ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spravato 28 mg aerozol do nosa, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy dozownik z aerozolem do nosa zawiera esketaminy chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej
28 mg esketaminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol do nosa, roztwor.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor wodny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Spravato w skojarzeniu z selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego
serotoniny lub inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SSRI lub SNRI) jest
wskazany do leczenia 0sob dorostych z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktorzy
nie zareagowali na co najmniej dwie rozne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie
depresyjnym o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego.

Produkt leczniczy Spravato, stosowany w skojarzeniu z doustng terapig przeciwdepresyjna, jest
wskazany u dorostych pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim epizodem duzego zaburzenia
depresyjnego jako intensywna krotkotrwata terapia w celu szybkiego zmniejszenia objawow
depresyjnych, ktére w ocenie klinicznej stanowig nagly przypadek psychiatryczny.

Opis badanych populacji, patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Decyzj¢ o przepisaniu tego produktu leczniczego powinien podjaé psychiatra.

Jest on przeznaczony do samodzielnego podawania przez pacjenta pod bezposrednim nadzorem
pracownika ochrony zdrowia.

Sesja leczenia obejmuje podanie donosowe i okres obserwacji po podaniu produktu. Zaréwno podanie,
jak 1 obserwacje¢ po podaniu produktu leczniczego Spravato, nalezy przeprowadzi¢ w odpowiednich

warunkach klinicznych.

Ocena przed leczeniem

Nalezy zbada¢ cisnienie krwi pacjenta przed podaniem produktu leczniczego Spravato.

Jesli wyjsciowe cisnienie krwi jest podwyzszone, nalezy rozwazy¢ ryzyko krotkotrwatego wzrostu
cisnienia krwi i korzysci z leczenia (patrz punkt 4.4). Nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego,
jesli zwigkszenie cisnienia krwi lub ci$nienia $rodczaszkowego stanowi powazne zagrozenie (patrz
punkt 4.3).



Pacjenci z istotnymi klinicznie lub niestabilnymi chorobami uktadu krazenia lub uktadu oddechowego
wymagaja dodatkowych srodkow ostroznos$ci. U tych pacjentow ten produkt leczniczy nalezy
podawaé¢ w warunkach, w ktorych dostepny jest odpowiedni sprzet do resuscytacji oraz pracownicy
ochrony zdrowia przeszkoleni w zakresie resuscytacji krgzeniowo-oddechowej (patrz punkt 4.4).

Obserwacja po podaniu

Po podaniu produktu leczniczego Spravato nalezy ponownie zmierzy¢ ci$nienie po okresie okoto
40 minut, a nastgpnie zgodnie z potrzeba kliniczng (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na mozliwo$¢ sedacji, dysocjacji 1 zwigkszenia cisnienia krwi pacjenci muszg pozostawaé
pod obserwacja pracownika ochrony zdrowia, dopoki ich stan nie zostanie uznany za klinicznie
stabilny i1 dopuszczajacy opuszczenie placowki ochrony zdrowia (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Duze zaburzenie depresyjne, oporne na leczenie

Zalecenia dotyczace dawkowania w duzym zaburzeniu depresyjnym opornym na leczenie
przedstawiono w tabeli 1. i tabeli 2. (dorosli w wieku od 65 roku zycia). W fazie podtrzymujacej
zaleca si¢ utrzymanie dawki, ktorg pacjent otrzymuje na koncu fazy indukcji. Nalezy dostosowac
dawke w oparciu o skuteczno$¢ i tolerancje poprzedniej dawki. Podczas fazy podtrzymujacej, w celu
utrzymania remisji/odpowiedzi nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawkowanie do najnizszej czg¢stosci
podawania.

Tabela 1: Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Spravato u doroslych <65 lat
z duzym zaburzeniem depresyjnym opornym na leczenie

Faza indukcji Faza podtrzymujaca
Tygodnie 1-4.: Tygodnie 5-8.:
Dawka rozpoczynajaca w dniu 1.: 56 mg 56 mg lub 84 mg raz w tygodniu
Kolejne dawki: 56 mg lub 84 mg dwa razy
w tygodniu Od Tygodnia 9.:
56 mg lub 84 mg co 2 tygodnie lub raz
w tygodniu
Pod koniec fazy indukcji nalezy oceni¢ dowody Koniecznos$¢ dalszego leczenia nalezy
korzys$ci terapeutycznej, aby okresli¢ potrzebe okresowo oceniac.
kontynuacji leczenia.

Tabela 2: Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Spravato u dorostych >65 lat
z duzym zaburzeniem depresyjnym opornym na leczenie

Faza indukcji Faza podtrzymujaca

Tygodnie 1-4.: Tygodnie S-8.:

Dawka rozpoczynajaca w dniu 1.: 28 mg 28 mg, 56 mg lub 84 mg raz w tygodniu,

Kolejne dawki: 28 mg, 56 mg lub 84 mg dwa | wszystkie zmiany dawki powinny przyrastac
razy w tygodniu, wszystkie stopniowo o 28 mg

zmiany dawki powinny
przyrastac stopniowo o 28 mg | Od Tygodnia 9.:

28 mg, 56 mg lub 84 mg co 2 tygodnie lub
raz w tygodniu, wszystkie zmiany dawki
powinny przyrasta¢ stopniowo o 28 mg

Pod koniec fazy indukcji nalezy oceni¢ dowody Koniecznos¢ dalszego leczenia nalezy
korzysci terapeutycznej, aby okresli¢ potrzebe okresowo oceniac.
kontynuacji leczenia.

Po zmniejszeniu nasilenia objawow depresyjnych zaleca si¢ leczenie przez co najmniej 6 miesigcy.

Intensywne krotkotrwale leczenie nagtych przypadkow psychiatrycznych duzego zaburzenia
depresyjnego



Zalecana dawka dla dorostych pacjentow (<65 lat) wynosi 84 mg dwa razy w tygodniu, przez

4 tygodnie. Nalezy zmniejszy¢ dawke do 56 mg na podstawie tolerancji. Po 4 tygodniach leczenia
produktem Spravato nalezy kontynuowaé doustng terapi¢ przeciwdepresyjna, zgodnie z oceng
kliniczng.

U tych pacjentow leczenie produktem Spravato powinno by¢ czg¢écia kompleksowego postepowania
klinicznego.

Zalecenia dotyczgce przyjmowania pokarmow i ptynow przed podaniem

Poniewaz u niektorych pacjentdéw moga wystapi¢ nudnosci i wymioty po podaniu tego produktu
leczniczego, nalezy pouczy¢ pacjentow, aby nie spozywali pokarméw przez co najmniej 2 godziny
przed podaniem i nie pili ptyndéw co najmniej 30 minut przed podaniem (patrz punkt 4.8).

Donosowy kortykosteroid lub lek zmniejszajqcy przekrwienie blony sluzowej nosa

Pacjentom, ktérzy w dniu uzycia produktu Spravato wymagaja podania donosowego kortykosteroidu
lub leku zmniejszajacego przekrwienie blony $luzowej nosa, nalezy zaleci¢, aby nie stosowali tych
lekéw na 1 godzing przed podaniem.

Pominiete sesje leczenia
Pacjenci, ktorzy pomingli sesje(e) leczenia w ciagu pierwszych 4 tygodni leczenia, powinni
kontynuowa¢ aktualny schemat dawkowania.

U pacjentéw z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktorzy pomingli sesje(e)
leczenia w fazie podtrzymujacej i wykazuja, zgodnie z oceng kliniczna, pogorszenie objawdw

depresji, nalezy rozwazy¢ powro6t do poprzedniego schematu dawkowania (patrz tabele 1 i 2).

Szczegdlne grupy

Osoby w podeszltym wieku (65 lat i wiecej)

U pacjentdow w podeszlym wieku poczatkowa dawka produktu leczniczego Spravato w duzym
zaburzeniu depresyjnym opornym na leczenie wynosi 28 mg (dzien 1, dawka poczatkowa, patrz
tabela 2 powyzej). Kolejne dawki nalezy zwigkszac¢ stopniowo o 28 mg do 56 mg lub 84 mg,

w oparciu o skutecznos$¢ i tolerancje.

Nie badano stosowania produktu Spravato u pacjentow w podesztym wieku w intensywne;j
krotkotrwatej terapii nagtych przypadkow psychiatrycznych duzego zaburzenia depresyjnego.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi (klasa A wg Child-Pugh) lub
umiarkowanymi (klasa B wg Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby. Jednak u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby maksymalng dawke 84 mg nalezy stosowac
ostroznie.

Produkt leczniczy Spravato nie byt badany u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(klasa C wg Child-Pugh). Stosowanie w tej populacji nie jest zalecane (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu
fagodnym do ci¢zkiego. Nie badano pacjentow dializowanych.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Spravato
u dzieci w wieku 17 lat i mlodszych. Produkt leczniczy Spravato nie ma zastosowania u dzieci

w wieku ponizej 7 lat.

Sposodb podawania




Ten produkt leczniczy przeznaczony jest wytacznie do stosowania donosowego. Dozownik

z aerozolem do nosa jest jednorazowego uzytku i dostarcza tagcznie 28 mg esketaminy w dwoch
rozpyleniach (po jednym do kazdego nozdrza (otworu nosowego)). Aby zapobiec utracie produktu
leczniczego, dozownik nie powinien by¢ testowany przed uzyciem. Produkt leczniczy jest
przeznaczony do podawania przez pacjenta pod nadzorem pracownika ochrony zdrowia, przy uzyciu
1 dozownika (dla dawki 28 mg), 2 dozownikow (dla dawki 56 mg) lub 3 dozownikéw (dla dawki

84 mg), z 5 minutowa przerwa pomigdzy uzyciem kazdego dozownika.

Kichanie po podaniu
Jesli natychmiast po podaniu nastgpi kichanie, nie trzeba stosowa¢ dodatkowego dozownika.

Podanie 2 kolejnych dawek do tego samego nozdrza
W przypadku podania obu rozpylen do tego samego otworu nosowego, nie nalezy stosowac

dodatkowego dozownika.

Zakonczenie leczenia nie wymaga stopniowego zmniejszania dawki; zgodnie z danymi z badan
klinicznych ryzyko wystapienia objawow odstawienia jest mate.

4.3 Przeciwwskazania

° Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, ketaming lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1
° Pacjenci, u ktorych zwiekszenie ci$nienia krwi lub ci$nienia §rodczaszkowego stanowi powazne

ryzyko dla zdrowia (patrz punkt 4.8):
Pacjenci z tgtniakiem (w tym $rddczaszkowym, aorty piersiowej lub brzusznej, lub tetnic
obwodowych).

- Pacjenci z krwotokiem $rédmozgowym w wywiadzie.

- Niedawne (w ciggu 6 tygodni) zdarzenie sercowo-naczyniowe, w tym zawal migsnia
sercowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samobojstwo/mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Nie wykazano skutecznos$ci esketaminy w zapobieganiu samobdjstwom, zmniejszaniu nasilenia mysli
samobojczych ani zachowan samobojczych (patrz punkt 5.1). Stosowanie esketaminy nie wyklucza
konieczno$ci hospitalizacji, jesli jest to uzasadnione klinicznie, nawet gdy u pacjentow wystepuje
poprawa po podaniu pierwszej dawki esketaminy.

Podczas terapii pacjenci powinni by¢ pod Scistym nadzorem, zwlaszcza pacjenci z grup wysokiego
ryzyka, szczegolnie na poczatku leczenia i po zmianie dawki. Pacjentow (i ich opiekunow) nalezy
poinformowac o koniecznosci zwracania uwagi na kazde pogorszenie stanu klinicznego, zachowania
lub mysli samobdjcze 1 nietypowe zmiany w zachowaniu oraz o koniecznos$ci natychmiastowego
zasiggnigcia porady lekarza, jesli objawy te wystgpia.

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobojczych, samookaleczen i samobdjstwa
(zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ do momentu wystgpienia znaczacej
remisji, dlatego pacjentow nalezy doktadnie obserwowaé. Ogolne doswiadczenie kliniczne wskazuje,
ze ryzyko samobojstwa moze zwigkszac si¢ we wczesnych etapach zdrowienia.

Wiadomo, Ze pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z samobojstwem w wywiadzie lub wykazujacy
znaczace nasilenie mysli samobdjczych przed rozpoczgciem leczenia, sg bardziej narazeni na mys$li
samobdjcze lub proby samobdjcze i powinni by¢ uwaznie obserwowani w trakcie leczenia.



Zaburzenia neuropsychiatryczne 1 motoryczne

Podczas badan klinicznych zglaszano, ze esketamina powoduje sennos¢, sedacjg, objawy
dysocjacyjne, zaburzenia percepcji, zawroty gtowy, uczucie wirowania i lek (patrz punkt 4.8).
Dziatania te moga uposledza¢ uwage, osad, myslenie, szybkos¢ reakcji i zdolno$ci motoryczne.
Podczas kazdej sesji leczenia pacjenci powinni by¢ obserwowani przez pracownika ochrony zdrowia,
aby oceni¢, kiedy pacjent jest stabilny na podstawie oceny klinicznej (patrz punkt 4.7).

Depresja oddechowa

Po szybkim, dozylnym wstrzyknigciu duzych dawek esketaminy lub ketaminy stosowanych

w znieczuleniu, moze wystapi¢ depresja oddechowa. Zglaszano rzadkie przypadki glgbokiej sedacji.
Jednoczesne stosowanie esketaminy z lekami dziatajagcymi depresyjnie na OUN moze zwigkszaé
ryzyko sedacji (patrz punkt 4.5). Po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano rzadkie
przypadki depresji oddechowej. Wigkszo$¢ tych przypadkow zglaszano podczas jednoczesnego
stosowania z lekami dziatajagcymi depresyjnie na OUN i (lub) u pacjentdéw z chorobami
wspolistniejacymi, takimi jak: otytos¢, Igk, choroby uktadu krazenia i uktadu oddechowego. Zdarzenia
te miaty charakter przemijajacy i ustgpowaty po stymulacji stownej/dotykowej lub suplementacji
tlenem. Konieczna jest doktadna obserwacja, czy nie wystepuja objawy sedacji 1 depresji oddechowe;j.

Wplyw na cisnienie krwi

Esketamina moze powodowac¢ przejsciowe zwickszenie skurczowego i (lub) rozkurczowego ci$nienia
krwi, ktore osigga warto$¢ maksymalna po okoto 40 minutach od podania produktu leczniczego i trwa
okoto 1-2 godzin (patrz punkt 4.8). Po kazdej sesji leczenia moze wystapi¢ znaczny wzrost ci$nienia
krwi. Esketamina jest przeciwwskazana u pacjentow, u ktorych wzrost cisnienia krwi lub cisnienia
srodczaszkowego stwarza powazne ryzyko (patrz punkt 4.3). Przed przepisaniem esketaminy nalezy
doktadnie zbada¢ pacjentéw z innymi chorobami sercowo-naczyniowymi i mézgowo-naczyniowymi,
aby okresli¢ czy potencjalne korzysci ze stosowania esketaminy przewazaja nad ryzykiem.

U pacjentow, u ktorych ci$nienie tetnicze przed podaniem dawki uwaza si¢ za podwyzszone (ogdlna
zasada: >140/90 mmHg u pacjentow w wieku <65 lat i >150/90 mmHg u pacjentow w wieku >65 lat),
zaleca si¢ dostosowanie stylu zycia i (lub) farmakoterapii, w celu obnizenia ci$nienia krwi przed
rozpoczeciem podawania esketaminy. Jesli ci$nienie krwi jest podwyzszone przed podaniem
esketaminy, decyzja o op6znieniu terapii esketaming powinna uwzglednia¢ rownowage korzysci

i ryzyka u konkretnego pacjenta.

Po podaniu dawki nalezy monitorowac ci$nienie krwi. Nalezy mierzy¢ ci$nienie krwi okoto 40 minut
po podaniu dawki, a nastgpnie, zgodnie z potrzeba kliniczna, az do spadku wartosci. Jesli ci$nienie
krwi pozostaje podwyzszone przez dluzszy czas, nalezy natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem
doswiadczonym w leczeniu nadcis$nienia te¢tniczego. Pacjenci, u ktorych wystapig objawy przetomu
nadcisnieniowego, powinni zosta¢ natychmiast przekazani na oddziat intensywnej opieki medyczne;.

Pacjenci z istotnymi klinicznie lub niestabilnymi chorobami uktadu krazenia lub uktadu oddechowego

Podawanie esketaminy mozna rozpoczyna¢ u pacjentéw z klinicznie istotnymi lub niestabilnymi
chorobami uktadu krazenia lub uktadu oddechowego, tylko jesli korzysci przewyzszaja ryzyko. Tym
pacjentom esketaming nalezy podawaé w warunkach, w ktorych dostepny jest odpowiedni sprzet do
resuscytacji oraz pracownicy ochrony zdrowia przeszkoleni w zakresie resuscytacji kragzeniowo-
oddechowej. Przyktadowe stany, ktore nalezy doktadnie rozwazyc¢:

o istotna niewydolno$¢ ptuc, w tym POChP;

o bezdech senny z chorobliwg otytoscig (BMI >35);

° pacjenci z nickontrolowang brady- lub tachyarytmia, ktore prowadza do niestabilno$ci
hemodynamicznej;
o pacjenci z zawatem mig$nia sercowego w wywiadzie. Ci pacjenci przed podaniem dawki

powinni by¢ stabilni klinicznie, bez objawow sercowych;



o hemodynamicznie istotna choroba zastawek serca lub niewydolnos¢ serca (klasy III-IV wg New
York Heart Association (NYHA)).

Naduzywanie, uzaleznienie, odstawienie narkotykow

Osoby z naduzywaniem lub uzaleznieniem od narkotykéw w wywiadzie mogg by¢ bardziej narazone
na naduzywanie i niewlasciwe stosowanie esketaminy. Przed przepisaniem esketaminy nalezy oceni¢
u kazdego pacjenta ryzyko naduzy¢ lub niewlasciwego stosowania i obserwowac kazdego pacjenta
otrzymujacego esketaming, pod katem rozwoju zachowan lub stanéw naduzywania lub niewlasciwego
stosowania, w tym zachowan zwigzanych z poszukiwaniem narkotykdéw podczas terapii.

Zglaszano uzaleznienie i tolerancj¢ w przypadku przedluzonego stosowania ketaminy. U osob, ktore
byly uzaleznione od ketaminy, zgtaszano objawy odstawienia, takie jak: gtod leku, lek, drzenie,
pocenie si¢ i kotatanie serca po odstawieniu ketaminy.

Ketamina, mieszanina racemiczna arketaminy i esketaminy, jest produktem leczniczym, ktorego
naduzywanie byto zgtaszane. Mozliwosci naduzy¢, niewtasciwego stosowania i rekreacyjnego
wykorzystania esketaminy sg zminimalizowane, poniewaz podawanie produktu odbywa si¢ pod
nadzorem pracownika ochrony zdrowia. Produkt leczniczy Spravato zawiera esketaming i moze
podlegac naduzyciu i zmianie zastosowania.

Inne grupy pacjentow z ryzykiem

Produkt leczniczy Spravato nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z nastgpujgcymi stanami:

° psychoza obecna lub w wywiadzie

° mania lub choroba afektywna dwubiegunowa obecna lub w wywiadzie

° nadczynnos¢ tarczycy, ktora jest nicodpowiednio leczona

° uraz mozgu, encefalopatia nadci$nieniowa, terapia dokanatowa z zastawkami komorowymi lub
dowolny inny stan, zwigzany ze zwigkszonym ci$nieniem $rodczaszkowym w wywiadzie.

Pacjentoéw tych nalezy doktadnie oceni¢ przed przepisaniem produktu leczniczego Spravato, a leczenie

mozna rozpocza¢ tylko wtedy, gdy korzysci przewazajg nad ryzykiem.

Osoby w podeszlym wieku (65 lat i starsze)

U pacjentéw w podesztym wieku, leczonych produktem leczniczym Spravato, istnieje wigksze ryzyko
upadku po uruchomieniu, dlatego nalezy ich uwaznie obserwowac.

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby

Ze wzgledu na spodziewane zwigkszenie ekspozycji 1 brak doswiadczenia klinicznego, nie zaleca sig¢
stosowania produktu leczniczego Spravato u pacjentéw z niewydolno$cig watroby klasy C (ciezka)
wg Child Pugh.

Zghaszano hepatotoksyczno$¢ podczas przewlektego stosowania ketaminy, dlatego nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia takiego efektu w wyniku dtugotrwatego stosowania produktu
leczniczego Spravato. W dlugoterminowym badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw leczonych
przez $redni calkowity czas ekspozycji wynoszacy 42,9 miesiace (do 79 miesigcy) nie zaobserwowano
dowodow na hepatotoksyczno$¢.

Objawy ze strony ukladu moczowego

Podczas stosowania produktu leczniczego Spravato zglaszano objawy ze strony drég moczowych
i pecherza moczowego (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ obserwowanie objawow ze strony drog
moczowych i pecherza moczowego w trakcie leczenia i konsultacj¢ z odpowiednim lekarzem, gdy
objawy si¢ utrzymuja.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Spravato z lekami dziatajgcymi hamujaco na OUN
(np. benzodiazepiny, opioidy, alkohol) moze nasila¢ sedacje, dlatego nalezy doktadnie monitorowaé
ich stosowanie.

Nalezy uwaznie monitorowac cis$nienie krwi, gdy produkt leczniczy Spravato stosuje si¢ jednoczesnie
z psychostymulantami (np. amfetaminami, metylofenidatem, modafinilem, armodafinilem) lub innymi
produktami leczniczymi, ktére mogg zwigkszac cisnienie krwi (np. pochodnymi ksantyny,
ergometryng, hormonami tarczycy, wazopresyng lub IMAO, takimi jak: tranylcypromina, selegilina,
fenelzyna).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Spravato nie jest zalecany do stosowania w czasie cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym, niestosujacych antykoncepcji.

Cigza

Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania esketaminy u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty, ze ketamina, mieszanina racemiczna arketaminy i esketaminy,
indukuje neurotoksycznos¢ u rozwijajacych si¢ ptodow (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢
podobnego ryzyka z esketaming.

Jesli kobieta zajdzie w ciaze podczas leczenia produktem leczniczym Spravato, nalezy przerwac
leczenie i jak najszybciej poinformowaé pacjentke o ryzyku dla ptodu i innych opcjach

klinicznych/terapeutycznych.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy esketamina przenika do mleka ludzkiego. Dane dotyczace zwierzat wykazaty
wydzielanie ketaminy do mleka. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla karmionego dziecka. Nalezy podjac
decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwac/powstrzymac si¢ od leczenia produktem
leczniczym Spravato, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia
dla kobiety.

Plodnosé

Badania na zwierzetach wykazaly, ze esketamina nie wptywa negatywnie na ptodno$¢ ani na
zdolnosci rozrodcze.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Spravato ma duzy wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze produkt leczniczy Spravato powoduje sennosc,
sedacje, objawy dysocjacyjne, zaburzenia percepcji, zawroty glowy, uczucie wirowania i Igk (patrz
punkt 4.8). Przed podaniem produktu leczniczego Spravato nalezy pouczy¢ pacjentow, aby nie
wykonywali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, wymagajacych catkowitej czujnosci umystowej
i koordynacji ruchowej, takich jak prowadzenie pojazdu lub obstugiwanie maszyn, az do nastgpnego
dnia po spokojnie przespanej nocy (patrz punkt 4.4).



4.8

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej stwierdzanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Spravato byly: zawroty glowy (31%), dysocjacja (27%), nudnosci (27%), bol glowy (23%), sennos¢
(18%), zaburzenia smaku (18%), uczucie wirowania (16%), niedoczulica (11%), wymioty (11%)

1 zwigkszenie ci$nienia krwi (10%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W tabeli 3 wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane dla esketaminy. W wyznaczonych klasach
uktadéw i1 narzadow dziatania niepozadane sa wymienione wg czestosci, zgodnie z nastgpujaca
konwencjg: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢
czestosci na podstawie dostepnych danych).

Tabela 3: Lista dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane
i narzadéw Czestosé
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia psychiczne | dysocjacja lek, nastroj opoznienie
euforyczny, stan | psychoruchowe,
splatania, niepokdj
derealizacja, emocjonalny,
drazliwos¢, dysforia
omamy, w tym
omamy
wzrokowe,
pobudzenie,
zhudzenie, atak
paniki,
zmienione
poczucie czasu,
Zaburzenia ukladu Zawroty parestezje, oczoplas, drgawki
nerwowego glowy, bl sedacja, drzenie, | nadpobudliwos¢
glowy, uposledzenie psychomotorycz
sennos¢, umystowe, na
zaburzenia letarg, dyzartria,
smaku, zaburzenia
niedoczulica uwagi
Zaburzenia oka niewyrazne
widzenie
Zaburzenia ucha uczucie szum w uszach,
i blednika wirowania nadwrazliwo$¢
stuchowa
Zaburzenia serca tachykardia bradykardia
Zaburzenia naczyniowe nadci$nienie niedoci$nienie
tetnicze tetnicze




Zaburzenia ukladu dyskomfort depresja

oddechowego, klatki W jamie oddechowa
piersiowej i Srodpiersia nosowej,
podraznienie

gardla, bol jamy
ustnej i gardta,
sucho$¢ w jamie
nosowej, w tym
strupy w jamie
nosowej, $wiagd

nosa
Zaburzenia zoladka nudnosci, niedoczulica nadmierne
i jelit wymioty jamy ustnej, wydzielanie
sucho$é $liny
w ustach
Zaburzenia skory nadmierna zimne poty
i tkanki podskoérnej potliwos¢
Zaburzenia nerek czestomocz,
i drég moczowych dyzuria, nagla
potrzeba
oddawania
moczu
Zaburzenia ogdlne zmienione zaburzenia
i stany w miejscu samopoczucie, chodu
podania uczucie upojenia
alkoholowego,

astenia, ptacz,
uczucie zmiany
temperatury
ciata

Badania diagnostyczne | zwigkszone
ci$nienie krwi

Dlugoterminowe bezpieczenstwo

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania oceniano w wieloosrodkowym, otwartym badaniu
kontynuacyjnym fazy 3. (TRD3008) z udzialem 1148 dorostych pacjentéw z opornym na leczenie
duzym zaburzeniem depresyjnym, co odpowiada 3777 pacjentolatom ekspozycji. Pacjenci byli leczeni
esketaming przez $redni catkowity czas ekspozycji wynoszacy 42,9 miesigce (do 79 miesigcy), przy
czym 63% 1 28% pacjentow otrzymywato leczenie, odpowiednio, przez co najmniej 3 lata i 5 lat.
Profil bezpieczenstwa esketaminy byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa obserwowanym

w kluczowych badaniach klinicznych. Nie stwierdzono zadnych nowych zagrozen dotyczacych
bezpieczenstwa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dysocjacja

Dysocjacja (27%) byla jednym z najczgstszych dzialan psychologicznych esketaminy. Inne zwigzane
stany obejmowaty: derealizacj¢ (2,2%), depersonalizacje¢ (2,2%), ztudzenia (1,3%) i zaburzenia
postrzegania czasu (1,2%). Te dzialania niepozadane zglaszano jako przemijajace i samoograniczajace
si¢, 1 wystepowaly w dniu podania. Dysocjacj¢ o nasileniu ci¢zkim zgtaszano w badaniach u mniej niz
4% badanych. Objawy dysocjacji zazwyczaj ustgpowaty po 1,5 godziny od podania dawki, a ich
nasilenie z czasem zmniejszalo si¢ przy kontynuacji terapii.

Sedacja/sennosé/depresja oddechowa
W badaniach klinicznych dziatania niepozadane, takie jak sedacja (9,3%) i sennos¢ (18,2%), miaty

glownie nasilenie tagodne lub umiarkowane, wystepowaty w dniu podania i ustgpowaly samoistnie
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tego samego dnia. Dzialanie uspokajajace zazwyczaj ustgpowato po 1,5 godziny od podania dawki.
Wskazniki senno$ci byty stosunkowo stabilne w czasie, podczas dlugoterminowego leczenia.

W przypadkach sedacji nie obserwowano objawow zaburzen oddechowych, a parametry
hemodynamiczne (w tym parametry zyciowe 1 saturacja tlenem) pozostawaly w zakresie normy.
Podczas stosowania po wprowadzeniu do obrotu obserwowano rzadkie przypadki depresji oddechowe;j
(patrz punkt 4.4).

Zmiany cisnienia krwi

W badaniach klinicznych terapii duzego zaburzenia depresyjnego opornego na leczenie, zwigkszenie
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi (SBP i DBP) w czasie wynosito okoto 7 do 9 mmHg dla
SBP i 4 do 6 mmHg dla DBP po 40 minutach od podania dawki i 2 do 5 mmHg dla SBP i 1 do

3 mmHg dla DBP po 1,5 godziny od podania dawki, u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy
Spravato plus doustne leki przeciwdepresyjne (patrz punkt 4.4). Czestosc istotnie nieprawidlowego
zwigkszenia ci$nienia krwi SBP (zwigkszenie o >40 mmHg) wynosita od 8% (<65 lat) do 17%

(>65 lat), a DBP (zwigkszenie o >25 mmHg) od 13% (<65 lat) do 14% (>65 lat) u pacjentow
otrzymujacych esketaming i doustne leki przeciwdepresyjne. Cze¢stos¢ zwigkszenia SBP

(>180 mmHg) wynosita 3%, a DBP (>110 mmHg) wynosita 4%.

Zaburzenia funkcji poznawczych i pamieci

Zglaszano zaburzenia funkcji poznawczych i pamigci podczas dlugotrwatego stosowania ketaminy lub
naduzywania narkotykow. Efekty te nie nasilaty si¢ z czasem i byly odwracalne po odstawieniu
ketaminy. W dtugoterminowych badaniach klinicznych, w tym w badaniu klinicznym z udzialem
pacjentow leczonych przez $redni catkowity czas ekspozycji wynoszacy 42,9 miesigca (do

79 miesigcy), oceniano w czasie wplyw esketaminy w postaci acrozolu do nosa na funkcjonowanie
poznawcze i pozostawalo ono stabilne.

Objawy ze strony ukladu moczowego

Zgtaszano przypadki srodmigzszowego zapalenia pgcherza moczowego podczas codziennego

i dlugotrwalego stosowania ketaminy w duzych dawkach. W badaniach klinicznych z esketaming nie
stwierdzono przypadkow $srédmigzszowego zapalenia pgcherza moczowego, jednak zaobserwowano
wyzszy odsetek objawow z dolnych drog moczowych (czgstomocz, bolesne oddawanie moczu,
potrzeba naglego oddania moczu, moczenie nocne i zapalenie pgcherza moczowego) u pacjentow
leczonych esketaming, w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W dtugoterminowym
badaniu klinicznym z udziatem pacjentow leczonych przez $redni catkowity czas ekspozycji
wynoszacy 42,9 miesigce (do 79 miesigcy) nie zaobserwowano przypadkoéw srodmiazszowego
zapalenia pgcherza moczowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Mozliwos¢ przedawkowania produktu leczniczego Spravato przez pacjenta jest zminimalizowana ze
wzgledu na postac produktu i podawanie, odbywajace si¢ pod nadzorem pracownika ochrony zdrowia
(patrz punkt 4.2).

Objawy

Maksymalna, pojedyncza dawka esketaminy w aerozolu do nosa, badana u zdrowych ochotnikow,
wynosita 112 mg; nie wykazano jej toksycznosci ani niekorzystnych dziatan klinicznych. Jednak,

w poréwnaniu z zalecanym zakresem dawek, dawka 112 mg esketaminy w aerozolu do nosa byta
zwigzana z czestszym wystepowaniem dziatan niepozadanych, w tym: zawrotow gtowy, nadmiernej
potliwosci, sennosci, niedoczulicy, zmienionego samopoczucia, nudnosci i wymiotow.
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Spodziewane jest wystapienie objawow zagrazajacych zyciu na podstawie doswiadczenia z ketaming
podawang w dawce 25-krotnie wigkszej od zwyktej dawki znieczulajacej. Objawy kliniczne opisano
jako drgawki, zaburzenia rytmu serca i zatrzymanie oddechu. Jest mato prawdopodobne podanie
poréownywalnej ponadterapeutycznej dawki esketaminy droga donosows.

Postepowanie

Nie ma swoistego antidotum na przedawkowanie esketaminy. W przypadku przedawkowania nalezy
rozwazy¢ mozliwos$¢ zastosowania wielu produktow leczniczych. Postgpowanie po przedawkowaniu
produktu leczniczego Spravato powinno polegac na leczeniu objawow klinicznych i odpowiednim
monitorowaniu. Scisly nadzoér i monitorowanie powinny by¢ kontynuowane do czasu powrotu
pacjenta do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki: leki przeciwdepresyjne, inne, kod ATC: NO6AX27.

Mechanizm dzialania

Esketamina jest enancjomerem S-racemicznej ketaminy. Jest nieselektywnym, niekonkurencyjnym
antagonistg receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), jonotropowego receptora glutaminianu.
Dzigki antagonizmowi receptora NMDA, esketamina powoduje przejsciowy wzrost uwalniania
glutaminianu, co prowadzi do zwigkszenia stymulacji receptora kwasu a-amino-
3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego (AMPAR), a nastepnie do zwigkszenia sygnalizacji
neurotroficznej, co moze przyczynic si¢ do przywrdcenia funkcji synaptycznej w obszarach mozgu,
odpowiedzialnych za regulacj¢ nastroju i zachowan emocjonalnych. Przywrdcenie neurotransmisji
dopaminergicznej w obszarach mézgu zaangazowanych w nagrod¢ i motywacj¢ oraz zmniejszenie
stymulacji obszaréw mozgu odpowiedzialnych za anhedoni¢, moze przyczynic si¢ do szybkiej
odpowiedzi.

Dziatanie farmakodynamiczne

Potencjalne naduzycie

W badaniu naduzywania, prowadzonym u 0sob stosujgcych rekreacyjnie wiele substancji (n=41),
pojedyncze dawki esketaminy w aerozolu do nosa (84 mg i 112 mg) oraz dozylna ketamina jako
kontrola dodatnia (0,5 mg/kg we wlewie przez 40 minut) dawaty znacznie wyzsze wyniki niz placebo,
w odniesieniu do subiektywnych ocen ,,lubienia narkotykow” i innych miar subiektywnego wptywu
leku.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania esketaminy w postaci aerozolu do nosa, byty badane

w pigciu badaniach klinicznych fazy 3. (TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004, i TRD3005) u
dorostych pacjentow (od 18 do 86 lat) z depresjg oporng na leczenie (TRD), ktorzy spehili kryteria
DSM 5 dla duzego zaburzenia depresyjnego i w obecnym epizodzie duzej depresji nie odpowiadali
przynajmniej na dwa doustne leki przeciwdepresyjne (AD), stosowane w odpowiednim dawkowaniu
1 przez wlasciwy czas trwania terapii. Do badania wtaczono 1833 dorostych pacjentow,

z czego 1601 pacjentdow poddano dziataniu esketaminy. Ponadto 202 pacjentow poddano randomizacji
(122 pacjentdéw otrzymato esketaming) w badaniu fazy 2. TRD2005 w Japonii, 252 pacjentow
poddano randomizacji (126 pacjentéw otrzymato esketaming) w badaniu fazy 3. TRD3006 gltownie w
Chinach, a 676 pacjentdow poddano randomizacji (334 pacjentéw otrzymato esketaming) w badaniu
fazy 3. TRD3013.
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Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania esketaminy w postaci aerozolu do nosa badano w dwoch
badaniach klinicznych fazy 3. u dorostych pacjentow (od 18 do 64 lat) z umiarkowanym do ci¢zkiego
duzym zaburzeniem depresyjnym (catkowity wynik MADRS >28), ktorzy udzielili twierdzacych
odpowiedzi na pytania kwestionariusza MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) B3
(,,Mysli [nawet chwilowe] o wyrzadzeniu sobie krzywdy lub zranieniu si¢: przynajmniej z zamiarem
lub $wiadomoscia, ze w rezultacie mozna umrze¢; lub mysli o samobdjstwie [tzn. o zabiciu sig]?”)

1 B10 (,,Czy zamierzate$(as) zrealizowac mysli samobojcze w ciggu ostatnich 24 godzin?”’). Do badan
wlaczono 456 dorostych pacjentdw, z czego 227 pacjentdw poddano leczeniu produktem Spravato.

Depresja oporna na leczenie (TRD) - Badania krétkoterminowe

Esketaming oceniano w trzech krotkoterminowych (4 tygodnie) randomizowanych, podwojnie
slepych, aktywnie kontrolowanych badaniach fazy 3. u pacjentow z TRD. Badania TRANSFORM-1
(TRD3001) i TRANSFORM-2 (TRD3002) przeprowadzono u dorostych (18 do <65 lat), a badanie
TRANSFORM-3 (TRD3005) u dorostych >65 lat. Pacjenci w badaniach TRD3001 i TRD3002
rozpoczeli w dniu 1. leczenie esketaming 56 mg plus nowo rozpoczeta codzienng terapig doustnym
lekiem przeciwdepresyjnym (AD) Iub nowo rozpoczeta codzienng doustng terapig AD plus placebo
w aerozolu do nosa. Nastepnie, podczas 4-tygodniowej fazy indukcji z podwojnie Slepa proba,
utrzymywano dawke 56 mg esketaminy lub zwigkszono ja do 84 mg albo dostosowano podawanie
placebo w aerozolu do nosa do dwdch razy w tygodniu. Dawki esketaminy 56 mg lub 84 mg byly state
w badaniu TRD3001, a zmienne w badaniu TRD3002. W badaniu TRD3005 pacjenci (>65 lat)
rozpoczeli leczenie esketaming w dawce 28 mg plus nowo rozpoczeta codzienng doustng dawka AD
lub nowo rozpoczgta codzienng doustng dawka AD plus placebo aerozol do nosa (dzien 1). Podczas
4-tygodniowej fazy indukcji z podwojnie $lepa probg dawkowanie esketaminy zwigkszano do 56 mg
lub 84 mg, lub dostosowano podawanie placebo w aerozolu do dwdch razy w tygodniu. W badaniach
dawek zmiennych, TRD3002 i TRD3005, zwigkszanie dawki esketaminy opierato si¢ na ocenie
klinicznej 1 dawka mogta by¢ zmniejszana w zaleznosci od tolerancji. We wszystkich badaniach w
dniu 1. rozpoczeto otwartg probe nowym, doustnym AD (SNRI: duloksetyna, wenlafaksyna

o przedtuzonym uwalnianiu; SSRI: escytalopram, sertralina). O wyborze nowo rozpoczgtego
doustnego AD decydowal badacz na podstawie wcze$niejszej historii leczenia pacjenta. We
wszystkich badaniach krétkoterminowych glownym punktem koncowym skutecznos$ci byta zmiana
catkowitego wyniku MADRS od poczatku badania do 28 dnia.

Wyjsciowa charakterystyke demograficzng i chorobowg pacjenta w badaniach TRD3002, TRD3001
1 TRD3005 przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4: Wyjsciowa charakterystyka demograficzna dla badan TRD3002, TRD3001
i TRD3005 (pelny zestaw analiz)
Badanie TRD3002 | Badanie TRD3001 Badanie TRD3005

(N=223) (N=342) (N=137)
Wiek, lata

Mediana (Zakres) | 47,0019:64) |  470(18;64) | 69,0 (65; 86)
Plec¢, n (%)

Mezczyzni 85 (38,1%) 101 (29,5%) 52 (38,0%)

Kobiety 138 (61,9%) 241 (70,5%) 85 (62,0%)
Rasa, n (%)

Biala 208 (93,3%) 262 (76,6%) 130 (94,9%)

Czarna lub Afroamerykanie 11 (4,9%) 19 (5,6%) --

Weczesniejsze doustne leki przeciwdepresyjne bez odpowiedzi (np. niepowodzenie zastosowania leku
przeciwdepresyjnego)

Liczba lekow przeciwdepresyjnych, n (%)
2 136 (61,0%) 167 (48,8%) 68 (49,6%)
3 lub wiecej 82 (36,8%) 167 (48,8%) 58 (42,3%)
Nowo rozpoczete leczenie doustnym lekiem przeciwdepresyjnym po randomizacji, n (%)
SNRI 152 (68,2%) 196 (57,3%) 61 (44,5%)
SSRI 71 (31,8%) 146 (42,7%) 76 (55,5%)
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(%)

Rezygnacja z badania (z
dowolnego powodu), n/N

30/227 (13,2%)

31/346 (9,0%)

16/138 (11,6%)

W badaniu zmiennego dawkowania TRD3002, w dniu 28., 67% pacjentéw przydzielonych losowo do
grupy esketaminy przyjmowato dawke 84 mg esketaminy. W badaniu TRD3002, esketamina z nowo
zainicjowanym doustnym AD wykazaty znaczaca klinicznie i statystyczng przewage nad nowo
rozpoczetym doustnym AD (SNRI: duloksetyna, wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu; SSRI:
escytalopram, sertralina) i placebo w aerozolu do nosa (tabela 5), a zmniejszenie objawow

obserwowano juz po 24 godzinach od podania dawki.

W badaniu TRD3001 stwierdzono klinicznie znaczacy wptyw leczenia na zmiang catkowitych
wynikow MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowych pod koniec 4-tygodniowej fazy indukcji na
korzy$¢ esketaminy z nowo rozpocze¢tym doustnym AD, w porownaniu Z nowo rozpoczetym
doustnym AD (SNRI: duloksetyna, wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu; SSRI: escytalopram,
sertralina) wraz z placebo w aerozolu do nosa (tabela 5). W badaniu TRD3001, wptyw leczenia

w grupie esketaminy 84 mg z doustnym AD w poréwnaniu z doustnym AD plus placebo, nie byt

statystycznie

istotny.

W badaniu TRD3005, w 28. dniu, 64% pacjentow przydzielonych losowo do esketaminy otrzymywato
dawke 84 mg, 25% dawke 56 mg, a 10% dawke 28 mg. W badaniu TRD3005 stwierdzono klinicznie
znaczacy, lecz nieistotny statystycznie, wptyw leczenia na zmiang catkowitych wynikéw MADRS

w stosunku do wartosci wyjsciowych pod koniec 4-tygodniowej fazy indukcji na korzys¢ esketaminy
z nowo rozpoczetym doustnym AD, w poréwnaniu z nowo rozpoczgtym doustnym AD (SNRI:
duloksetyna, wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu; SSRI: escytalopram, sertralina) i placebo

w aerozolu do nosa (tabela 5). Analizy podgrup sugeruja ograniczong skuteczno$¢ w populacji
powyzej 75 lat.

Tabela 5: Glowne wyniki skuteczno$ci jako zmiana calkowitej punktacji MADRS
w badaniach trwajacych 4 tygodnie (ANCOVA BOCF")
Srednia
’ . zmiana LS od
Srednia , . 2 .
. . wartosci Srednia
. Grupa Liczba punktacja cr s . fe .
Badanie nr terapeutyczna® pacjentow wyjsciowa wyjsciowej do |réznica LS
(SD) konca 95% CDt
4 tygodnia
(SE)
Spravato 43
56 mg + doustny AD 15 37448) | 1893 | 5670 gy
Spravato -1,2
TRD3001 |84 mg + doustny AD 14 37,8 (3,6) -16,2(1,3) (-4,7;2,3)"
Doustny AD +
placebo aerozol do 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
nosa
Spravato (56 mg lub 35
84 mg) + doustny 114 37,0 (5,7) -17,7 (1,3) ’
AD (-6,7; -0,3)%
TRD3002 Doustny AD +
placebo aerozol do 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)
nosa
Spravato (28 mg,
56 mg lub -2,9
TRD300s | 84 me) + doustny 72 3569 | 0L 657 6y
(=65 lat) AD
- Doustny
AD + placebo 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)

aerozol do nosa
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SD = odchylenie standardowe; SE = blad standardowy; Srednia LS = érednia najmniejszych kwadratow; CI = przedziat

ufnosci; AD = lek przeciwdepresyjny

*  Analiza ANCOVA z przeniesieniem do przysztosci wynikéw poczatkowych, co oznacza zatozenie, ze dla pacjenta,
ktory zaprzestaje leczenia, poziom depresji wraca do poziomu wyjsciowego (tzn. stan depresji jest taki sam, jak przed
rozpoczgciem leczenia)

§  Donosowo podawana esketamina lub placebo; doustny AD = nowo zainicjowany AD (SNRI: duloksetyna,
wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu; SSRI: escytalopram, sertralina)

T Roéznica (produkt leczniczy Spravato + doustny AD minus doustny AD + placebo aerozol do nosa) w zmianie $rednich

najmniejszych kwadratow w stosunku do wartosci wyjsciowe;j

Grupa terapeutyczna, ktora byla statystycznie istotnie lepsza od doustnego AD + placebo w aerozolu do nosa

Mediana obiektywnej oceny (tj. wazona kombinacja $rednich LS réznicy w poréwnaniu z doustnym AD + placebo

w aerozolu do nosa) i 95% elastyczny przedziat uthosci

Wskazniki odpowiedzi i remisji

Odpowiedz zdefiniowano jako >50% zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS w stosunku do
warto$ci wyjsciowej fazy indukcji. W oparciu o zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS

w stosunku do wartoéci wyjsciowej, odsetek pacjentow w badaniach TRD3001, TRD3002 i TRD3005,
ktorzy przez 4 tygodnie w podwdjnie zaslepionej fazie indukcji wykazali odpowiedz na esketaming z
doustnym AD, byt wigkszy niz w przypadku doustnego AD razem z placebo w aerozolu do nosa
(tabela 6).

Remisj¢ zdefiniowano jako wynik catkowity MADRS <12. We wszystkich trzech badaniach, wigkszy
odsetek pacjentow leczonych esketaming z doustnym AD, byt w remisji na koniec 4-tygodniowej,
podwdjnie zaslepionej fazy indukcji niz otrzymujacych doustny AD i placebo w aerozolu donosowym
(tabela 6).

Tabela 6: Odsetki odpowiedzi i remisji w 4-tygodniowych badaniach klinicznych na podstawie
danych BOCF"
Liczba pacjentéw (%)
Odsetek odpowiedzi' Odsetek
Grupa remisji*
terapeutyczna | 24 godziny | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien 4
Badanie nr } 1 2 3 4
?grgvgato 20 21 29 52 61 40
) o ) 0 0 0
+ doustny AD (17,4%) (18,3%) | (25,2%) (45,2%) (53,0%) (34,8%)
ggrivgato 17 16 25 33 52 38
0/ \# 0, ) ) 0 0
TRD3001 + doustny AD (14,9%) (14,0%) | (21,9%) (28,9%) (45,6%) (33,3%)
doustny AD +
placebo 8 5 15 25 42 33
aerozol do (7,1%) (4,4%) (13,3%) (22,1%) (37,2%) (29,2%)
nosa
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Spravato
56 mg lub 18 15 29 54 70 53
84 mg + (15,8%) (13,2%) | (25,4%) (47,4%) | (61,4%) (46,5%)
doustny AD

TRD3002 doustny AD +
placebo 11 13 23 35 52 31
aerozol do (10,1%) (11,9%) | (21,1%) (32,1%) | (47,7%) (28,4%)
nosa

TRD3005 Spravato

(=65 lat) 28 mg, 56 mg NA 4 4 9 17 11
lub 84 mg + (5,6%) (5,6%) (12,5%) | (23,6%) (15,3%)
doustny AD
doustny AD +
placebo NA 3 8 8 8 4
aerozol do (4,6%) (12,3%) (12,3%) | (12,3%) (6,2%)
nosa

AD = lek przeciwdepresyjny; NA = dane niedostepne

*  Przeniesienie do przyszto$ci wynikéw poczatkowych, co oznacza zalozenie, ze dla pacjenta, ktory zaprzestaje leczenia,
poziom depresji wraca do poziomu wyjsciowego (tzn. stan depresji jest taki sam, jak przed rozpoczgciem leczenia)

$  Donosowo podawany produkt leczniczy Spravato lub placebo; doustny AD = nowo zainicjowana terapia AD (SNRI:
duloksetyna, wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu; SSRI: escytalopram, sertralina)

T Odpowiedz zdefiniowano jako >50% zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS w stosunku do warto$ci wyjsciowej

t  Remisj¢ zdefiniowano jako calkowity wynik MADRS <12

Pierwsza dawka to produkt leczniczy Spravato 56 mg + doustny AD

Depresja oporna na leczenie - Badania dlugoterminowe

Badanie zapobiegania nawrotom

Utrzymanie skutecznosci przeciwdepresyjnej wykazano w badaniu dotyczacym zapobiegania
nawrotom. Badanie SUSTAIN-1 (TRD3003) byto dtugoterminowym, randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, prowadzonym w grupach rownolegtych, aktywnie kontrolowanym, wieloosrodkowym
badaniem zapobiegania nawrotom. Gléwna miarg oceny zapobiegania nawrotom depresji byt czas do
nawrotu. Ogotem wigczono 705 pacjentdow; 437 bezposrednio wiaczonych; 150 przeniesionych

z badania TRD3001 i 118 przeniesionych z badania TRD3002. Pacjenci bezposrednio wiaczeni
otrzymywali esketaming (56 mg lub 84 mg dwa razy w tygodniu) wraz z doustnym AD

w 4-tygodniowej otwartej fazie indukcji. Pod koniec otwartej fazy indukcji, 52% pacjentow byto

w remisji (catkowity wynik MADRS <12), a 66% pacjentow uzyskato odpowiedz (>50% poprawa
catkowitego wyniku MADRS). Pacjenci z odpowiedzig (455) kontynuowali przyjmowanie esketaminy
i doustnego AD w 12-tygodniowej fazie optymalizacji. Po fazie indukcji, pacjenci otrzymywali
esketaming raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a poczgwszy od tygodnia 8, wykorzystano algorytm
(oparty na MADRS) do okres$lenia czgstosci dawkowania; pacjenci w remisji (tj. catkowity wynik
MADRS wynosit <12) przyjmowali lek co drugi tydzien, jednak jesli calkowity wynik MADRS
wzrést do >12, to czgstos¢ zwigkszano do dawkowania cotygodniowego przez nastgpne 4 tygodnie;
w celu utrzymania pacjenta na najnizszej czestosci dawkowania z zachowaniem odpowiedzi/remisji.
Pod koniec 16-tygodniowego okresu leczenia, pacjenci ze stabilng remisja (n=176) lub stabilng
odpowiedzig (n=121) zostali przydzieleni losowo do kontynuacji terapii esketaming lub przerwania
przyjmowania esketaminy i przej$cia na placebo w aerozolu do nosa. Stabilng remisj¢ definiowano
jako catkowity wynik MADRS <12 w co najmniej 3 z ostatnich 4 tygodni fazy optymalizacji, a
stabilng odpowiedz definiowano jako >50% zmniejszenie catkowitego wyniku MADRS w stosunku
do wartos$ci wyj$ciowych przez ostatnie 2 tygodnie fazy optymalizacji, ale nie w stabilnej remisji.

Stabilna remisja

Pacjenci ze stabilng remisja, ktorzy kontynuowali leczenie esketaming z doustnym AD, uzyskali
statystycznie istotnie dtuzszy czas do nawrotu objawow depresyjnych niz pacjenci otrzymujacy nowo
rozpoczety doustny AD (SNRI: duloksetyna, wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu; SSRI:
escytalopram, sertralina) wraz z placebo w aerozolu do nosa (wykres 1). Nawrdt definiowano jako
wynik catkowity MADRS >22 przez 2 kolejne tygodnie lub hospitalizacj¢ z powodu nasilenia depresji
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lub jakiegokolwiek innego istotnego klinicznie zdarzenia, wskazujgcego na nawrot. Mediana czasu do
nawrotu w przypadku grupy nowo rozpoczetego doustnego AD (SNRI: duloksetyna, wenlafaksyna

o przedtuzonym uwalnianiu; SSRI: escytalopram, sertralina) z placebo w aerozolu do nosa wynosita
273 dni, podczas gdy dla grupy esketaminy z doustnym AD nie mozna bylo oszacowa¢ mediany, gdyz
ta grupa nigdy nie osiggneta 50% wskaznika nawrotow.

Wykres 1: Czas do nawrotu u pacjentéw w stabilnej remisji w badaniu TRD3003 (pelny zestaw
analiz)

100
—SPRAVATO + doustny AD
80 - = =Doustny AD + placebo
aerozol do nosa
=3
e
© 60
3
©
c
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q’ - -
Q2 ]
; 40 - I e e e e e e e e e e e
‘0
et
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Liczba osob w badaniu
SPRAVATO + doustny AD| 90 74 53 31 20 10 T 6 2 1 1
Doustny AD + placebo| 86 52 34 22 12 4 3 3 3 2 0
aerozoldonosa | 1 I I I I 1 I I 1 I

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80

Tygodnie od wiaczenia do fazy podtrzymujacej

U pacjentoéw ze stabilng remisja, odsetek nawrotow na podstawie szacunkow Kaplana-Meiera podczas
12- i 24-tygodniowego, podwdjnie zaslepionego okresu obserwacji wynosit, odpowiednio, 13%
1 32% dla esketaminy i 37% oraz 46% w przypadku placebo w aerozolu do nosa.

Stabilna odpowiedz

Wyniki skuteczno$ci byly rowniez spojne dla pacjentow ze stabilng odpowiedzia, ktorzy kontynuowali
leczenie esketaming z doustnym AD; pacjenci uzyskali statystycznie istotnie dtuzszy czas do nawrotu
objawow depresyjnych niz pacjenci z nowo zainicjowanym doustnym AD (SNRI: duloksetyna,
wenlafaksyna o przedluzonym uwalnianiu; SSRI: escytalopram, sertralina) z placebo w postaci
aerozolu do nosa (wykres 2). Mediana czasu do nawrotu w przypadku grupy nowo rozpoczetego
doustnego AD (SNRI: duloksetyna, wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu; SSRI: escytalopram,
sertralina) oraz grupy placebo w postaci aerozolu do nosa (88 dni) byta krotsza w porownaniu do
analogicznej wartosci dla grupy esketaminy z doustnym AD (635 dni).
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Wykres 2: Czas do nawrotu u pacjentéw ze stabilng odpowiedzia w badaniu TRD3003 (pelny
zestaw analiz)
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Tygodnie od wiaczenia do fazy podtrzymujace;j

U pacjentoéw ze stabilng odpowiedzia czgstos¢ nawrotdw w oparciu o szacunki Kaplana-Meiera
podczas 12- i 24-tygodniowego, podwdjnie zaslepionego okresu obserwacji wynosita, odpowiednio,
21% 1 21% dla esketaminy oraz 47% i 56% dla placebo w aerozolu do nosa.

Rekrutacja do badania TRD3003 byta rozlozona na okoto 2 lata. Faza podtrzymujaca miata zmienny
czas trwania i byta prowadzona dopoki u danego pacjenta nie doszto do nawrotu objawow
depresyjnych lub przerwania leczenia z jakiegokolwiek innego powodu, lub badanie zakonczyto sig,
poniewaz wystapita zatozona liczba zdarzen nawrotowych. Na liczbe ekspozycji wptyw miato
zatrzymanie badania po wystapieniu wczesniej okreslonej liczby nawrotow w oparciu o analize
okresowa. Po poczatkowych 16 tygodniach leczenia esketaming z doustnym AD, $redni czas
ekspozycji na esketaming w fazie podtrzymujacej wynosit 4,2 miesigca (zakres: 1 dzien do

21,2 miesigcy) u pacjentéw leczonych esketaming (stabilna remisja i stabilna odpowiedz). W tym
badaniu 31,6% pacjentéw otrzymywato produkt esketaming przez ponad 6 miesigcy,

a 7,9% pacjentow przez ponad 1 rok w fazie podtrzymujace;.

Czestos¢ dawkowania
Czgsto$¢ dawkowania, stosowang przez wickszo$¢ czasu w fazie podtrzymujacej, przedstawiono

w tabeli 7. Sposrod pacjentow randomizowanych do grupy Spravato, 60% otrzymywato 84 mg
esketaminy, a 40% otrzymywato dawke 56 mg.
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Tabela 7: Czesto$¢ dawkowania przez wigkszo$¢ czasu; faza podtrzymujaca (badanie

TRD3003)
Stabilna remisja Stabilna odpowiedz
Doustny AD Doustny AD
+ Placebo + Placebo
Spravato + | w aerozolu do Spravato + w aerozolu
doustny AD nosa doustny AD do nosa
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
Czestos¢ dawkowania
Co tydzien 21 (23,3%) 27 (31,4%) 34 (54,8%) 36 (61,0%)
Co dwa tygodnie 62 (68,9%) 48 (55,8%) 21 (33,9%) 19 (32,2%)
Co tydzien lub co dwa tygodnie 7(7,8%) 11 (12,8%) 7 (11,3%) 4 (6,8%)

Badanie TRD3013 (ESCAPE-TRD)

Skutecznosé¢ produktu leczniczego Spravato oceniano w dlugoterminowym, randomizowanym,
otwartym, zaslepionym badaniu (TRD3013) z aktywna kontrola, w ktorym esketaming poréwnywano
z kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu (XR) u 676 dorostych pacjentow (w wieku 18-74 lat) z TRD
kontynuujacych przyjmowanie dotychczas stosowanego doustnego leku przeciwdepresyjnego (SSRI
lub SNRI). Pacjenci byli leczeni zmiennymi dawkami esketaminy (28, 56 lub 84 mg) lub kwetiaping
XR, zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania zawartymi w ChPL obowigzujacych w
momencie rozpoczecia badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skuteczno$ci byta remisja (catkowity wynik w skali MADRS
<10) w 8. tygodniu, a kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byt brak nawrotu choroby do
32. tygodnia po uzyskaniu remisji w 8. tygodniu. Nawrot zdefiniowano jako catkowity wynik w skali
MADRS >22 przez 2 kolejne tygodnie lub hospitalizacj¢ z powodu nasilenia depresji lub innego
klinicznie istotnego zdarzenia wskazujgcego na nawrot.

Podstawowe dane demograficzne i charakterystyka choroby pacjentow byty podobne w grupach
leczonych esketaming w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi i kwetiaping XR

w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi. Srednie (SD) wyjsciowe catkowite wyniki
MADRS wyniosty 31,4 (6,06) dla grupy esketaminy podawanego wraz z doustnym lekiem
przeciwdepresyjnym i 31,0 (5,83) dla grupy kwetiapiny XR podawanej z doustnym lekiem
przeciwdepresyjnym.

Leczenie esketaming z doustnym lekiem przeciwdepresyjnym wykazato klinicznie znaczaca

1 statystycznie istotng przewage nad terapig kwetiaping XR z doustnym lekiem przeciwdepresyjnym
zaréwno pod wzgledem pierwszorzedowej (tabela 8), jak i1 kluczowej drugorzedowej (tabela 9) miary
skutecznosci.

Tabela 8: Pierwszorzedowe wyniki skutecznosci w badaniu TRD3013*

Grupa terapeutyczna Spravato + doustny AD Kwetiapina XR + doustny AD
Liczba pacjentdw z remisjg 91/336 (27,1%) 60/340 (17,6%)

w 8. tygodniu

Skorygowana roznica ryzyka 9,5 (3,3; 15,8) -

w procentach (95% CI)°

Warto$¢ p° P =0,003 —

CI = przedzial ufnosci; AD = lek przeciwdepresyjny; XR = lek o przedtuzonym uwalnianiu
& Przypadek pacjenta, ktory przerwal interwencje w ramach badania przed 8. tygodniem, uznano za wynik negatywny
(tj. brak remisji). W przypadku pacjentéw, dla ktorych wynik MADRS nie byt dostepny podczas wizyty

w 8. tygodniu, ale ktorzy nie przerwali interwencji lub nie wycofali si¢ z badania przed 8. tygodniem, zastosowano
LOCF MADRS.

Wykorzystano oszacowanie Mantela-Haenszela roznicy ryzyka, stratyfikowane wedtug grup wiekowych (18-64;
>65) i catkowitej liczby niepowodzen leczenia. Ta szacunkowa réznica wskazuje na przewage esketaminy.

Test Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) z uwzglednieniem grup wiekowych (18-64; >65) i calkowitej liczby
niepowodzen leczenia.
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Tabela 9: Kluczowe drugorzedowe wyniki skuteczno$ci w badaniuTRD3013*

Grupa terapeutyczna Spravato + doustny AD Kwetiapina XR + doustny AD

Liczba pacjentéw z remisja 73/336 (21,7%) 48/340 (14,1%)
w 8. tygodniu i bez nawrotu
w 32. tygodniu

Skorygowana roznica ryzyka 7,7 (2,0; 13,5) -
w procentach (95% CI)°
Wartos¢ p° P =0,008 —

CI = przedziat utnosci; AD = lek przeciwdepresyjny; XR = lek o przedtuzonym uwalnianiu

& Przypadek pacjenta, ktory przerwat interwencje w ramach badania, uznano za wynik negatywny. W przypadku
pacjentow, dla ktorych wynik MADRS nie byt dostepny podczas wizyty w 8. tygodniu, ale ktorzy nie przerwali
interwencji lub nie wycofali si¢ z badania przed 8. tygodniem, zastosowano LOCF MADRS.

Wykorzystano oszacowanie Mantela-Haenszela roznicy ryzyka, stratyfikowane wedtug grup wiekowych (18-64;
>65) i catkowitej liczby niepowodzen leczenia. Ta szacunkowaa roznica wskazuje na przewage esketaminy.

Test Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) z uwzglednieniem grup wiekowych (18-64; >65) i catkowitej liczby
niepowodzen leczenia.

Wskazniki przerwania leczenia w 32-tygodniowym okresie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych, braku skutecznosci i ogdlnego stanu wynosity odpowiednio, 4,2%, 8,3% 1 23,2%, dla
pacjentdw w grupie esketaminy przyjmowanej z doustnym lekiem przeciwdepresyjnym oraz
odpowiednio, 11,5%, 15,0% i 40,3%, dla pacjentow w grupie kwetiapiny XR przyjmowanej

z doustnym lekiem przeciwdepresyjnym.

Depresja oporna na leczenie - badanie krétkoterminowe u pacjentdéw pochodzenia japonskiego

Skutecznos¢ produktu Spravato oceniano rowniez w krotkoterminowym (4 tygodnie),
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu z aktywng kontrolag (TRD2005) u 202 dorostych
japonskich pacjentéw z TRD. Pacjenci otrzymywali 4-tygodniowe leczenie indukcyjne esketaming
w stalej dawce 28 mg, 56 mg, 84 mg lub placebo w aerozolu do nosa, jako dodatek do
kontynuowanego, stosowanego aktualnie doustnego AD. Pierwszorzgdowym punktem koncowym
skutecznosci byla zmiana catkowitego wyniku MADRS od warto$ci wyjsciowej do wartosci w dniu
28. Wyjsciowa demograficzna i chorobowa charakterystyka pacjentéw byta podobna w grupach
otrzymujacych esketaming razem z AD i placebo w aerozolu do nosa razem z AD.

W badaniu TRD2005 nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w zmianie catkowitych wynikow
MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowych pod koniec 4-tygodniowej fazy indukcyjnej dla zadne;j
dawki esketaminy razem z doustnym AD w poréwnaniu z doustnym AD i placebo w aerozolu do nosa
(tabela 10).

Tabela 10: Pierwszorzedowe wyniki skutecznos$ci dla zmiany calkowitego wyniku MADRS
w 4-tygodniowym badaniu TRD2005 u pacjentow pochodzenia japonskiego

(MMRM)
Srednia Srednia zmiana
. X LS od wartosci |Srednia
Liczba wartos¢ . L.,
Grupa terapeutyczna acientéw wyisciowa wyjsciowych do |rdéznica LS
pacj (S}]g) konca tygodnia |(90% CI)™*
4. (SE)
Spravato 28 mg + doustny AD 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) 5 7_71.’(; 70
Spravato 56 mg + doustny AD 40 37,9 (5.4) -14,0 (1,9) 4 3(2)f65 47
Spravato 84 mg + doustny AD 41 35,9 (5,3) -15,5 (1,8) 5 6_2',93 ]3
E(:)Sl;stny AD + placebo w aerozolu do R0 377 (5.7) 14,6 (13)
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SD = odchylenie standardowe; SE = blad standardowy; Srednia LS = érednia najmniejszych kwadratow; CI = przedziat

ufnosci; AD = lek przeciwdepresyjny.

T Réznica (Spravato + doustny AD minus doustny AD + placebo w aerozolu do nosa) éredniej najmniejszych kwadratow
zmiany z punktu wyjscia.

#  Przedzial ufno$ci oparto na dopasowaniu Dunnett’a.

Depresja oporna na leczenie - badanie krétkoterminowe u pacjentdéw pochodzenia chinskiego

Skutecznos¢ produktu Spravato oceniano rowniez w krotkoterminowym (4 tygodnie),
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu z aktywna kontrolag (TRD3006) z udziatem

252 dorostych pacjentow (224 pacjentow pochodzenia chinskiego, 28 pacjentow pochodzenia innego
niz chinskie) z TRD.

Pacjenci przez 4 tygodnie leczenia indukcyjnego otrzymywali zmienne dawki esketaminy (56 mg lub
84 mg) lub placebo, w postaci aerozolu do nosa, jako uzupetienie nowo rozpoczgtej terapii lekiem
AD. Pierwszorzedowym punktem koncowym skuteczno$ci byta zmiana catkowitego wyniku w skali
MADRS od warto$ci wyjsciowej do 28. dnia. Wyj$ciowe dane demograficzne i charakterystyka
choroby pacjentéw byly podobne w grupach esketaminy z AD i placebo aerozol do nosa z AD.

W badaniu TRD3006 nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy w zmianie catkowitych wynikow
MADRS w stosunku do wartos$ci wyj$ciowych na koniec 4-tygodniowej fazy indukcyjnej

w przypadku stosowania esketaminy z doustnym AD w poroéwnaniu z doustnym AD i placebo w
aerozolu do nosa (tabela 11).

Tabela 11: Pierwszorzedowe wyniki skuteczno$ci dla zmiany calkowitego wyniku MADRS
w 4-tygodniowym badaniu TRD3006 (MMRM)

Srednia
Srednia zmiana LS od
. y wartoSci Srednia
Liczba wartos¢ s s T
Grupa terapeutyczna e s e wyjsciowych |rdéznica LS
pacjentow” |wyjsciowa do konca (90% CI)'
(SD) tygodnia 4.
(SE)
Wszyscy pacjenci
Spravato (56 mg lub 84 mg) -2,0
+ doustny AD 124 36,5 (5,21) -11,7 (1,09) 4,64:0.55
E:Sistny AD + placebo w aerozolu do 126 35,9 (4.50) 9.7(1,09)
Populacja chinska
Spravato (56 mg lub 84 mg) -0,7
+ doustny AD 110 36,2 (5,02) -8,8 (0,95) 3.35: 1,94
?:Sistny AD + placebo w aerozolu do 112 35.9 (4.49) 8.1(0.95)

SD = odchylenie standardowe; SE = btad standardowy; Srednia LS = érednia najmniejszych kwadratow; CI = przedziat

ufnosci; AD = lek przeciwdepresyjny.

#  Dwoch pacjentéw nie otrzymywato doustnego AD i nie zostali uwzglednieni w analizie skutecznoéci.

T Réznica (Spravato + doustny AD minus doustny AD + placebo w aerozolu do nosa) $redniej najmniejszych kwadratow
zmiany z punktu wyjscia.

Intensywne krotkotrwate leczenie naglych przypadkoéw psychiatrycznych duzego zaburzenia
depresyjnego

Produkt leczniczy Spravato badano w dwoch identycznych krotkoterminowych (4-tygodniowych)
badaniach fazy 3., randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, wieloosrodkowych, kontrolowanych
placebo, Aspire I (SUI3001) i Aspire 11 (SUI3002) u dorostych pacjentow z umiarkowanym do
cigzkiego duzym zaburzeniem depresyjnym (catkowity wynik MADRS >28), ktorzy udzielili
twierdzacych odpowiedzi na pytania MINI B3 (,,Mysli [nawet chwilowe] o wyrzadzeniu sobie
krzywdy lub zranieniu si¢: przynajmniej z zamiarem lub §wiadomoscia, ze w rezultacie mozna
umrze¢; lub mysli o samobojstwie [tzn. o zabiciu si¢]?”) 1 B10 (,,Czy zamierzates(as) zrealizowac
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mysli samobojcze w ciggu ostatnich 24 godzin?”’). W tych badaniach pacjenci otrzymywali
esketaming 84 mg lub placebo w aerozolu do nosa, dwa razy w tygodniu, przez 4 tygodnie. Wszyscy
pacjenci otrzymywali kompleksowg standardowa terapi¢ (SOC), obejmujgca wstepng hospitalizacjg
w szpitalu oraz nowo rozpoczetg lub zoptymalizowang doustng terapie przeciwdepresyjng (AD)
(monoterapia AD lub AD i wzmocnienie) zgodnie z ustaleniami badacza. W opinii lekarza
niezwtoczna hospitalizacja psychiatryczna byla uzasadniona klinicznie ze wzgledu na bezposrednie
ryzyko popeienia przez badanego samobojstwa. Po pierwszej dawce dopuszczono jednorazowe
zmniejszenie dawki esketaminy do 56 mg u pacjentdéw, ktorzy nie tolerowali dawki 84 mg.

Podstawowa charakterystyka demograficzna i chorobowa pacjentow w badaniach SUI3001 1 SUI3002
byta podobna w grupach esketaminy podawanej z SOC lub placebo w aerozolu do nosa podawanego

z SOC. Mediana wieku pacjentow wynosita 40 lat (od 18 do 64 lat), 61% stanowity kobiety; 73%
osoby rasy kaukaskiej i 6% czarnej; a 63% pacjentow miato co najmniej jedng wezesniejszg probe
samobdjcza. Przed przystapieniem do badania 92% pacjentow otrzymywato leki przeciwdepresyjne.
W trakcie badania w ramach standardowe;j terapii 40% pacjentéw otrzymywato monoterapi¢ AD, 54%
otrzymywato monoterapi¢ AD oraz wzmocnienie, a 6% otrzymywato zar6wno monoterapi¢ AD/AD
oraz wzmocnienie.

Podstawowa miara skutecznosci byla redukcja objawow duzego zaburzenia depresyjnego, mierzona
zmiang w stosunku do warto$ci wyjsciowej w catkowitej punktacji MADRS po 24 godzinach od
podania pierwszej dawki (dzien 2).

W badaniach SUI3001 i SUI3002, produkt Spravato podawany wraz z SOC wykazat statystyczna
przewage w zakresie podstawowej miary skutecznosci nad placebo w aerozolu do nosa i SOC (patrz
tabela 12).

Tabela 12: Pierwszorzedowe wyniki skuteczno$ci dla zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowych w calkowitej punktacji MADRS po 24 godzinach od podania
pierwszej dawki (badania SUI3001 i SUI3002) (ANCOVA BOCF")

Srednia
zmiana LS
) od wartoSci
Sredni wyjsciowych
wynik do 24 godzin Roznica
Badanie Liczba | wyjSciowy | po pierwszej | Srednich LS
nr Grupa terapeutyczna? pacjentow (SD) dawce (SE) (95% CI)}
-3,7
_ _ . #
Badanie 1 Spravato 84 mg + SOC 112 41,2 (5,87) 15,7 (1,05) | ( 6,4_1, 0,92)
P=0,006
(SUI3001) Placebo w aerozolu do
nosa + SOC 112 41,0 (6,29) | -12,1(1,03) —
-3,9
+ _ ~ . #
Badanie 2 Spravato 84 mg + SOC 114 39,5 (5,19) 15,9 (1,02) | ( 6,6_5, 1,12)
P=0,006
(SUI3002) Placebo w aerozolu do
nosa + SOC 113 39,9 (5,76) | -12,0(1,06) —
Zbiorczo | Spravato 84 mg + SOC 226 40,3 (5,60) | -15,8(0,73) -3.8
. (-5,69; -1,82)
badania 1 Placebo w aerozolu do
i2 nosa + SOC 225 40,4 (6,04) | -12,1(0,73) —

SD=odchylenie standardowe; SE=btad standardowy; LS §rednia=§rednia najmniejszych kwadratow; Cl=przedziat utnosci;

SOC=standardowa terapia

*  Analiza ANCOVA z przeniesieniem do przysztosci wynikéw wyjsciowych: W badaniu SUI3001 u 2 0séb (1 osoba w
kazdej grupie) nie uzyskano wyniku catkowitego MADRS w 2. dobie (24 godziny po przyjeciu pierwszej dawki), a w
badaniu SUI3002 u 6 0s6b (4 osoby w grupie esketaminy i 2 osoby w grupie placebo) nie uzyskano wyniku
catkowitego MADRS w 2. dobie (24 godziny po przyjeciu pierwszej dawki). Dla tych oséb zaktada sie, ze stan
depresji wraca do poziomu wyjsciowego (. stan depres;ji jest taki sam jak na poczatku leczenia), a catkowite wyniki
MADRS z punktu poczatkowego zostaly przeniesione do dalszej analizy.
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Esketamina lub placebo podawane donosowo

Roznica (Spravato + SOC minus placebo w aerozolu do nosa + SOC) $rednich najmniejszych kwadratow zmiany
w stosunku do warto$ci wyjsciowych.

Grupy terapeutyczne, ktére znamiennie statystycznie przewyzszaty grupe placebo w aerozolu do nosa + SOC

Réznice terapeutyczne (95% CI) dotyczace zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowych catkowitego
wyniku MADRS w 2. dniu (24 godziny po pierwszej dawce) pomiedzy terapiami esketaming z SOC,
a placebo z SOC wynosity -4,70 (-7,16; -2,24) dla subpopulacji, w ktorej odnotowano wczesniejsze
proby samobdjcze (N=284) i -2,34 (-5,59; 0,91) dla subpopulacji, w ktorej nie odnotowano wczesniej
takich prob (N=166).

Charakterystyka czasowa odpowiedzi na leczenie

W obu badaniach, SUI3001 i SUI3002, r6znica w leczeniu esketaming w porownaniu z placebo
zauwazalna byta poczawszy od 4. godziny. Pomi¢dzy 4. godzing, a 25. dniem, czyli koncem fazy
leczenia, zarowno w grupie esketaminy, jak i placebo nastgpita dalsza poprawa; réznica pomig¢dzy
grupami na ogoét si¢ utrzymywala, ale nie wydawala si¢ zwigksza¢ w czasie do 25. dnia. Wykres 3
przedstawia przebieg w czasie pierwszorzedowej miary skuteczno$ci zmiany catkowitego wyniku
MADRS zbiorczo w badaniach SUI3001 i SUI3002.

Wykres 3: Srednia zmiana najmniejszych kwadratéw od wartosci wyjsciowych calkowitego
wyniku MADRS w czasie w badaniach SUI3001 i SUI3002* (dane zbiorcze, zestaw
analiz bezpieczenstwa) —- ANCOVA BOCF
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Uwaga: W tych badaniach po pierwszej dawce dopuszczono jednorazowe zmniejszenie dawki do 56 mg
produktu Spravato u pacjentéw nietolerujacych dawki 84 mg. Okoto 16% pacjentow stosowato
zmniejszong dawke produktu Spravato (z 84 mg do 56 mg dwa razy w tygodniu).

Odsetki remisji
W badaniach fazy 3. odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali remisj¢ (catkowity wynik MADRS <12
w dowolnym momencie badania) byt wigkszy w grupie esketaminy podawnej z SOC niz w grupie
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placebo i SOC we wszystkich punktach czasowych podczas 4-tygodniowej podwdjnie zaslepionej

fazy leczenia (tabela 13).

Tabela 13: Pacjenci, ktorzy osiagneli remisje duzego zaburzenia depresyjnego (ang. Major
Depressive Disorder, MDD); Faza leczenia z podwdjnie zaslepiong proba; Pelny zestaw
analiz skuteczno$ci

Zbiorczo badania
SuU13001 SUI13002 (SUI3001 i SUI3002)
Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato +
SOC SOC SOC SOC SOC SOC
112 112 113 114 225 226
Dzien 1., 4 godziny po
podaniu pierwszej
dawki
Pacjenci z remisja MDD | 9 (8,0%) | 12 (10,7%) | 4 (3,5%) |12 (10,5%)]| 13 (5,8%) |24 (10,6%)
Dzien 2., 24 godzin po
podaniu pierwszej
dawki
Plf/fg]g‘“ Z Temisi 10 (8,9%) | 21 (18,8%) |12 (10,6%)|25 (21,9%) | 22 (9,8%) |46 (20,4%)
Dzien 25. (przed
podaniem dawki)
P;/ICIJ)CSU Z remisja (333’2% ) | 46@1.1%) [31(27.4%)|49 (43.0%) |69 (30.7%) 95 (42.0%)
Dzien 25. (4 godziny po
podaniu dawki)
Plf/lcf)e]‘;“ Z remisi (37%% ) | 60(53.6%) |42 (37,2%) 54 (47.4%) |34 (37,3%) (5(1),1; ~

SOC = terapia standardowa

Uwaga: Remisja opiera si¢ na tagcznym wyniku MADRS wynoszacym <12. Osoby, ktore nie spehily tego kryterium lub
z jakiegokolwiek powodu przerwaly leczenie przed punktem czasowym, nie sg uznawane za b¢dace w remisji.

Wplyw na objawy zwigzane z samobdjstwem

Ogdtem u pacjentow w obu grupach terapeutycznych zaobserwowano poprawe dotyczaca nasilenia
objawow zwigzanych z samobdjstwem, mierzong w skali Clinical Global Impression - Severity of
Suicidality - skorygowanej (CGI-SS-r) w 24-godzinnym punkcie koncowym, cho¢ nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy miedzy leczonymi grupami.

Dhtugotrwala skuteczno$¢ esketaminy w zapobieganiu samobojstwom nie zostata ustalona.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Spravato we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu duzego zaburzenia
depresyjnego (informacje o stosowaniu u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Srednia bezwzgledna biodostepno$é 84 mg esketaminy, podawanej w postaci aerozolu do nosa,
wynosi okoto 48%.

Esketamina jest szybko wchianiana przez §luzowke nosa po podaniu donosowym i moze by¢
zmierzona w 0soczu w ciggu 7 minut po podaniu dawki 28 mg. Czas do osiggnigcia maksymalnego
stezenia w 0S0CZU (tmax) Wynosi zazwyczaj 20 do 40 minut po ostatnim rozpyleniu do nosa w sesji
leczenia (patrz punkt 4.2).
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Zalezne od dawki zwigkszenie maksymalnego stezenia w osoczu (Cmax) 1 pole pod krzywa stezenia
w osoczu w czasie (AUCw0) esketaminy w aerozolu do nosa uzyskiwano po podaniu dawek 28 mg,
56 mg i 84 mg.

Profil farmakokinetyczny esketaminy jest podobny po podaniu pojedynczej dawki jak i po
wielokrotnym dawkowaniu, bez akumulacji w osoczu, gdy esketamina jest podawana dwa razy
w tygodniu.

Dystrybucja

Srednia objetosé¢ dystrybucji esketaminy w stanie stacjonarnym, podawanej droga dozylna, wynosi
709 1.

Proporcja catkowitego stezenia esketaminy, ktdra jest zwigzana z biatkami w ludzkim osoczu, wynosi
srednio 43 do 45%. Stopief, w jakim esketamina wigze si¢ z biatkami osocza, nie zalezy od czynnos$ci
watroby ani nerek.

Esketamina nie jest substratem transporterow glikoproteiny P (P-gp; biatko opornosci
wielolekowej 1), biatka opornosci na raka piersi (BCRP) ani organicznego transportera anionéw
(OATP) 1B1 czy OATP1B3. Esketamina nie hamuje tych transporterow ani transportera usuwania
wielu lekow i toksyn 1 (MATE1) i MATE2-K, albo transportera kationéw organicznych 2 (OCT?2),
OATI czy OAT3.

Metabolizm

Esketamina jest intensywnie metabolizowana w watrobie. Podstawowym szlakiem metabolicznym
esketaminy w mikrosomach ludzkiej watroby jest N-demetylacja z wytworzeniem noresketaminy.
Glownymi enzymami cytochromu P450 (CYP) odpowiedzialnymi za N-demetylacje esketaminy sg
CYP2B6 i CYP3A4. Inne enzymy CYP, w tym CYP2C19 i CYP2C9, przyczyniaja si¢ do tych
przemian w znacznie mniejszym stopniu. Noresketamina jest nastgpnie metabolizowana przez szlaki
zalezne od CYP do innych metabolitow, z ktorych niektore ulegaja glukuronidacji.

Eliminacja

Sredni klirens esketaminy, podawanej droga dozylna, wynosit okoto 89 1/godzing. Po osiggnieciu Cpax
po podaniu donosowym, nastepowat spadek stezenia esketaminy w osoczu, szybki przez pierwsze
kilka godzin, a nastgpnie wolniejszy. Sredni koncowy okres pottrwania po podaniu rozpylenia do nosa
zwykle wynosit od 7 do 12 godzin.

Po dozylnym podaniu znakowanej radioaktywnie esketaminy, okoto 78% i 2% podane;j
radioaktywnosci odzyskano, odpowiednio, w moczu i kale. Po doustnym podaniu znakowane;j
radioaktywnie esketaminy, okoto 86% i 2% podanej radioaktywnosci odzyskano, odpowiednio,
w moczu i kale. Odzyskana radioaktywno$¢ pochodzita glownie od metabolitow esketaminy.

W przypadku podawania dozylnego i doustnego, <1% dawki byto wydalane z moczem w postaci
niezmienione;j.

Liniowos$¢/nieliniowo$é

Ekspozycja na esketaming zwigksza si¢ wraz z dawka od 28 mg do 84 mg. Wzrost wartosci Crax
i AUC byt mniejszy niz proporcjonalny do dawki miedzy 28 mg, a 56 mg lub 84 mg, ale byt prawie
proporcjonalny do dawki miedzy 56 mg, a 84 mg.
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Interakcje

Wplyw innych produktow leczniczych na esketaming

Inhibitory enzymow watrobowych

Weczesdniejsze podawanie zdrowym osobom doustnej tyklopidyny, inhibitora watrobowego enzymu
CYP2B6 (250 mg dwa razy na dobe przez 9 dni przed i w dniu podania esketaminy) nie miato wptywu
na Cnax esketaminy podawanej w postaci aerozolu do nosa. AUC,, esketaminy zwigkszyto si¢ o okoto
29%. Wczesniejsze podawanie tyklopidyny nie miato wptywu na koncowy okres poltrwania
esketaminy.

Weczesdniejsze podawanie doustnej klarytromycyny, inhibitora watrobowego enzymu CYP3A4

(500 mg dwa razy dziennie przez 3 dni przed i w dniu podania esketaminy), zwigksza $rednie Cax

1 AUC, donosowo podawanej esketaminy, odpowiednio, o okoto 11% i1 4%. Wczesniejsze podawanie
klarytromycyny nie miato wptywu na koficowy okres poitrwania esketaminy.

Induktory enzymow watrobowych

Weczesdniejsze leczenie doustng ryfampicyna, silnym induktorem aktywnosci wielu enzymow
watrobowych CYP, takich jak CYP3A4 i CYP2B6 (600 mg na dobg przez 5 dni przed podaniem
esketaminy), zmniejszyto srednie warto$ci Cmax 1 AUC., esketaminy podawanej w postaci aerozolu do
nosa o, odpowiednio, okoto 17% i 28%.

Inne produkty w aerozolu do nosa

Weczesniejsze leczenie oksymetazoling, podawang w postaci aerozolu do nosa (2 dawki

0,05% roztworu podanego 1 godzing przed donosowym podaniem esketaminy) u osob z alergicznym
niezytem nosa w wywiadzie i wcze$niej narazonych na pytki traw, miato niewielki wptyw na
farmakokinetyke esketaminy.

Weczesdniejsze podawanie zdrowym osobom furoinianu mometazonu donosowo (200 mikrograméw
dziennie przez 2 tygodnie z ostatnig dawka furoinianu mometazonu podang 1 godzing przed
donosowym podaniem esketaminy) miato niewielki wplyw na farmakokinetyke esketaminy.

Wplyw esketaminy na inne produkty lecznicze

Podawanie donosowe 84 mg esketaminy dwa razy w tygodniu przez 2 tygodnie zmniejszylo srednie
AUC, w osoczu doustnego midazolamu (pojedyncza dawka 6 mg), substratu watrobowego CYP3A4,
o okoto 16%.

Podawanie donosowe 84 mg esketaminy dwa razy w tygodniu przez 2 tygodnie, nie wplyngto na
srednig AUC w osoczu doustnego bupropionu (pojedyncza dawka 150 mg), substratu watrobowego

enzymu CYP2B6.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Farmakokinetyke esketaminy, podawanej w postaci aerozolu do nosa, poréwnano mi¢dzy osobami
starszymi, ale zdrowymi, a mtodszymi zdrowymi dorostymi. Srednie wartosci Cimax esketaminy

i AUC.., uzyskiwane po podaniu dawki 28 mg, byty, odpowiednio, 0 21% i 18% wyzsze u 0so6b

w podesztym wieku (w wieku od 65 do 81 lat) niz u mtodszych dorostych (zakres wieku od 22 do

50 lat). Srednie warto$ci Cmax esketaminy i AUC.,, uzyskiwane po podaniu dawki 84 mg, byty o 67%
1 38% wyzsze u 0s6b w podesztym wieku (w wieku od 75 do 85 lat) niz u mtodszych dorostych
(przedziat wiekowy od 24 do 54 lat). Koncowy okres pottrwania esketaminy byt podobny u oséb

w podesztym wieku i mlodszych dorostych (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W poréwnaniu do osob z prawidlowg czynnos$cia nerek (klirens kreatyniny [CLcr], 88 do
140 ml/min), Crmax esketaminy byto §rednio 20 do 26% wyzsze u pacjentow z tagodnymi (CLcr, 58 do
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77 ml/min), umiarkowanymi (CLcr, 30 do 47 ml/min) lub ciezkimi (CLcgr, 5 do 28 ml/min, nie
dializowani) zaburzeniami czynnosci nerek po podaniu dawki 28 mg esketaminy w aerozolu do nosa.
AUC, byto o 13 do 36% wigksze u pacjentdw z tagodnymi do ci¢zkich zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Brak dos§wiadczenia klinicznego w stosowaniu esketaminy w postaci aerozolu do nosa u pacjentow
poddawanych dializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Cmax 1 AUC,, esketaminy po podaniu dawek 28 mg byly podobne u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby klasy A (fagodne) w skali Child-Pugh i u 0séb zdrowych. Cpax 1 AUC,, esketaminy
byly, odpowiednio, 0 8% i 103% wyzsze u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby klasy B
(umiarkowane) w skali Child-Pugh, w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Brak do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu esketaminy w postaci aerozolu do nosa u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby klasy C (ci¢zkie) w skali Child-Pugh (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Rasa

Farmakokinetyke¢ esketaminy w aerozolu do nosa poréwnano mi¢dzy zdrowymi osobami rasy
azjatyckiej i osobami rasy biatej. Srednie wartosci Crmax i AUC,, esketaminy w osoczu, uzyskiwane po
podaniu pojedynczej dawki esketaminy 56 mg, byty, odpowiednio, o okoto 14% i 33% wyzsze

u Chinczykow niz u 0séb rasy biatej. Srednie Ciax esketaminy byto o 10% nizsze, a AUC., byto

0 17% wyzsze u Koreanczykow w poréwnaniu z osobami rasy bialej. Przeprowadzono populacyjna
analize farmakokinetyki obejmujaca pacjentéw japonskich z oporng na leczenie depresja, a takze
zdrowe osoby pochodzenia japonskiego. Na podstawie tej analizy, dla danej dawki, Cpax 1 AUC24n
esketaminy w osoczu u 0s6b pochodzenia japonskiego byty o okoto 20% wigksze w porownaniu do
wartoéci u 0s6b pochodzenia nie azjatyckiego. Sredni okres poltrwania esketaminy w osoczu 0s6b
rasy azjatyckiej wynosit od 7,1 do 8,9 godziny, a u 0sob rasy biatej 6,8 godziny.

Plec i masa ciata

Brak istotnych roznic w farmakokinetyce esketaminy w postaci aerozolu do nosa wzgledem pici
i catkowitej masy ciala (>39 do 170 kg), co stwierdzono na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjne;.

Alergiczny niezyt nosa

Farmakokinetyka pojedynczej dawki 56 mg esketaminy, podawanej w postaci aerozolu do nosa, byla
podobna u pacjentdéw z alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa, ktorzy byli narazeni na pytki
traw, 1 u 0so6b zdrowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, neurotoksycznosci,
toksycznego wpltywu na rozrodczo$¢ i potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniajg
szczegolnego zagrozenia dla czlowieka. Badania na zwierzgtach z ketaming wykazaty dowody
neurotoksycznosci rozwojowej. Nie mozna wykluczy¢, ze esketamina ma neurotoksyczny wptyw na
rozwijajace si¢ ptody (patrz punkt 4.6).

Genotoksycznos¢

Esketamina nie byla mutagenna z lub bez aktywacji metabolicznej w tescie Amesa. Genotoksyczne
dziatanie esketaminy zaobserwowano w badaniu mikrojgdrowym in vitro w obecno$ci aktywacji
metabolicznej. Podawana dozylnie esketamina byta jednak pozbawiona wtasciwosci genotoksycznych
w mikrojgdrowym tesécie in vivo szpiku kostnego u szczurow i w tescie Comet w komorkach watroby
in vivo szczura.
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Toksyczny wplyw na reprodukcie

W badaniu toksycznego wplywu na rozwoj embrionalny ptodu po donosowym podaniu ketaminy

u szczurdéw, w dawkach skutkujacych ekspozycjg do 6 razy wigksza niz ekspozycja u ludzi, co
swierdzono na podstawie warto$ci AUC, nie bylo negatywnego wpltywu na potomstwo w obecnosci
toksycznos$ci u matki. W badaniu toksycznego wplywu na rozwoj embrionalny ptodu z podawanag
donosowo ketaming u krélikéw, odnotowano wady rozwojowe uktadu kostnego i zmniejszenie masy
ptodu po dawkach toksycznych dla matek. U krolikow ekspozycja byta w zakresie ekspozycji u ludzi,
co swierdzono na podstawie wartosci AUC.

Opublikowane badania na zwierzgtach (w tym naczelnych) dla dawek skutkujgcych lekkim lub
umiarkowanym znieczuleniem pokazuja, ze stosowanie srodkow znieczulajacych w okresie szybkiego
rozwoju mézgu lub synaptogenezy powoduje utratg komorek w rozwijajacym si¢ mozgu, co moze by¢
zwigzane z przedtuzajacymi si¢ niedoborami poznawczymi. Znaczenie kliniczne tych odkry¢
nieklinicznych nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny

Wersenian disodowy

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej. Napetniona i zakorkowana fiolka jest
zamontowana w r¢cznie aktywowanym dozowniku do rozpylania do nosa. Dozownik dozuje dwa
rozpylenia.

W kazdym opakowaniu kazdy dozownik jest indywidualnie zapakowany w szczelny blister.
Opakowania zawierajace 1, 2, 3 lub 6 dozownikéw z aerozolem do nosa oraz opakowania zbiorcze
zawierajace 12 dozownikoéw (4 opakowania po 3) lub 24 dozowniki (8 opakowan po 3) z aerozolem
do nosa.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1410/001 (opakowanie zawierajace 1 aerozol do nosa)
EU/1/19/1410/002 (opakowanie zawierajace 2 aerozole do nosa)
EU/1/19/1410/003 (opakowanie zawierajace 3 aerozole do nosa)
EU/1/19/1410/004 (opakowanie zawierajace 6 aerozoli do nosa)
EU/1/19/1410/005 (opakowanie zawierajace 24 acrozole do nosa)
EU/1/19/1410/006 (opakowanie zawierajace 12 aerozoli do nosa)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 grudnia 2019
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 22 sierpnia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza, zawierajacy srodki odurzajgce lub substancje
psychotropowe okres§lone w odrebnych przepisach (patrz aneks I: Charakterystyka Produktu
Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

° Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji dotaczonej do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

) na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

° W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Spravato w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ tres¢ i format materialow edukacyjnych i programu
kontrolowanego dostepu, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty
programu, z wlasciwymi organami krajowymi.

Podmiot odpowiedzialny zapewni w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt Spravato jest

wprowadzany do obrotu, wdrozenie programu kontrolowanego dostepu, aby
zapobiec/zminimalizowaé wazne zidentyfikowane ryzyko naduzywania leku.
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Produkt Spravato jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez pacjenta pod bezposrednim
nadzorem pracownika ochrony zdrowia i powinien by¢ wydawany do placowek ochrony zdrowia, w
ktorych bedzie podawany produkt, zgodnie z ustaleniami na poziomie panstwa cztonkowskiego, w
oparciu o lokalne wymagania prawne i (lub) lokalny system ochrony zdrowia. Gdy podawanie jest
przeznaczone dla pacjentéw ambulatoryjnych, powinno by¢ zarezerwowane wytacznie dla warunkow,
w ktorych pacjent jest odpowiednio monitorowany.

Spravato moze wywolywac przemijajacg sedacje, zaburzenia dysocjacyjne i percepcyjne i (lub)
zwigkszenie ci$nienia krwi. Dlatego pacjenci muszg by¢ obserwowani przez fachowych pracownikoéw
ochrony zdrowia podczas i po kazdej sesji leczenia, wigcznie z ocena, czy pacjent jest klinicznie
stabilny 1 gotowy do opuszczenia placéwki ochrony zdrowia. U pacjentdéw z klinicznie istotnymi lub
niestabilnymi chorobami sercowo-naczyniowymi lub oddechowymi produkt Spravato nalezy podawac
w warunkach, w ktorych dostepny jest odpowiedni sprzet do resuscytacji, a pracownicy ochrony
zdrowia sg przeszkoleni w zakresie resuscytacji krgzeniowo-oddechowe;j.

Nalezy dostarczy¢ fachowym pracownikom ochrony zdrowia (i odnotowaé potwierdzenie odbioru)
nastgpujace materialy edukacyjne:

o Przewodnik dla pracownikow ochrony zdrowia, ktory ma na celu zwrdcenie uwagi na ryzyko
przejsciowych stanow dysocjacyjnych i zaburzen percepcji, naduzywania lekow, zaburzen
$wiadomosci i zwigkszenia ci$nienia krwi. Przewodnik powinien odnosic¢ si¢ do bezpieczenstwa
pacjenta i podkreslac, ze:

o Wszyscy pacjenci muszg by¢ odpowiednio obserwowani po podaniu produktu Spravato,
dopdki nie zostang uznani za klinicznie stabilnych i gotowych do opuszczenia placowki
opieki zdrowotnej;

o U pacjentoéw z klinicznie istotnymi lub niestabilnymi chorobami sercowo-naczyniowymi
lub oddechowymi produkt Spravato nalezy podawa¢ w warunkach klinicznych, w ktérych
dostepny jest sprzet do resuscytacji kragzeniowo-oddechowe;j, a personel jest przeszkolony
w zakresie resuscytacji krazeniowo-oddechowej;

o Ze wzgledu na ryzyko wystapienia niepozadanych zdarzen sercowych, nalezy doktadnie
monitorowac cisnienie krwi pacjenta przed i po przyje¢ciu produktu Spravato.

o ,»Lista kontrolna dla pracownikéw ochrony zdrowia” (dotaczona do przewodnika dla
pracownikoéw ochrony zdrowia): celem tego materiatu edukacyjnego jest pomoc pracownikom
ochrony zdrowia w ocenie, kiedy pacjenta mozna uznac za stabilnego po podaniu produktu
Spravato i mozna bezpiecznie pozwoli¢ mu opusci¢ klinike/placowke, gdzie podano produkt
Spravato.

Pacjentom nalezy dostarczy¢ nast¢pujace materiaty edukacyjne:
o Przewodnik dla pacjentow, ktory ma na celu zwrdcenie uwagi na ryzyko przejsciowych

stanow dysocjacyjnych i zaburzen percepcji, naduzywania lekow, zaburzen $wiadomosci
i zwigkszenia ci$nienia krwi. W tych materiatach edukacyjnych nalezy szczegoétowo

przedstawic:

o dziatania niepozadane, jakich mozna si¢ spodziewac po podaniu produktu Spravato i jak
je minimalizowac;

o czynniki ryzyka/grup/oznaki naduzycia i uzaleznienia, ktore nalezy regularnie ocenia¢
i obserwowac;

o procedury podawania produktu Spravato donosowo, w tym przygotowanie przed

podaniem (na czczo przez 2 godziny, nieprzyjmowanie plynow przez 30 minut)
i obserwacja pacjenta.

Przewodnik dla pacjentdow ma réwniez na celu zwigkszenie $wiadomosci na temat:

o Etapow samodzielnego podawania produktu Spravato pod bezposrednim nadzorem
pracownika ochrony zdrowia;
o Monitorowania ci$nienia krwi przed i po podaniu produktu;
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Wymagan dotyczacych nadzoru przez pracownika ochrony zdrowia i obserwacji po
podaniu dawki, dopoki pracownik ochrony zdrowia nie potwierdzi, ze pacjent jest
stabilny klinicznie i bedzie mogl opusci¢ klinike/placoéwke, w ktorej podano produkt
Spravato;

Wptywu produktu Spravato na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (dla 1i 6 dozownikéw z aerozolem do nosa)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spravato 28 mg aerozol do nosa, roztwor
esketamina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy dozownik z aerozolem do nosa zawiera esketaminy chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej
28 mg esketaminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy jednowodny, wersenian disodowy, sodu wodorotlenek, woda
do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Aerozol do nosa, roztwor

1 dozownik z aerozolem do nosa
6 dozownikow z aerozolem do nosa

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie donosowe.
Nie testowac przed uzyciem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1410/001 (opakowanie zawierajace 1 dozownik z acrozolem do nosa)
EU/1/19/1410/004 (opakowanie zawierajace 6 dozownikow z aerozolem do nosa)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

spravato

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (dla 2 i 3 dozownikéw z aerozolem do nosa)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spravato 28 mg aerozol do nosa, roztwor
esketamina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy dozownik z aerozolem do nosa zawiera esketaminy chlorowodorek w ilosci odpowiadajace;j
28 mg esketaminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy jednowodny, wersenian disodowy, sodu wodorotlenek, woda
do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Aerozol do nosa, roztwor

2 dozowniki z aerozolem do nosa
3 dozowniki z aerozolem do nosa

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie donosowe.
Nie testowac przed uzyciem.

Opakowanie 56 mg = 2 dozowniki z acrozolem do nosa
Opakowanie 84 mg = 3 dozowniki z aerozolem do nosa

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1410/002 (opakowanie zawierajace 2 dozowniki z acrozolem do nosa)
EU/1/19/1410/003 (opakowanie zawierajace 3 dozowniki z aerozolem do nosa)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

spravato

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spravato 28 mg aerozol do nosa, roztwor
esketamina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AEROZOL DO NOSA/ETYKIETA NA DOZOWNIKU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I <DROGA PODANIA

Spravato 28 mg aerozol do nosa, roztwor
esketamina
donosowo

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

28 mg

6. INNE

Y|



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (dla 3 dozownikéw z aerozolem do nosa) JAKO OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE/
SKEADNIK OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spravato 28 mg aerozol do nosa, roztwor
esketamina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy dozownik z aerozolem do nosa zawiera esketaminy chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej
28 mg esketaminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy jednowodny, wersenian disodowy, sodu wodorotlenek, woda
do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Aerozol do nosa, roztwor

3 dozowniki z aerozolem do nosa
Czg$¢ opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie donosowe.
Nie testowac przed uzyciem.

Opakowanie 84 mg = 3 dozowniki z aerozolem do nosa

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1410/005
EU/1/19/1410/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

spravato

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH ZAWIERAJACYCH 12 DOZOWNIKOW Z
AEROZOLEM DO NOSA (4 opakowania po 3 dozowniki z aerozolem do nosa) LUB 24
DOZOWNIKI Z AEROZOLEM DO NOSA (8 opakowan po 3 dozowniki z aerozolem do nosa)
Z. BLUE BOX

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spravato 28 mg aerozol do nosa, roztwor
esketamina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy dozownik z aerozolem do nosa zawiera esketaminy chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej
28 mg esketaminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy jednowodny, wersenian disodowy, sodu wodorotlenek, woda
do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Aerozol do nosa, roztwor

Opakowanie zbiorcze: 24 (8 opakowan po 3) dozowniki z aerozolem do nosa
Opakowanie zbiorcze: 12 (4 opakowania po 3) dozownikow z aerozolem do nosa

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie donosowe.
Nie testowac przed uzyciem.

Opakowanie 84 mg = 3 dozowniki z acrozolem do nosa

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1410/005 (8 opakowan, kazde zawiera 3 dozowniki z acrozolem do nosa)
EU/1/19/1410/006 (4 opakowania, kazde zawiera 3 dozowniki z aecrozolem do nosa)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Spravato 28 mg aerozol do nosa, roztwor
esketamina

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

° Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

° W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

° Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Spravato i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Spravato
3. Jak stosowac lek Spravato

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Spravato

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Spravato i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Spravato

Lek Spravato zawiera substancj¢ czynng esketaming. Nalezy do grupy lekow zwanych lekami
przeciwdepresyjnymi i pacjent otrzymat ten lek do leczenia depres;ji.

W jakim celu stosuje si¢ lek Spravato

Lek Spravato jest stosowany u dorostych w celu zmniejszenia objawow depres;ji, takich jak: uczucie
smutku, Igk lub uczucie bezwarto$ciowosci, trudnosci ze snem, zmiany apetytu, utrata zainteresowania
ulubionymi aktywnos$ciami, poczucie spowolnienia. Lek stosuje si¢ razem z innym lekiem
przeciwdepresyjnym, jesli pacjent wyprobowal co najmniej 2 inne leki przeciwdepresyjne, ale nie
uzyskat poprawy.

Lek Spravato jest rowniez stosowany u 0sob dorostych w celu szybkiego zmniejszenia objawow
depresji w sytuacji wymagajacej natychmiastowego leczenia (znanej rowniez jako nagly przypadek
psychiatryczny).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Spravato

Kiedy nie stosowa¢ leku Spravato
° jesli pacjent ma uczulenie na esketaming, podobny lek o nazwie ketamina stosowany
w anestezji lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);
o jesli pacjent miat kiedykolwiek pewne stany, takie jak:
- tetniak (ostabione miejsce w $cianie naczynia krwiono$nego, ktore rozszerza si¢ lub
wybrzusza)
- krwawienie w mézgu
° jesli pacjent miat ostatnio zawat serca (w ciggu 6 tygodni)
Lek Spravato moze powodowac przejsciowe zwigkszenie cisnienia krwi, co moze prowadzi¢ do
powaznych powiklan powyzszych stanéw.
Nie nalezy stosowac¢ leku Spravato, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta. Jesli
pacjent nie jest pewien, nalezy porozmawiac z lekarzem przed uzyciem leku Spravato. Lekarz
zdecyduje, czy pacjent moze stosowac ten lek.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Spravato nalezy omowic z lekarzem, czy pacjent:

° ma chorobg serca, ktora nie jest dobrze kontrolowana, taka jak: staby przeptyw krwi
w naczyniach krwiono$nych serca, czesto z bélem w klatce piersiowej (np. dtawica piersiowa),
wysokie ci$nienie krwi, choroba zastawek serca lub niewydolno$¢ serca

o kiedykolwiek miat problemy z ukrwieniem moézgu (np. udar)

° kiedykolwiek mial problemy z naduzywaniem lekow — przepisywanych na recepte lub
nielegalnych narkotykow

o kiedykolwiek miat chorob¢ zwang psychoza, kiedy pacjent wierzy w rzeczy, ktore nie sg
prawdziwe (urojenia) lub widzi, czuje czy styszy rzeczy, ktore nie istnieja (omamy)

° kiedykolwiek miat stan zwany chorobg afektywna dwubiegunowa lub objawy manii (gdzie
pacjent jest pobudzony lub podekscytowany)

° kiedykolwiek mial nadczynnos$¢ tarczycy, ktora nie jest odpowiednio leczona

° kiedykolwiek mial problemy z ptucami, powodujgce trudnosci w oddychaniu (niewydolnosé¢
plucna), w tym przelekta obturacyjng chorobe ptuc (POChP)

) ma bezdech senny i chorobliwg otylo$§¢

° kiedykolwiek mial wolny lub szybki rytm serca, powodujacy duszno$é¢, kotatanie serca lub
dyskomfort w klatce piersiowej, uczucie lekkiego zawrotu gtowy lub omdlenia

o doznat powaznego urazu glowy lub powaznych probleméw dotyczacych mozgu, szczeg6lnie
w przypadku zwigkszonego ci$nienia w mozgu

° ma powazne problemy z watroba.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewien), przed
zastosowaniem leku Spravato nalezy porozmawia¢ z lekarzem. Lekarz zdecyduje, czy nalezy stosowac
ten lek.

Jesli objawy depresji sie nasilaja
Nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub niezwlocznie uda¢ si¢ do najblizszego szpitala, jesli w dowolnym
momencie pacjent ma mysli o samookaleczeniu lub samobojstwie.

Jesli pacjent ma depresje, pomocna moze okazac si¢ rozmowa z krewnym lub przyjacielem,
aby spyta¢, czy nie uwazaja, ze depresja si¢ nasila lub czy martwig si¢ zachowaniem pacjenta. Mozna
poprosi¢ ich o przeczytanie tej ulotki.

Ci$nienie krwi
Lek Spravato moze zwiekszy¢ cisnienie krwi na okoto 1 do 2 godzin po podaniu, dlatego przed
podaniem leku Spravato i po jego przyjeciu bedzie mierzone ci$nienie krwi.

Jesli przed zastosowaniem tego leku cis$nienie krwi jest wysokie, lekarz zdecyduje, czy podac lek, czy
poczekac, az ci$nienie krwi bedzie nizsze. Jesli cisnienie tgtnicze zwigksza si¢ po zastosowaniu tego
leku i pozostaje wysokie przez wigcej niz kilka godzin, moze by¢ konieczne wykonanie dodatkowych
badan.

Ten lek moze powodowac czasowe zwigkszenie ci$nienia krwi po podaniu dawki. Ci$nienie krwi
bedzie zmierzone przed i po podaniu tego leku. Nalezy natychmiast poinformowaé personel
medyczny, jesli po przyjeciu tego leku wystapi bol w klatce piersiowej, dusznos¢, nagly silny bol
glowy, zmiana widzenia lub drgawki.

Nalezy powiedzieé lekarzowi, jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawéw podczas

stosowania leku Spravato

° trudnosci z koncentracja, oceng i mysleniem (patrz takze ,,Prowadzenie pojazdéw i obstuga
maszyn” oraz ,,Mozliwe dzialania niepozadane”). W trakcie i po kazdym zastosowaniu tego
leku lekarz zbada pacjenta i zdecyduje, jak dtugo pacjent bedzie obserwowanys;

o senno$¢ (uspokojenie), omdlenia, zawroty glowy, uczucie wirowania, I¢k lub uczucie oderwania
od siebie, swoich mysli, uczué, przestrzeni i czasu (dysocjacja), trudnosci z oddychaniem
(depresja oddechowa). Nalezy natychmiast powiedzie¢ personelowi medycznemu, jesli pacjent
czuje, ze moze utraci¢ $wiadomos¢ lub zemdle¢;
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o bol przy oddawaniu moczu lub widoczna krew w moczu - mogg to by¢ objawy problemow
z pecherzem moczowym. Moga one wystapi¢ podczas dtugotrwatego stosowania wysokich
dawek podobnego leku (zwanego ketaming).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystgpi ktorykolwiek z powyzszych objawow podczas

przyjmowania leku Spravato.

Osoby w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)
Jesli pacjent jest w podeszlym wieku (powyzej 65 lat), bedzie doktadnie obserwowany, poniewaz
moze si¢ zwigkszy¢ ryzyko upadku, gdy pacjent zacznie si¢ porusza¢ po podaniu leku.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac¢ tego leku u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie badano
stosowania leku Spravato w terapii lekoopornej depresji u pacjentéw w tej grupie wickowe;.

Lek Spravato a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Stosowanie leku Spravato z niektorymi lekami moze powodowa¢ dziatania niepozadane.
W szczegolnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje:

° leki stosowane w leczeniu zaburzen nerwowych lub silnego bolu (na przyktad benzodiazepiny,
opioidy) lub leki czy napoje zawierajace alkohol.

° srodki pobudzajace, np. stosowane w stanach takich jak narkolepsja, lub leki stosowane
w ADHD (na przyktad: amfetaminy, metylofenidat, modafinil, armodafinil).

o leki, ktore mogg zwigkszac ci$nienie krwi, takie jak hormony tarczycy, leki na astme, takie jak

pochodne ksantyny, leki stosowane w krwawieniach podczas porodu (ergometryna) i leki na
serce, takie jak wazopresyna.

° leki na depresj¢ lub chorobg Parkinsona znane jako inhibitory monoaminooksydazy (MAO) (na
przyktad: tranylcypromina, selegilina, fenelzyna).

Stosowanie leku Spravato z jedzeniem i piciem

U niektorych pacjentéw stosujgcych lek Spravato mogg wystapi¢ nudno$ci lub wymioty. Nalezy
unika¢ jedzenia na 2 godziny i picia plynow na 30 minut przed zastosowaniem tego leku. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje leki lub napoje zawierajace alkohol.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Zapobieganie ciazy
Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, musi stosowac antykoncepcje w trakcie leczenia. Nalezy
porozmawiac¢ z lekarzem o metodach antykoncepcji.

Ciaza
Nie stosowac leku Spravato w ciazy.

Jesli pacjentka zajdzie w cigzg podczas terapii lekiem Spravato, powinna natychmiast porozmawiac
z lekarzem, aby zdecydowac¢ czy nie przerwacé leczenia, i dowiedzie¢ si¢ o innych mozliwosciach
leczenia.

Karmienie piersia

Nie stosowac leku Spravato, jesli pacjentka karmi piersia. Przed rozpoczgciem stosowania leku
Spravato nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli pacjentka karmi piersia. Lekarz omoéwi z pacjentka,
czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwac stosowanie tego leku. Lekarz wezmie pod uwagg
korzysci z karmienia piersig dla pacjentki i dziecka oraz korzys$ci z leczenia dla pacjentki.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Spravato moze powodowac sennos$¢, zawroty gtowy i inne dziatania niepozadane, ktdre moga
czasowo wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn i wykonywania
czynno$ci wymagajacych petnej koncentracji. Po podaniu tego leku nie nalezy wykonywac tych
czynno$ci do nastgpnego dnia po spokojnie przespanej nocy.

3. Jak stosowa¢ lek Spravato

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza.

Pacjent bedzie samodzielnie stosowal lek Spravato w postaci aerozolu do nosa pod nadzorem lekarza
lub innego pracownika ochrony zdrowia w placéwkach opieki zdrowotnej, takich jak gabinet lekarski
lub klinika.

Lekarz prowadzacy Iub inny pracownik ochrony zdrowia pokaze pacjentowi, jak uzywac¢ dozownik
z aerozolem do nosa (patrz takze Instrukcja stosowania).

Jaka dawke leku stosowa¢é

Lekarz prowadzacy zdecyduje, czy pacjent potrzebuje 1, 2 Iub 3 dozownikoéw z aerozolem do nosa

i jak czesto powinien przychodzi¢ do gabinetu lekarskiego Iub kliniki po lek.

° Kazdy dozownik z aerozolem do nosa dostarcza dwa rozpylenia (jedno na kazdy otwor nosowy)
° Lek Spravato stosuje si¢ dwa razy w tygodniu przez pierwsze 4 tygodnie

W razie kontynuowania leczenia:

) Lek Spravato stosuje si¢ zwykle raz w tygodniu w nastepnych 4 tygodniach

° Nastepnie lek Spravato stosuje si¢ zwykle raz w tygodniu lub raz na 2 tygodnie

W trakcie i po kazdym zastosowaniu tego leku lekarz zbada pacjenta i zdecyduje, jak dtugo nalezy go
obserwowac.

Aerozole do nosa

Jesli pacjent wymaga zastosowania lekow steroidowych lub lekéw zmniejszajacych obrzgk btony
sluzowej nosa w aerozolu do nosa, nalezy unikac ich stosowania w ciggu 1 godziny przed podaniem
leku Spravato.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Spravato

Ten lek bedzie stosowany pod nadzorem lekarza w gabinecie lekarskim lub klinice. Dlatego
przedawkowanie jest mato prawdopodobne.

Jesli pacjent otrzyma za duzg dawke leku Spravato, moze by¢ bardziej prawdopodobne wystgpienie
dziatan niepozadanych (patrz ,,Mozliwe dziatania niepozadane™).

Przerwanie stosowania leku Spravato
Zeby ten lek byl skuteczny, wazne, aby pacjent przychodzit na zaplanowane spotkania.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do
lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli zauwazy si¢ ktorykolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych.

50



Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
uczucie oderwania od siebie, swoich mysli, uczu¢ i rzeczy wokot siebie
zawroty glowy

bol glowy

uczucie sennosci

zmiana odczuwania smaku

zmniejszone czucie lub wrazliwos¢, w tym w okolicy ust

uczucie wirowania

wymioty

nudnosci

zwigkszenie ci$nienia krwi.

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 oséb)
uczucie lgku

uczucie ogromnej radosci (euforia)

uczucie splatania

poczucie oderwania od rzeczywistosci

drazliwos¢

widzenie, odczucie, styszenie lub czucie zapachu rzeczy, ktorych nie ma (omamy)
uczucie pobudzenia

zaburzone odbieranie bodzcéw wzrokowych, stuchowych, czuciowych
ataki paniki

zmiana postrzegania czasu

nietypowe odczucia w jamie ustnej (takie jak mrowienie lub uczucie petzania)
drzenie migsni

problemy z mysleniem

uczucie silnej sennosci 1 braku energii

trudno$ci z moéwieniem

trudnosci z koncentracja

niewyrazne widzenie

uporczywe dzwonienie w uszach (szum w uszach)

zwigkszona wrazliwo$¢ na hatas lub dzwigki

szybkie bicie serca

wysokie ci$nienie krwi

dyskomfort w nosie

podraznienie gardta

bol gardta

sucho$¢ w nosie, w tym suche strupy w nosie

swedzacy nos

zmniejszone czucie lub wrazliwos¢ w jamie ustne;j

suchos$¢ w jamie ustne;j

nadmierne pocenie si¢

czesta potrzeba oddawania moczu

bol podczas oddawania moczu

nagta potrzeba oddawania moczu

zmienione samopoczucie

uczucie upojenia alkoholowego

uczucie ostabienia

placz

uczucie zmiany temperatury ciata.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 osob)

o spowolnienie mysli, mowy i ruchliwos$ci

° niepokdj emocjonalny

° uczucie niepokoju lub napigcia

o szybkie ruchy oczu, ktorych nie mozna kontrolowac
° nadpobudliwo$é
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zwigkszone wydzielanie §liny
zimne poty

problemy z chodzeniem
niskie ci$nienie krwi

wolny rytm serca.

Rzadkie dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 1000 osdb)
o trudno$ci w oddychaniu (depresja oddechowa)
o drgawki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zataczniku V.

Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Spravato
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Ten lek nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Spravato

Substancja czynng jest esketamina.

Kazdy dozownik z aerozolem do nosa zawiera esketaminy chlorowodorek, co odpowiada 28 mg
esketaminy.

Pozostate sktadniki to:

Kwas cytrynowy jednowodny

Wersenian disodowy

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Spravato i co zawiera opakowanie

Lek Spravato jest roztworem w postaci aerozolu do nosa. Lek ten jest klarownym, bezbarwnym
roztworem, dostarczanym w jednorazowym dozowniku z aerozolem do nosa.

Lek Spravato jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 2, 3 lub 6 dozownikéw z aerozolem do
nosa oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajgcych 12 dozownikéw (4 opakowania po 3) Iub

24 dozowniki (8 opakowan po 3) z aerozolem do nosa.

Kazdy dozownik z aerozolem do nosa jest indywidualnie pakowany w szczelny blister.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

»PKOHCBH & JI)xoHchH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdommn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00
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France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmoavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com



Ponizsze informacje przeznaczone sg wytacznie dla pracownikow ochrony zdrowia:

Instrukcja stosowania
SPRAVATO
(esketamina)

Dozownik z aerozolem do nosa

28 mg w dozowniku
Kazdy dozownik z aerozolem do nosa dostarcza
28 mg esketaminy w dwdch rozpyleniach.

Wazne
Ten dozownik jest przeznaczony do stosowania przez pacjenta pod nadzorem pracownika ochrony
zdrowia. Nalezy przeczyta¢ calg instrukcje obstugi przed szkoleniem i nadzorowaniem pacjenta.

Potrzebna pomoc?
Aby uzyska¢ dodatkowa pomoc lub podzieli¢ si¢ swojg opinig, nalezy zapozna¢ si¢ z ulotka dla
pacjenta, aby uzyskac dane kontaktowe lokalnego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.
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Dozownik z aerozolem do nosa

Nasadka
L = Oparcie dla nosa
5 Wskaznik
0)
\ Oparcie dla
palcéw
Tlok

Kazdy dozownik z aerozolem do nosa dostarcza
28 mg esketaminy w dwoch rozpyleniach.
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Wskaznik

Jeden dozownik zawiera 2 rozpylenia
(1 rozpylenie do kazdego otworu nosowego)

2 zielone kropki (podano 0 mg)

Dozownik jest
pelny

1 zielona kropka

Podano jedno
rozpylenie

Brak zielonych kropek
Podano 2 rozpylenia (28 mg)

Dozownik
jest pusty



m Przygotowanie

Tylko przed pierwszym podaniem:

Poinstruuj pacjenta, aby wydmuchat nos tylko przed pierwszym podaniem.

PotwierdZz wymagang liczb¢ dozownikow.

28 mg =1 dozownik
56 mg = 2 dozowniki

84 mg = 3 dozowniki
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mwzygotowanie dozownika

° Sprawdz date waznosci (,,EXP”). Jesli uptyneta, wez nowy dozownik.

° Rozerwij blister i wyjmij dozownik.

° Nie testuj dozownika. Spowoduje to utrate leku.

° Sprawdz, czy wskaznik pokazuje 2 zielone kropki. Jesli nie, usun dozownik i wez nowy.
° Podaj dozownik pacjentowi.
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m Przygotowanie pacjenta

Poinstruuj pacjenta, aby:
° Trzymal dozownik, jak pokazano, delikatnie podpierajac ttok kciukiem.
° Nie naciskat tloka.

Okolo
45°

7

Poinstruuj pacjenta, aby:
° Odchylit gtowe o okoto 45 stopni podczas podawania, aby utrzymac lek w nosie.
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Pacjent rozpyla lek raz do kazdego otworu
nosoweqo

Poinstruuj pacjenta, aby:
° Wiozyl koncéwke dozownika prosto do pierwszego otworu nosowego.
° Oparcia dla nosa powinny dotyka¢ skéry miedzy otworami nosowymi.

e

Poinstruuj pacjenta, aby:
) Zatkat drugi otwoOr nosowy.
° Wciagal powietrze przez nos jednoczesnie przyciskajac tlok do konca.

Poinstruuj pacjenta, aby:
° Po rozpyleniu delikatnie wdychat powietrze, aby utrzymac lek w nosie.
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Poinstruuj pacjenta, aby:
) Zamienit rece, aby wprowadzi¢ kencéwke dozownika do drugiego otworu nosowego.
° Powtorzyt krok 4, aby podaé drugie rozpylenie.
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m Potwierdzenie podania, odpoczynek

° Nalezy wzia¢ dozownik od pacjenta.

o Sprawdzi¢, czy wskaznik nie pokazuje zielonych kropek. Jesli zielona kropka bedzie
widoczna, nalezy zaleci¢ pacjentowi ponowne rozpylenie leku do drugiego otworu nosowego.
° Sprawdzi¢ ponownie wskaznik, aby upewni¢ si¢, ze dozownik jest pusty.

U

’

- - |
‘ MIN /
. ODPOCZYNKU
.

N

Poinstruuj pacjenta, aby:

° Odpoczat w wygodnej pozycji (najlepiej potlezacej) przez S minut po uzyciu kazdego
dozownika.
) W razie wycieku plynu z nosa, przetrze¢ nos chusteczka.

f Nie wydmuchiwac nosa.

62



Nastepny dozownik (jesli wymagane)
28 mg C é y

mﬁ»sﬁs
sams <53 33945

° Nalezy powtorzy¢ kroki 2-5, jesli wymagane jest uzycie wigcej niz jednego dozownika.

WAZNE: Nalezy upewni¢ sie, ze pacjent odczeka 5 minut po uzyciu kazdego dozownika, aby
umozliwi¢ wchionigcie leku.

Usuwanie

Zuzyty dozownik (dozowniki) nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

Data aktualizacji: miesigc RRRR

63



ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy Komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR), dotyczacych esketaminy, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastgpujace:

W $wietle dostepnych danych, dotyczacych bradykardii i drgawek, pochodzacych z badan
klinicznych, zgloszen spontanicznych, w tym w niektdrych przypadkach, potaczonych ze $cistym
zwigzkiem czasowym, z pozytywnym wynikiem proby odstawienia i proby ponownego wiaczenia
oraz w $wietle prawdopodobnego mechanizmu, PRAC uwaza, ze zwiazek przyczynowy migedzy
podawaniem esketaminy (donosowo) a bradykardig i drgawkami jest co najmniej mozliwy. PRAC
stwierdzil, ze nalezy odpowiednio zaktualizowac¢ druki informacyjne produktow leczniczych
zawierajacych esketaming (podawang donosowo).

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem Komitetu PRAC, zgadza si¢ z ogdlnymi wnioskami
PRAC i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych esketaminy CHMP uznat, Ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego, zawierajagcego jako substancj¢ czynng esketaming, pozostaje

niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkoéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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