrdet beurteilt

werden

(N=70)

e 4
Screening Doppelblinde Behandlungsphase Follow-up Phase
Innerhalb 24 Stunden™* Tag 1 bis 25, Dosis 2x/Woche Tag 26 bis 81

Notaufnahme (oder in einem anderen Stationdrer psychiatrischer Aufenthalt

erlaubten Setting) (empfohlene Dauer 5 Tage™™") Ambulante Behandlung in psychiatrischer Einrichtung

*TMA beinhaltet einen umfassenden Behandlungsplan, welcher mindestens eine Hospitalisierung und die Initiierung einer Behandlung
mit Antidepressiva (antidepressive Monotherapie oder Antidepressiva plus Augmentationstherapie) basierend auf klinischer Einschatzung
und Behandlungsleitlinien beinhaltet

**Die Screeningphase kann nach Riicksprache mit dem medizinischen Monitor des Sponsors auf bis zu 48 Stunden verldngert werden.
***Hospitalisierung kann kurzer oder l&nger sein, wenn aus &rztlicher Sicht klinisch notwendig

TMA=Therapie nach MaBgabe des Arztes; SOC=standard-of-care

Quelle: (97)

Abbildung 4-7: Studiendesign der Studie SUI2001

Studienpopulation

In die Studie SUI2001 wurden Erwachsene im Alter von 18 bis 64 Jahren mit einer Major
Depression einschlieBlich Suizidgedanken, die als unmittelbar suizidgefédhrdet beurteilt
werden, eingeschlossen.

Die Studienteilnehmer miissen die DSM-4-Kriterien fiir eine Major Depression (ohne
psychotische Symptome) erfiillen und einen MADRS-Gesamtscore von > 22 Punkten (was eine
mittelgradige bis schwere depressive Episode beschreibt) haben.

Zur Bewertung der Suizidgedanken mit Handlungsabsicht wird der MINI Fragebogen
verwendet. (Es wurde eine Vorgéngerversion des MINI verwendet, die etwas anders aufgebaut
ist, als der MINI, der in den Studien SUI3001 und SUI3002 verwendet wurde.) Die MINI
Fragen B5 (,,Suizidgedanken in der aktuellen Situation?*) sowie B9 (,,Beabsichtigen Sie,
Selbstmordgedanken in die Tat umzusetzen?*‘) miissen seitens des Studienteilnehmers bejaht
werden. Zusétzlich muss aus &rztlicher Sicht eine akute psychiatrische Hospitalisierung des
Studienteilnehmers aufgrund seines unmittelbaren Suizidrisikos klinisch notwendig sein. Der
Studienteilnehmer muss zustimmen fiir einen empfohlenen Zeitraum von 5 Tagen (kann kiirzer
oder langer sein, sofern nach Meinung des Priifarztes die stationdre Entlassung klinisch
gerechtfertigt ist) nach Randomisierung freiwillig hospitalisiert zu werden und die
verschriebene im Rahmen dieser Studie zu untersuchende antidepressive Therapie mindestens
fiir die Dauer der doppelblinden Phase einzunehmen.

In der Studie SUI2001 werden insgesamt 68 Studienteilnehmer randomisiert, davon 36 im
Esketamin-Arm und 32 im Vergleichsarm. Die jeweiligen beiden Therapiearme in der Studie
SUI2001 sind beziiglich der Baseline-Charakteristika ausgeglichen.
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Intervention

In der doppelblinden Phase der Studie SUI2001 erhalten die Studienteilnehmer im
Interventionsarm intranasales Esketamin im Rahmen eines umfassenden Behandlungsplans,
welcher mindestens eine Hospitalisierung und die Initiierung oder Optimierung einer
Behandlung mit Antidepressiva (AD Monotherapie oder AD plus Augmentationstherapie)
basierend auf klinischer Einschiatzung und Behandlungsleitlinien beinhaltet. Esketamin wird
zweimal pro Woche {iiber einen Zeitraum von 4 Wochen durch den Studienteilnehmer selbst
verabreicht (Tag 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22 und 25). Esketamin wird in einer Dosis von 84 mg
verabreicht. Diese Dosis kann einmalig nach Gabe der ersten Dosis auf 56 mg fiir alle
nachfolgenden Dosen reduziert werden, wenn ein Studienteilnehmer 84 mg nicht toleriert.
Weitere Dosisanpassungen im Rahmen der doppelblinden Behandlungsphase sind nicht
erlaubt. Die drei am hiufigsten eingenommen antidepressiven Behandlungen sind Sertralin,
Fluoxetin, Citalopram, Venlafaxin und Escitalopram (112).

Studienteilnehmer bleiben fiir eine empfohlene Dauer von 5 Tagen in stationdrer Behandlung
in der psychiatrischen Einrichtung; kiirzere oder ldngere Hospitalisierungsdauern sind erlaubt,
wenn diese nach dem lokalen Behandlungsstandard klinisch notwendig sind. Nach Entlassung
werden die darauffolgenden Visiten der doppelblinden Behandlungsphase zweimal
wochentlich ambulant in einer psychiatrischen Einrichtung bis Tag 25 durchgefiihrt.

An den Visiten, an denen intranasales Esketamin verabreicht wird, miissen die
Studienteilnehmer fiir ca. 4 Stunden, oder falls fiir Studienprozeduren notwendig auch ldnger,
in der klinischen Einrichtung bleiben.

Kontrolle

In der doppelblinden Phase der Studie SUI2001 erhalten die Studienteilnehmer im Kontrollarm
intranasales Placebo im Rahmen eines