Public Summary SwissPAR vom 17.12.2021

Spravato® (Wirkstoff: Esketamin)

Indikationserweiterung in der Schweiz: 27.08.2021

Arzneimittel zur akuten Kurzzeitbehandlung von Erwachsenen mit einer

schweren depressiven Episode

Uber das Arzneimittel

Spravato ist ein Nasenspray mit dem Wirk-
stoff Esketamin und wurde am 25. Februar
2020 von Swissmedic bereits fur die Behand-
lung therapieresistenter Depressionen bei
Erwachsenen zugelassen, die auf mindestens
zwei verschiedene Behandlungen der aktu-
ellen mittelschweren bis schweren depressi-
ven Episode mit Antidepressiva nicht ange-
sprochen haben. Spravato wird in Kombina-
tion mit einem anderen, oralen Antidepres-
sivum angewendet.

Mit der Indikationserweiterung kann Spra-
vato in Kombination mit einer oralen anti-
depressiven Therapie nun auch eingesetzt
werden. Und zwar bei erwachsenen Patien-
tinnen und Patienten mit einer schweren de-
pressiven Episode ohne psychotische Symp-
tome (bei rezidivierender depressiver Sto-
rung, Major Depressive Disorder). Das Ziel
dieser Kurzzeitbehandlung ist die rasche Re-
duktion depressiver Symptome. Spravato
darf nur eingesetzt werden, wenn die Symp-
tomatik nach klinischer Beurteilung als ein
psychiatrischer Notfall eingestuft wird.

Wirkung

Wenn im Gehirn die Nervenzellen (Synap-
sen), die die Stimmung und das emotionale
Verhalten regulieren, beeintrachtig sind,
kann eine Depression entstehen. Die Fakto-
ren, die dazu fihren kénnen, sind vielfaltig.
Der Wirkstoff in Spravato, Esketamin, ist ein
Antidepressivum. Er wirkt auf die Nervenzel-
len im Gehirn und reguliert die Ubertragung

von Signalen zwischen den Zellen, die an der
Regulierung der Stimmung beteiligt sind.

Spravato kann dazu beitragen, dass die
Symptome einer Depression verbessert wer-
den.
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Anwendung

Spravato ist ein Nasenspray und darf nur von
einem Psychiater/einer Psychiaterin verord-
net werden. Spravato muss zusammen mit
einem anderen, oralen Antidepressivum ge-
nommen werden. Spravato darf nur an ei-
nem Ort (Spital, Klinik, Arztpraxis) angewen-
det werden, der Uber Gerate und Einrichtun-
gen zur Wiederbelebung verfigt und an
dem medizinisches Fachpersonal anwesend
ist, welches in Wiederbelebungsmassnah-
men geschult ist, aktive Beatmung durchfih-
ren und Blutdruckkrisen behandeln kann.
Vor und nach der Anwendung von Spravato
muss der Blutdruck gemessen werden. Wenn
der Blutdruck vor Beginn der Behandlung zu
hoch ist, muss der Arzt/die Arztin abwagen,
ob die Behandlung durchgefiihrt werden
soll oder nicht.

Es ist vorgesehen, dass der Nasenspray Spra-
vato vom Patienten, von der Patientin unter
Aufsicht des Arztes bzw. der Arztin selber
angewendet wird.

Nach der Einnahme von Spravato besteht die
Méglichkeit einer Sedierung (starke Damp-
fung des zentralen Nervensystems), Dissozi-
ation und eines erhéhten Blutdrucks. Aus

diesem Grund mussen Patientinnen und Pa-
tienten mindestens zwei Stunden lang unter
Aufsicht eines Arztes bzw. einer Arztin Uber-
wacht werden, bis der Patient, die Patientin
als stabil genug eingeschatzt wird, um ent-
lassen zu werden.

Nach der Anwendung von Spravato kénnen
Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Aus die-
sem Grund soll der Patient, die Patientin 2
Stunden vor der Anwendung nichts essen
und 30 Minuten vorher nichts trinken.

Die empfohlene Dosierung von Spravato zur
akuten Kurzzeitbehandlung eines psychiat-
rischen Notfalls im Rahmen einer schweren
depressiven Episode betragt 84 mg (3 Sprih-
stosse) zweimal wochentlich Gber 4 Wochen.
Eine Dosisreduktion auf 56 mg (2 Spruh-
stosse) sollte je nach Vertraglichkeit erfol-
gen. Der therapeutische Nutzen ist am Ende
der 4-wochigen Behandlung zu beurteilen,
um die Notwendigkeit einer fortgesetzten
Behandlung zu ermitteln.

Die akute Kurzzeitbehandlung eines psychi-
atrischen Notfalls im Rahmen einer schwe-
ren depressiven Episode wurde bei alteren
Patientinnen und Patienten (= 65 Jahre)
nicht untersucht.

Wirksamkeit

Fir die Beurteilung der Wirksamkeit von
Spravato als akute Kurzzeitbehandlung wa-
ren zwei klinische Studien entscheidend
(Aspire 1/SUI3001 und Aspire 11/SUI130002).
Dabei wurden Patientinnen und Patienten
mit einer mittelschweren bis schweren de-
pressiven Episode (bei rezidivierender de-
pressiver Stérung, Major Depressive Disor-
der) und aktiven Suizidgedanken mit Suizid-
absicht untersucht.

Bei beiden Studien wurde die Wirkung von
Spravato in Kombination mit einem oralen
Antidepressivum gegen Placebo (Scheinme-
dikament) in Kombination mit einem oralen
Antidepressivum verglichen.

Die Wirksamkeit der Behandlungen wurde
anhand eines Fragebogens (Montgomery
Asberg Depressions-Rating-Skala MADRS)
ermittelt. Dieser Fragebogen ist ein bekann-
tes Instrument um den Schweregrad einer
Depression zu beurteilen.

Massgebend fir die Beurteilung der Wirk-
samkeit von Spravato war die Veranderung
der erzielten Punkte der Studienteilnehme-
rinnen und -teilnehmer. Der erste Auswer-
tungszeitpunkt war 24 Stunden nach der ers-
ten Dosis (Tag 2) mit Spravato oder dem
Scheinarzneimittel gegenlber dem Aus-
gangswert. Die Wirksamkeit von Spravato
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gegenuber der Behandlung mit der Schein-
medikation konnte aufgrund der Reduktion
der MADRS Punkte nach 24 Stunden nachge-
wiesen werden.

Auch weiter wurde der Verlauf der MADRS
Punkte nach der ersten Behandlung bis zum
Tag 25 der Behandlung festgehalten. So-
wohl bei der Behandlung mit Spravato, als
auch bei der Behandlung mit Placebo jeweils

in Kombination mit einem oralen Antide-
pressivum, zeigten sich weitere Besserungen
(Reduktionen der Punkte). Es blieb aber ein
Unterschied in der Wirksamkeit zwischen
den Behandlungsgruppen bestehen, so dass
die Punkte der Patientinnen und Patienten,
welche mit Spravato behandelt wurden,
Uber den gesamten Behandlungszeitraum
tiefere MADRS Punkte aufwiesen, als jene,
die mit Placebo behandelt wurden.

Vorsichtsmassnahmen, unerwiinschte Wirkungen & Risiken

Spravato darf nicht angewendet werden:

e bei einer Uberempfindlichkeit ge-
genlber dem Wirkstoff oder einem
der Hilfsstoffe

e wenn ein Anstieg des Blutdrucks oder
des Hirndrucks (intrakranieller Druck)
ein schwerwiegendes Gesundheitsri-
siko darstellt

e bei Gefasserkrankungen und Schwa-
chen in den Blutgefasswanden

e bei Patientinnen und Patienten mit
Hirnblutungen

e bei Patientinnen und Patienten, die
kirzlich einen Herzinfarkt erlitten
haben.

Aufgrund seines Wirkstoffs besteht das Ri-
siko einer Abhangigkeit von Spravato sowie
ein mogliches Missbrauchspotenzial.

Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen
(bei mehr als 10 % aller mit Spravato behan-

delten Patientinnen und Patienten) mit ei-
ner mittelschweren bis schweren depressi-
ven Episode mit akuten Suizidgedanken
oder suizidalem Verhalten waren Dissozia-
tion (das Gefuhl, von sich, seiner Umgebung
und seinen Emotionen getrennt zu sein),
Schwindelgefuhl, Ubelkeit, Sedierung, Kopf-
schmerzen, Dysgeusie (Geschmacksstorun-
gen), Hypasthesie (herabgesetzte Empfind-
lichkeit der Beruhrungs- und Drucksensibili-
tat der Haut), Drehschwindel, Angst, erhéh-
ter Blutdruck und Erbrechen. Die meisten
dieser unerwunschten Wirkungen waren
leicht oder massig schwer, wurden am Tag
der Verabreichung berichtet und bildeten
sich gleichentags zuruck.

Alle Vorsichtsmassnahmen, Risiken und wei-
tere mogliche unerwunschten Wirkungen
sind in der Fachinformation aufgefihrt

Begrindung des Zulassungsentscheids

Jahrlich sterben rund 1000 Personen in der
Schweiz durch Selbstmord, wobei in rund
90 % der Falle eine psychische Erkrankung
vorliegt, meistens eine depressive Stérung
oder eine bipolare Stérung.

Es wurden zwar viele Studien zur medika-
mentdsen Behandlung einer depressiven
Storung oder einer bipolaren Stérung durch-
gefuhrt. Patientinnen und Patienten mit
akutem Selbstmordrisiko wurden in der Ver-
gangenheit aber von solchen Studien ausge-

schlossen. Da fur derzeit zugelassene Anti-
depressiva die antidepressive Wirkung erst
mit Verzdégerung einsetzt, besteht ein hoher
Bedarf an rasch wirksamen Behandlungen,
welche die Symptome der Depression redu-
zieren oder sogar unterbrechen. Spravato
wurde vorerst zur Behandlung von Patien-
tinnen und Patienten mit behandlungsresis-
tenten Depressionen zugelassen. Die Indika-
tionserweiterung zielt auf die Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit einer
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schweren depressiven Episode ohne psycho-
tische Symptome, die dringend eine Kon-
trolle der Symptome bendétigen.

Insgesamt bietet die rasche Wirkung von
Spravato auf depressive Symptome bei hoch-
gradig depressiven Patientinnen und Patien-
ten eine neue Behandlungsmaoglichkeit,
auch wenn die suizidalen Symptome nicht
spezifisch reduziert werden.

Unter Berlcksichtigung aller vorliegenden
Daten Uberwiegen die Vorteile von Spravato
die Risiken. Swissmedic hat daher die Zulas-
sung fur Spravato fir die Anwendung in der
Schweiz erweitert und fur die akute Kurz-
zeitbehandlung von Erwachsenen mit einer
schweren depressiven Episode ohne psycho-
tische Symptome zugelassen.

Weitere Informationen zum Arzneimittel

Information fiir medizinisches Fachpersonal:
Fachinformation Spravato®

Weitere Fragen beantwortet das medizini-
sche Fachpersonal (Arzt/Arztin, Apothe-
ker/Apothekerin und andere).

Der Stand dieser Information entspricht demjenigen des SwissPAR. Neue Erkenntnisse Uber das
zugelassene Arzneimittel fliessen nicht in den Public Summary SwissPAR ein.

In der Schweiz zugelassene Arzneimittel werden von Swissmedic Uberwacht. Bei neu festgestellten
unerwunschten Arzneimittelwirkungen oder anderen sicherheitsrelevanten Signalen leitet Swissmedic
die notwendigen Massnahmen ein. Neue Erkenntnisse, welche die Qualitat, die Wirkung oder die Sicher-
heit dieses Medikaments beeintrachtigen kénnten, werden von Swissmedic erfasst und publiziert. Bei
Bedarf wird die Arzneimittelinformation angepasst.
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