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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spravato 28 mg ninasprei, lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ninasprei konteiner sisaldab esketamiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 28 mg esketamiinile
(esketaminum).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ninasprei, lahus.

Selge vérvitu vesilahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Spravato koos SSRI voi SNRI-ga on ndidustatud ravimresistentse depressiooni raviks tdiskasvanutel,
kellel kéesoleva mddduka kuni raske depressiooni episoodi ajal ei ole saavutatud ravivastust vihemalt
kahe erineva antidepressandiga.

Spravato, manustatuna koos suukaudse antidepressantraviga, on ndidustatud modduka kuni raske
depressiooni episoodiga tdiskasvanutel liihiajalise akuutravina selliste depressiooni siimptomite kiireks
viahendamiseks, mida arstliku otsuse alusel peetakse erakorraliseks psiihhiaatriliseks seisundiks.
Uuritud populatsiooni kirjeldus: vt 16ik 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Otsuse médrata ravi Spravatoga peab tegema psiihhiaater.

Spravato on ette ndhtud patsiendi poolt endale manustamiseks tervishoiutodtaja vahetu jarelevalve all.

Raviseanss holmab Spravato nasaalset manustamist ja manustamisjargset jalgimisperioodi. Nii ravimi
manustamine kui ka manustamisjargne jalgimine peavad toimuma sobivates kliinilistes tingimustes.

Hindamine enne ravi

Enne Spravato annuse manustamist tuleb moota vererdhku.
Kui ravieelselt on vererdohk tousnud, tuleb kaaluda vererdhu lithiajalise tousuga seotud riske ja ravist
Spravatoga saadavat kasu (vt 16ik 4.4). Spravatot ei tohi manustada, kui vererdhu tous voi

intrakraniaalse rohu tdus pohjustab tdsist riski (vt 101k 4.3).

Kliiniliselt oluliste voi ebastabiilsete kardiovaskulaarsete voi respiratoorsete seisunditega patsientide
puhul on vajalikud tdiendavad ettevaatusabindud. Neile patsientidele tuleb Spravatot manustada
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tingimustes, kus on kdepérast sobivad elustamisvahendid ning kardiopulmonaalse elustamise

padevusega tervishoiutdotajad (vt 16ik 4.4).

Jalgimine pdrast manustamist

Spravato annustamise jarel tuleb uuesti modta vererdhku ligikaudu 40 minuti parast ja edaspidi

vastavalt kliinilisele vajadusele (vt 161k 4.4).

Sedatsiooni, dissotsiatsiooni ja vererShu tdusu vdimaluse tdttu peab tervishoiutdotaja patsiente
jélgima, kuni patsiendi seisund on kliinilise hinnangu alusel stabiilne ja ta on valmis

tervishoiuasutusest lahkuma (vt 161k 4.4).
Annustamine

Ravimresistentne depressioon

Spravato annustamissoovitused ravimresistentse depressiooni korral on esitatud tabelis 1 ja tabelis 2
(> 65-aastased tiiskasvanud). Annusega, mida patsient saab sissejuhatava faasi 16pus, on soovitatav
jétkata sdilitusfaasis. Annuse kohandamine peab pdhinema varasema annuse efektiivsusel ja
talutavusel. Séilitusfaasi jooksul tuleb Spravato annus individualiseerida véikseima
manustamissageduseni, mis on vajalik remissiooni/ravivastuse hoidmiseks.

Tabel 1:
taiskasvanutele

Spravato soovitatav annustamine < 65-aastastele ravimresistentse depressiooniga

Sissejuhatav ravifaas

Sailitusravi faas

1. kuni 4. nidal:

1. pdeva algannus: 56 mg
Edasised annused: 56 mg v4i 84 mg kaks korda
nidalas

S. kuni 8. nidal:
56 mg voi 84 mg iiks kord niddalas

Alates 9. niidalast:
56 mg voi 84 mg iga 2 nddala jarel voi iiks
kord néddalas

Sissejuhatava faasi 10pus peab hindama tSendeid
ravist saadava kasu kohta, et otsustada ravi
jatkamise vajaduse Tile.

Ravi jatkamise vajadust tuleb perioodiliselt
uuesti hinnata.

Tabel 2:  Spravato soovitatav annustamine > 65-aastastele ravimresistentse depressiooniga
taiskasvanutele

Sissejuhatav ravifaas Siilitusravi faas

1. kuni 4. nidal: 5. kuni 8. niidal:

1. pdeva algannus:
Edasised annused:

28 mg

28 mg, 56 mg vdi 84 mg kaks
korda nédalas, koik annuse
muutused tuleb teha 28 mg
intervallidega

28 mg, 56 mg vdi 84 mg iiks kord néidalas,
koik annuse muutused tuleb teha 28 mg
intervallidega

Alates 9. niidalast:

28 mg, 56 mg voi 84 mg iga 2 nédala jirel
voi ks kord néddalas, koik annuse muutused
tuleb teha 28 mg intervallidega

Sissejuhatava faasi 1dpus peab hindama tdendeid
ravist saadava kasu kohta, et otsustada ravi
jatkamise vajaduse iile.

Ravi jatkamise vajadust tuleb perioodiliselt
uuesti hinnata.

Pérast depressiooni siimptomite paranemist on soovitatav jitkata ravi vahemalt 6 kuud.

Depressioonist tingitud erakorralise psiihhiaatrilise seisundi liihiajaline akuutravi

Spravato soovitatav annus tdiskasvanud patsientidel (<65-aastased) on 84 mg kaks korda nédalas
4 nidala jooksul. Annuse vihendamine 56 mg-ni peab toimuma taluvuse alusel. Pérast 4-niddalast ravi
Spravatoga tuleb jétkata ravi suukaudse antidepressandiga kliinilise otsuse alusel.




Neil patsientidel on ravi Spravatoga iiks osa tdielikust kliinilisest raviplaanist.

Soovitused toidu ja joogi manustamise kohta enne ravimi kasutamist

Kuna mdnel patsiendil voib péarast Spravato manustamist esineda iiveldust ja oksendamist, tuleb
patsientidele soovitada, et nad ei s60ks midagi vdhemalt 2 tundi enne ravimi manustamist ega jooks
vedelikke vihemalt 30 minutit enne ravimi manustamist (vt 16ik 4.8).

Nasaalsed kortikosteroidid voi nasaalsed dekongestandid
Patsientidele, kes vajavad annustamise péeval nasaalseid kortikosteroide v3i nasaalseid dekongestante,
tuleb soovitada, et nad ei manustaks neid ravimeid 1 tunni jooksul enne Spravato manustamist.

Raviseansi (-seansside) vahelejddimine
Patsiendid, kellel on jdénud esimese 4 ravinddala jooksul vahele raviseanss(e), peavad jitkama ravi
oma kiesoleva annustamisskeemi jérgi.

Ravimresistentse depressiooniga patsientide puhul, kellel jaib sdilitusravi faasi ajal raviseanss(e)
vahele ja depressiooni siimptomid halvenevad, tuleb kliiniliselt kaaluda tagasipo6rdumist eelmise

annustamisskeemi juurde (vt tabelid 1 ja 2).

Patsientide eririhmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Eakatel patsientidel on Spravato algannus ravimresistentse depressiooni raviks 28 mg esketamiini
(1. péev, algannus, vt eespool tabel 2). Jargnevaid annuseid tuleb 28 mg kaupa suurendada 56 mg-ni
vOi 84 mg-ni, pShinedes ravimi efektiivsusel ja talutavusel.

Spravatot ei ole uuritud depressioonist tingitud erakorralise psiihhiaatrilise seisundi lithiajalise
akuutravina eakatel patsientidel.

Maksakahjustus

Kerge (Childi-Pugh klass A) voi mddduka (Childi-Pugh klass B) maksakahjustusega patsientidel ei ole
annuse kohandamine vajalik, kuid maksimaalse annuse 84 mg kasutamisel modduka
maksakahjustusega patsientidel tuleb olla ettevaatlik.

Spravatot ei ole uuritud raske maksakahjustusega (Childi-Pugh klass C) patsientidel. Selles
populatsioonis ei ole ravimit soovitatav kasutada (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus
Kerge kuni raske neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Dialiiiisipatsiente ei ole
uuritud.

Ravimresistentse depressiooniga Jaapani ja Hiina patsiendid
Spravato efektiivsust Jaapani ja Hiina patsientidel on uuritud, kuid ei ole toestatud (vt 15ik 5.1).

Lapsed
Spravato ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 17 aastat ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
Puudub Spravato asjakohane kasutus lastel vanuses kuni 7 aastat.

Manustamisviis

Spravato on ainult nasaalseks manustamiseks. Ninasprei konteiner on ithekordselt kasutatav seade,
millega saab manustada kahe pihustusena kokku 28 mg esketamiini (iiks pihustus iihe ninasdorme
kohta). Ravimi kadude viltimiseks ei tohi spreipakendit enne kasutamist eelnevalt pumbata. See on
mdeldud patsiendi poolt endale manustamiseks tervishoiutdotaja jarelevalve all, kasutades kas

1 spreipakendit (28 mg annuse saamiseks), 2 spreipakendit (56 mg annuse saamiseks) voi

3 spreipakendit (84 mg annuse saamiseks), pidades iga seadme kasutamise jérel S-minutilise
puhkepausi.



Aevastamine pdrast manustamist
Kui patsient aevastab kohe parast ravimi manustamist, ei ole uut spreipakendit vaja kasutada.

Kaks jarjestikust pihustust samasse ninaséormesse
Kui ravim manustatakse iihte ja samasse ninasdormesse, ei ole uut spreipakendit vaja kasutada.

Ravi Iopetamisel Spravatoga ei ole annuse jark-jarguline vihendamine vajalik; kliiniliste uuringute
andmete alusel on drajitusiimptomite risk véike.

4.3 Vastuniidustused

° Ulitundlikkus toimeaine, ketamiini vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
° Patsiendid, kellel vererShu tdus voi intrakraniaalse rohu tous pShjustab tdsist riski (vt 101k 4.8):
- patsiendid, kellel on aneuriismaalne vaskulaarne haigus (sh intrakraniaalses, rindkere voi
kohuaordis vdi perifeersetes arteriaalsetes veresoontes);
- patsiendid, kellel on anamneesis intratserebraalne hemorraagia;
- hiljutine (viimase 6 nédala jooksul) kardiovaskulaarne stindmus, kaasa arvatud
miiokardiinfarkt (MI).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Suitsiid / suitsiidimotted voi kliiniline halvenemine

Spravato efektiivsus suitsiidi ennetamisel voi suitsiidimdtete ja suitsidaalse kéditumise vahendamisel ei
ole tdestatud (vt 16ik 5.1). Spravato kasutamine ei vélista hospitaliseerimise vajadust, kui see on
kliiniliselt digustatud, isegi kui patsiendi seisund paraneb parast Spravato algannust.

Patsiente tuleb hoolikalt jélgida ja eeskatt korge riskiga patsientidele tuleb méérata kaasnev ravi, eriti
ravi alustamisel ja parast annuse muutmisi. Patsientidele (ja nende hooldajatele) tuleb selgitada
vajadust olla tdhelepanelik mis tahes kliinilise halvenemise, suitsidaalse kditumise, suitsiidimdtete ja
ebatavaliste muutuste suhtes kditumises, ning nende stimptomite tekkimisel tuleb kohe otsida arstiabi.

Depressiooni seostatakse suitsiidimotete, enesevigastamise ja enesetappude (suitsidaalse kditumise)
ohu sagenemisega. See oht vdib piisida kuni ravimi kliinilise toime mérgatava avaldumiseni, seetdttu
tuleb patsiente hoolikalt jilgida. Uldine kliiniline kogemus niitab, et haiguse taandumise varajastes
etappides vOib suitsiidioht suureneda.

Patsientidel, kellel on esinenud suitsidaalset kditumist voi kellel esineb mirkimisvéarselt véljendunud
suitsiidimdtteid enne ravi alustamist, on teadaolevalt suurem oht suitsiidimdtete voi -katsete tekkeks

ning neid tuleb ravi ajal hoolikalt jilgida.

Neuropsiihhiaatriline ja motoorne kahjustus

Spravato puhul on teatatud, et see on kliinilistes uuringutes pohjustanud somnolentsust, sedatsiooni,
dissotsiatiivseid simptomeid, tajuhdireid, pearinglust, peapdoritust ja drevust (vt 101k 4.8). Need
toimed voivad halvendada tidhelepanu- ja otsustuvdimet, motlemist, reaktsioonikiirust ja motoorseid
oskusi. Iga raviseansi ajal tuleb patsienti jdlgida tervishoiutdotaja jarelevalve all, et anda arstipoolne
hinnang selle kohta, millal on patsiendi seisund stabiilne (vt 15ik 4.7).

Respiratoorne depressioon

Suurte annuste puhul voib esineda respiratoorne depressioon pérast esketamiini voi ketamiini kiiret
intravenoosset siistimist anesteesia eesmargil. Harvadel juhtudel teatati siigavast sedatsioonist.
Spravato kasutamine samaaegselt KNS depressantidega voib suurendada sedatsiooni riski (vt 101k 4.5).
Turuletulekujirgsel kasutamisel on harvadel juhtudel téheldatud respiratoorset depressiooni. Enamikul
neist teatatud juhtudest oli Spravatot kasutatud kombinatsioonis KNS depressantidega ja/voi



patsientidel, kellel oli kaasuvaid haigusi, nagu rasvumus, drevus, kardiovaskulaarsed ja respiratoorsed
seisundid. Need juhud olid oma olemuselt médduvad ja lahenesid parast verbaalset/taktiilset
stimulatsiooni voi lisahapniku manustamist. Noutav on hoolikas jalgimine sedatsiooni ja respiratoorse
depressiooni suhtes.

MGju vererchule

Spravato voib pohjustada modduvat siistoolse ja/voi diastoolse vererdhu tdusu, mis saavutab
maksimaalse taseme ligikaudu 40 minutit pérast ravimpreparaadi manustamist ja piisib ligikaudu

1...2 tundi (vt 161k 4.8). Iga raviseansi jarel v3ib esineda oluline vererdhu tous. Spravato on
vastundidustatud patsientidele, kellel vererShu tous voi intrakraniaalse rohu tous pohjustab tdsist riski
(vt 1oik 4.3). Enne Spravato maédramist teiste kardiovaskulaarsete ja tserebrovaskulaarsete seisunditega
patsientidele tuleb nende vastavat seisundit hoolikalt hinnata, et teha kindlaks, kas Spravato voimalik
kasu kaalub iiles sellega seotud riskid.

Patsientidel, kellel enne annuse manustamist on vererdhk tousnud (iildise juhisena: > 140/90 mmHg
< 65-aastastel patsientidel ja > 150/90 mmHg > 65-aastastel patsientidel), on asjakohane teha muutusi
elustiilis ja/vdi farmakoloogilises ravis, enne kui alustatakse ravi Spravatoga. Kui enne Spravato
manustamist on vererohk tdusnud, tuleb kaaluda Spravato ravi edasiliikkamist, vottes arvesse riski ja
kasu suhet iga patsiendi puhul eraldi.

Vererdhku tuleb jélgida ka pérast annuse manustamist. Vererdhku tuleb modta ligikaudu 40 minutit
parast annuse manustamist ja edaspidi vastavalt kliinilisele vajadusele, kuni vaartused langevad. Kui
vererdhu tous jaab pilisima pikemaks ajaks, tuleb kiiresti paluda abi vererdhutéve ravis kogenud
arstidelt. Patsiendid, kellel tekivad hiipertensiivse kriisi simptomid, peavad kohe saama erakorralist
arstiabi.

Kliiniliselt oluliste vdi ebastabiilsete kardiovaskulaarsete vOi respiratoorsete seisunditega patsiendid

Kliiniliselt oluliste voi ebastabiilsete kardiovaskulaarsete voi respiratoorsete seisunditega patsientidel
tohib ravi Spravatoga alustada iiksnes juhul kui kasu kaalub iiles riski. Neile patsientidele tuleb
Spravatot manustada tingimustes, kus on kéepérast sobivad elustamisvahendid ning
kardiopulmonaalse elustamise pddevusega tervishoiutdotajad. Kaalumist vajavad seisundid on néiteks
jargmised, kuid mitte ainult:

° oluline pulmonaalne puudulikkus, sh KOK;

o uneapnoe koos eluohtliku rasvumusega (KMI >35);

° patsiendid, kellel on ravile allumatu bradii- voi tahhiiariitmia, mis pohjustab hemodiinaamilist
ebastabiilsust;

o patsiendid, kellel on anamneesis MI. Need patsiendid peavad enne ravimi manustamist olema

kliiniliselt stabiilses seisundis ja ilma siidame siimptomiteta;
° hemodiinaamiliselt oluline siidameklapirike voi siidamepuudulikkus (NYHA II1...IV klass).

Ainete kuritarvitamine, s6ltuvus, drajatundhud

Isikutel, kellel on anamneesis ainete kuritarvitamine voi sdltuvus, voib olla suurem risk Spravato
kuritarvitamiseks voi vadrkasutuseks. Enne Spravato médramist tuleb hinnata iga patsiendi
kuritarvitamise voi vadrkasutamise riski ning esketamiiniga ravi saavaid patsiente tuleb ravi kestel
jélgida kuritarvitamise vOi vadrkasutusega seotud kéditumiste voi seisundite kujunemise suhtes, sh
ravimit ndudev kiitumine.

Ketamiini pikemaajalisel kasutamisel on teatatud sdltuvuse ja tolerantsi kujunemisest.
Ketamiinisltuvusega isikutel on ketamiini drajédtmisel teatatud tungivast vajadusest ravimi jarele,
drevusest, varisemisest, higistamisest ja siidamepekslemisest.

Ketamiiin, mis on arketamiini ja esketamiini ratseemiline segu, on ravimpreparaat, mille puhul on
teatatud kuritarvitamisest. Spravato kuritarvitamise, védrkasutamise ja illegaalse levitamise potentsiaal



on minimeeritud, sest ravimit manustatakse tervishoiutdotaja vahetu jérelevalve all. Spravato sisaldab
esketamiini ja v3ib potentsiaalselt olla ravimi kuritarvitamise ja illegaalse levitamise sihtmérgiks.

Teised riskiriihmad

Jargmiste seisunditega patsientidel peab Spravatot kasutama ettevaatusega. Neid patsiente tuleb enne
Spravato méaramist hoolikalt hinnata ja alustada ravi iiksnes siis, kui kasu kaalub iiles riski:

° kiesolev voi anamneesis esinenud psiihhoos;

. kiesolev voi anamneesis esinenud mania voi bipolaarne hiire;

° hiipertiireoos, mida ei ole piisavalt ravitud;

° anamneesis ajutrauma, hiipertensiivne entsefalopaatia, intratekaalne ravi ajuvatsakeste Suntidega

vOi mis tahes muu seisund, mille korral esineb intrakraniaalse rohu tous.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Eakatel patsientidel, kes saavad ravi Spravatoga, voib olla suurem kukkumise risk pérast liikkuma
hakkamist, seetottu tuleb neid patsiente hoolikalt jalgida.

Raske maksakahjustus

Siisteemse saadavuse eeldatava suurenemise ja kliiniliste andmete puudumise tSttu ei ole Spravatot
soovitatav kasutada patsientidel, kellel on Childi-Pugh klass C (raske) maksakahjustus.

Korduval ketamiini kasutamisel on teatatud maksatoksilisusest. Seetottu ei saa vilistada voimalust
sellise toime tekkeks Spravato pikaajalisel kasutamisel. Pikaajalises kliinilises uuringus patsientidel,
keda raviti ekspositsiooni keskmise kogukestusega 42,9 kuud (kuni 79 kuud), ei leitud tdendeid
maksatoksilisuse kohta.

Kuseteede siimptomid

Spravato kasutamisel on teatatud kuseteede ja kusepdie stimptomitest (vt 151k 4.8). Ravi kestel on
soovitatav jilgida patsienti kuseteede ja kusepdie slimptomite suhtes ning siimptomite pilisimisel
poorduda sobiva tervishoiutdodtaja poole.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Spravato samaaegne kasutamine KNS depressantidega (nt bensodiasepiinid, opioidid, alkohol) voib
suurendada sedatsiooni, seetdttu tuleb patsienti sedatsiooni suhtes hoolikalt jélgida.

Spravato samaaegsel kasutamisel psiihhostimulantidega (nt amfetamiinid, metiiiilfenidaat, modafiniil,
armodafiniil) voi teiste ravimpreparaatidega, mis vdivad tosta vererdhku (nt ksantiini derivaadid,
ergometriin, kilpnddrme hormoonid, vasopressiin voi MAO inhibiitorid, nagu traniiiiltsiipromiin,
selegiliin, fenelsiin) tuleb hoolikalt jélgida vererdhku.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Spravatot ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ning rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastast vahendit.

Rasedus
Esketamiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal. Loomkatsetes on

niidatud, et ketamiin, mis on arketamiini ja esketamiini ratseemiline segu, pohjustab areneval lootel
neurotoksilisust (vt 161k 5.3). Sarnast riski ei saa vélistada esketamiini puhul.



Kui naine rasestub ravi ajal Spravatoga, tuleb ravi dra jétta ja patsienti tuleb nii kiiresti kui vdimalik
konsulteerida vGimalikest riskidest lootele ning kliinilistest/ravivdimalustest.

Imetamine

Ei ole teada, kas esketamiin eritub inimese rinnapiima. Loomkatsete andmed on néidanud, et
esketamiin eritub piima. Riski rinnapiimaga toidetavale lapsele ei saa vilistada. Rinnapiimaga toitmise
katkestamine voi ravi katkestamine/jitkamine Spravatoga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu
lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Loomkatsed ei ndita kahjulikku toimet fertiilsusele ja reproduktiivsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Spravato mojutab tugevalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Kliinilistes uuringutes teatati
Spravato poolt pShjustatud somnolentsusest, sedatsioonist, dissotsiatiivsetest siimptomitest,
tajuhdiretest, pearinglusest, peapddritusest ja drevusest (vt 10ik 4.8). Enne Spravato manustamist tuleb
patsiente teavitada, et nad ei tohi osaleda potentsiaalselt ohtlikes tegevustes, mis nduavad tdielikku
vaimset drkvelolekut ja motoorset koordinatsiooni, nagu sdidukijuhtimine v0i masinate kdsitsemine,
kuni jargmise péevani, kui nad on korralikult vdlja maganud (vt 161k 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini tdheldatud korvaltoimed patsientidel, kes said ravi Spravatoga, olid pearinglus
(31%), dissotsiatsioon (27%), iiveldus (27%), peavalu (23%), somnolentsus (18%), diisgeusia (18%),
peapodritus (16%), hiipoesteesia (11%), oksendamine (11%) ja vererShu tous (10%).

Korvaltoimete loetelu tabelis

Tabelis 3 on loetletud esketamiiniga teatatud kdrvaltoimed. Korvaltoimed on loetletud vastavate
organsiisteemi klasside kaupa esinemissageduste jérgi, l&htudes jargnevast konventsioonist: viga sage
(> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1000), véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

Tabel 3: Korvaltoimete loetelu
Organsiisteemi Ravimi korvaltoime
klass Esinemissagedus
Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv
Psiihhiaatrilised | dissotsiatsioon | drevus, eufooriline psithhomotoorne
hiired meeleolu, segasusseisund, | aeglustumine,
derealisatsioon, drrituvus, | emotsionaalne
hallutsinatsioonid, kaasa distress,
arvatud diisfooria
nigemishallutsinatsioonid,
agiteeritus, illusioonid,
paanikahoog, muutunud
ajataju
Narvisiisteemi pearinglus, paresteesia, sedatsioon, niistagm,
hiired peavalu, treemor, vaimne héire, psithhomotoorne
somnolentsus, | letargia, diisartria, hiiperaktiivsus
diisgeusia, tahelepanuhéire
hiipoesteesia




Silma hiagune ndgemine
kahjustused
Korva ja vertiigo tinnitus, hiiperakuusia
labiirindi
kahjustused
Siidame hiired tahhiikardia
Vaskulaarsed hiipertensioon
héired
Respiratoorsed, ebamugavustunne ninas, respiratoorne
rindkere ja kurguérritus, depressioon
mediastiinumi orofariingeaalne valu, nina
hiired kuivus, kaasa arvatud
koorikud ninas, nina
kihelus
Seedetrakti iiveldus, suu hiipoesteesia, liigne siilje
hiired oksendamine suukuivus sekretsioon
Naha ja hiiperhidroos kiilm higi
nahaaluskoe
kahjustused
Neerude ja pollakisuuria, diisuuria,
kuseteede hiiired urineerimistung
Uldised hiired ebatavaline tunne, konnakuhiire
ja joobnud tunne, jouetus,
manustamiskoha nutmine,
reaktsioonid kehatemperatuuri muutuse
tunne
Uuringud vererdhu tous

Pikaajaline ohutus

Pikaajalist ohutust hinnati 1148-1 ravimresistentse depressiooniga tdiskasvanud patsiendil I1I faasi
mitmekeskuselises avatud jatku-uuringus (TRD3008), mis hdlmab 3777 patsiendiaasta ekspositsiooni.
Patsiente raviti esketamiiniga ekspositsiooni keskmise kogukestusega 42,9 kuud (kuni 79 kuud),
kusjuures vastavalt 63% ja 28% patsientidest said ravi vihemalt 3 aasta ja 5 aasta jooksul. Esketamiini
ohutusprofiil oli kooskdlas poordelistes kliinilistes uuringutes téheldatud teadaoleva ohutusprofiiliga.
Uusi ohutusalaseid probleeme ei tuvastatud.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Dissotsiatsioon

Uheks kdige sagedamaks esketamiini psiihholoogiliseks kdrvaltoimeks oli dissotsiatsioon (27%).
Teiste sellega seotud mdistete hulka kuulusid derealisatsioon (2,2%), depersonalisatsioon (2,2%),
illusioonid (1,3%) ja ajataju moonutus (1,2%). Nendest kdrvaltoimetest teatati kui modduvatest ja
iselimiteeruvatest ning need esinesid annustamise pieval. Raske astme dissotsiatsioonist teatati
uuringute loikes esinemissagedusega vihem kui 4%. Dissotsiatsiooni stimptomid lahenesid tiitipiliselt
1,5 tunniga pérast annustamist ja nende raskusaste enamasti vihenes aja jooksul korduvatel
annustamisel.

Sedatsioon / somnolentsus / respiratoorne depressioon

Kliinilistes uuringutes olid korvaltoimed sedatsioon (9,3%) ja somnolentsus (18,2%) raskusastmelt
peamiselt kerged kuni moodukad, esinesid annustamise péeval ja lahenesid spontaanselt samal paeval.
Somnolentsuse médrad olid pikaajalise ravi kestel suhteliselt stabiilsed. Sedatsiooni juhtudel ei
taheldatud respiratoorse distressi siimptomeid ning hemodiinaamilised parameetrid (sh elulised
nditajad ja hapnikusaturatsioon) piisisid normi piires. Turuletulekujargsel kasutamisel on harvadel
juhtudel téheldatud respiratoorset depressiooni (vt 16ik 4.4).



Vererohu muutused

Ravimresistentse depressiooni kliinilistes uuringutes olid siistoolse ja diastoolse vererdhu (SRR ja
DRR) suurenemised aja jooksul ligikaudu 7...9 mmHg SRR puhul ja 4...6 mmHg DRR puhul

40 minutit parast annustamist ning 2...5 mmHg SRR puhul ja 1...3 mmHg DRR puhul 1,5 tundi pérast
annustamist patsientidel, kes said ravi Spravato ja suukaudsete antidepressantidega (vt 10ik 4.4).
Oluliste vererohu tdusu kdrvalekallete esinemissagedus patsientidel, kes said esketamiini pluss
suukaudset antidepressanti, oli SRR puhul (suurenemine > 40 mmHg) vahemikus 8% (< 65-aastased)
kuni 17% (> 65-aastased) ning DRR puhul (suurenemine > 25 mmHg) vahemikus 13%

(< 65-aastased) kuni 14% (> 65-aastased). SRR suurenemise (> 180 mmHg) esinemissagedus oli 3%
ja DRR suurenemise (> 110 mmHg) esinemissagedus oli 4%.

Kognitiivne kahjustus ja mdlu halvenemine

Ketamiini pikemaajalisel kasutamisel voi kuritarvitamisel on teatatud kognitiivsest kahjustusest ja
mailu halvenemisest. Need toimed ei tugevnenud aja jooksul ja olid pdorduvad pérast ketamiini
drajdtmist. Pikaajalistes kliinilistes uuringutes, sh kliiniline uuring patsientidel, keda raviti
ekspositsiooni keskmise kogukestusega 42,9 kuud (kuni 79 kuud), on hinnatud esketamiini ninasprei
mdju kognitiivsele funktsioonile aja jooksul ning kognitiivne voimekus piisis stabiilsena.

Kuseteede stimptomid

Ketamiini suurte annuste igapaevasel ja pikaajalisel kasutamisel on teatatud interstitsiaalse tsiistiidi
juhtudest. Esketamiini kliinilistes uuringutes ei esinenud iihtegi esketamiiniga seotud interstitsiaalse
tsiistiidi juhtu, kuid esketamiini saanud patsientidel tdheldati suurema sagedusega alumiste kuseteede
stiimptomeid (pollakisuuria, diisuuria, urineerimistung, noktuuria ja tsiistiit) kui platseebot saanud
patsientidel. Pikaajalises kliinilises uuringus patsientidel, keda raviti ekspositsiooni keskmise
kogukestusega 42,9 kuud (kuni 79 kuud), ei tdheldatud interstitsiaalse tsiistiidi juhtusid.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Spravato iileannustamise voimalus patsiendi poolt on minimeeritud tdnu toote disainile ja
manustamise toimumisele tervishoiutdotaja jérelevalve all (vt 161k 4.2).

Stimptomid

Esketamiini ninasprei maksimaalne iiksikannus, mida on testitud tervetel vabatahtlikel, oli 112 mg.
Mingeid tdendeid toksiliste toimete ja/voi soovimatute kliiniliste tagajargede kohta ei esinenud.
Vorreldes soovitatava annusevahemikuga esines 112 mg esketamiini kasutamisel siiski sagedamini
korvaltoimeid, sh pearinglus, hiiperhidroos, somnolentsus, hiipoesteesia, ebatavaline tunne, iiveldus ja
oksendamine.

Pohinedes kasutamiskogemusel ketamiiniga, mida manustati 25 korda tavalisest anesteesia annusest
suurema annusena, voib oodata eluohtlikke siimptomeid. Kliinilisi stimptomeid on kirjeldatud kui
konvulsioone, siidameariitmiaid ja hingamisseiskust. Vorreldava supraterapeutilise esketamiini annuse
nasaalne manustamine ei ole tdenéoliselt teostatav.

Ravi
Esketamiini iileannustamisel puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise korral tuleb arvesse vtta
vOimalust, et kasutatud on paljusid ravimpreparaate. Spravato iileannustamise ravi seisneb kliiniliste

siimptomite ravimises ja asjakohases jalgimises. Hoolikas jalgimine ja monitoorimine peavad jatkuma
kuni patsiendi {ileannustamisest paranemiseni.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: psithhoanaleptikumid, teised antidepressandid, ATC-kood: NO6AX27.

Toimemehhanism

Esketamiin on ratseemilise ketamiini S-enantiomeer. See on mitteselektiivne mittekonkureeriv
N-metiiiil-D-aspartaadi (NMDA) retseptori (ionotroopne glutamaadi retseptor) antagonist. NMDA
retseptori antagoniseerimise teel suurendab esketamiin glutamaadi vabanemise moédduvat suurenemist,
mis pohjustab a-amino-3-hiidroksii-5-metiiiil-4-isoksasoolpropioonhappe retseptori (AMPAR)
stimulatsiooni ja seejdrel neurotroofilise signaliseerimise suurenemist, mis voib kaasa aidata
stinaptilise funktsiooni taastumisele neis peaaju piirkondades, mis osalevad meeleolu ja emotsionaalse
kéitumise reguleerimises. Dopaminergilise neurotransmissiooni taastumine peaaju piirkondades, mis
reguleerivad premeerimist ja motiveerimist ning vihenenud stimulatsioon anhedooniat reguleerivates
peaaju osades vOib kaasa aidata kiirele ravivastuse saavutamisele.

Farmakodiinaamilised toimed

Voimalik kuritarvitamine

Uhes vdimaliku kuritarvitamise uuringus paljude mdnuainete kasutajatel (n=41) andsid esketamiini
ninasprei (84 mg ja 112 mg) ja positiivse kontrollravimina kasutatud intravenoosse ketamiini

(0,5 mg/kg infundeeritud 40 minuti jooksul) iiksikannused mérkimisvaarselt korgemad skoorid
vorreldes platseeboga ,,aine meeldivuse* skaalal ja teistes ravimi toimete subjektiivsete moddikute
tulemustes.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Spravato ninasprei efektiivsust ja ohutust uuriti viies III faasi kliinilises uuringus (TRD3001,
TRD3002, TRD3003, TRD3004 ja TRD3005) ravimresistentse depressiooniga tdiskasvanud
patsientidel (18...86-aastased), kes vastasid depressiooni DSM-5 kriteeriumitele ning kelle kéesolev
depressiooni episood ei olnud allunud vihemalt kahele piisava annustamise ja kestusega suukaudsele
antidepressantravile. Uuringusse kaasati 1833 tdiskasvanud patsienti, neist 1601 patsienti said
Spravatot. Lisaks randomiseeriti 202 patsienti (122 patsienti said Spravatot) II faasi uuringus
TRD2005 Jaapanis, 252 patsienti randomiseeriti (126 patsienti said Spravatot) III faasi uuringus
TRD3006 peamiselt Hiinas ning 676 patsienti randomiseeriti (334 patsienti said Spravatot) III faasi
uuringus TRD3013.

Spravato ninasprei efektiivsust ja ohutust uuriti kahes III faasi kliinilises uuringus tdiskasvanud
patsientidel (18...64-aastased), kellel oli mdddukas kuni raske depressioon (MADRS koguskoor >28)
koos kinnitava vastusega mini rahvusvahelise neuropsiihhiaatrilise intervjuu (Mini International
Neuropsychiatric Interview, MINI) kiisimustele B3 (,,Enesevigastamise, endale haiget tegemise voi
enesekahjustamise motted [kasvoi hetkeks]: vahemalt iihe katsega voi teadliku arusaamisega, et selle
tagajérjel vaite surra; voi enesetapumotted [st enesetapu kaalumine]?*) ja B10 (,,Olete viimase

24 tunni jooksul proovinud enesetapumotteid teoks teha?*). Kaasati 456 tdiskasvanud patsienti, kellest
227 said Spravatot.

Ravimresistentne depressioon — lithiajalised uuringud

Spravatot hinnati kolmes III faasi liihiajalises (4-nddalases) juhuslikustatud topeltpimedas aktiivse
kontrolliga uuringus ravimresistentse depressiooniga patsientidel. Uuringud TRANSFORM-1
(TRD3001) ja TRANSFORM-2 (TRD3002) viidi 1dbi tdiskasvanutel (18...< 65-aastased) ning uuring
TRANSFORM-3 (TRD3005) viidi 1&bi > 65-aastastel tdiskasvanutel. TRD3001 ja TRD3002
patsiendid alustasid ravi Spravato annusega 56 mg koos uue alustatud suukaudse antidepressantraviga
vOi uue alustatud suukaudse antidepressantraviga koos 1. pdeval manustatud platseebo ninaspreiga.
Seejarel hoiti Spravato annust 56 mg vai tiitriti 84 mg-ni vOi manustati sobitatud platseebo ninaspreid,
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mida manustati kaks korda nédalas 4-nédalase topeltpimeda sissejuhatava faasi jooksul. Spravato
annused 56 mg vdi 84 mg olid uuringus TRD3001 fikseeritud ja uuringus TRD3002 paindlikud.
Uuringus TRD3005 alustati patsientide (> 65-aastased) ravi Spravato annusega 28 mg koos uue
alustatud suukaudse antidepressandiga voi uue alustatud suukaudse antidepressandiga koos platseebo
ninaspreiga (1. pdeval). Spravato annuseid tiitriti 56 mg-ni vdi 84 mg-ni vdi manustati sobitatud
platseebo ninaspreid kaks korda nédalas 4-nédalase topeltpimeda sissejuhatava faasi jooksul.
Paindliku annuse uuringutes TRD3002 ja TRD3005 pShines Spravato annuse suurendamine kliinilisel
hinnangul ning annust sai vihendada ravimi talutavuse alusel. Kdigis uuringutes alustati 1. pdeval uut
avatud ravi suukaudse antidepressandiga (SNRI: duloksetiin, toimeainet prolongeeritult vabastav
venlafaksiin; SSRI: estsitalopraam, sertraliin). Uue suukaudse antidepressantravi alustamiseks valis
ravimi uuringuarst, tuginedes patsiendi varasemale raviajaloole. Kdigis liihiajalistes uuringutes oli
esmaseks efektiivsuse tulemusnditajaks MADRS koguskoori muutus 28. péeval vorreldes ravieelsega.

TRD3002, TRD3001 ja TRD3005 uuringutes osalenud patsientide ravieelsed demograafilised ja
haiguse tunnused on esitatud tabelis 4.

Tabel 4:  Ravieelsed demograafilised omadused uuringutes TRD3002, TRD3001 ja
TRD3005 (tiielik analiiiisikogum)

Uuring Uuring Uuring
TRD3002 TRD3001 TRD3005
(N=223) (N=342) (N=137)
Vanus, aastates
Mediaan (vahemik) | 470(19:64) | 47001864 | 69,0 (65;86)
Sugu, n (%)
Mees 85 (38.1%) 101 (29,5%) 52 (38,0%)
Naine 138 (61,9%) 241 (70,5%) 85 (62,0%)
Rass, n (%)
Valge 208 (93,3%) 262 (76,6%) 130 (94,9%)
Mustanahaline v0i afroameerika 11 (4,9%) 19 (5,6%) -

Eelnev suukaudne antidepressantravi ilma ravivastuseta (st ebadnnestunud antidepressantravi)

Spetsiifiliste antidepressantravide arv, n (%)

2 136 (61,0%) 167 (48,8%) 68 (49,6%)

3 vdi enam 82 (36,8%) 167 (48,8%) 58 (42,3%)
Uus alustatud suukaudne antidepressant juhuslikustamisel, n (%)

SNRI 152 (68,2%) 196 (57,3%) 61 (44,5%)

SSRI 71 (31,8%) 146 (42,7%) 76 (55,5%)

Lahkumine uuringust (mis tahes

0, 0, 0,
pohjusel), /N (%) 30/227 (13.2%) 31/346 (9.0%) 16/138 (11.6%)

Paindliku annuse uuringus TRD3002 sai 28. pdeval 67% Spravato rithma juhuslikustatud patsientidest
annust 84 mg. Uuringus TRD3002 néidati esketamiini pluss uue alustatud suukaudse antidepressandi
puhul kliiniliselt olulist statistilist paremust vorreldes uue alustatud suukaudse antidepressandi (SNRI:
duloksetiin, toimeainet prolongeeritult vabastav venlafaksiin; SSRI: estsitalopraam, sertraliin) pluss
platseebo ninaspreiga (tabel 5); siimptomite vihenemist tdheldati juba 24 tundi pérast annustamist.

Uuringus TRD3001 tdheldati kliiniliselt olulist ravitoimet MADRS koguskoori muutusena 4-nddalase
sissejuhatava faasi 10pus vorreldes ravieelsega Spravatot pluss uut alustatud antidepressanti saanud
riihmas vorreldes uut alustatud antidepressanti (SNRI: duloksetiin, toimeainet prolongeeritult vabastav
venlafaksiin; SSRI: estsitalopraam, sertraliin) pluss platseebo ninaspreid saanud riihmaga (tabel 5).
Uuringus TRD3001 ei olnud ravitoime Spravato 84 mg pluss suukaudse AD rithmas vorreldes
suukaudse AD pluss platseebo rithmaga statistiliselt oluline.

Uuringus TRD3005 sai 28. paeval 64% Spravato rithma juhuslikustatud patsientidest annust 84 mg,
25% annust 56 mg ja 10% annust 28 mg. Uuringus TRD3005 téheldati kliiniliselt olulist, kuid
statistiliselt mitteolulist ravitoimet MADRS koguskoori muutusena 4-nédalase sissejuhatava faasi
16pus vorreldes ravieelsega Spravatot pluss uut alustatud antidepressanti saanud rithmas vorreldes uue
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alustatud antidepressandi (SNRI: duloksetiin, toimeainet prolongeeritult vabastav venlafaksiin; SSRI:
estsitalopraam, sertraliin) pluss platseebo ninasprei rithmaga (tabel 5). Alariihma analiiiis viitab
piiratud efektiivsusele iile 75-aastaste vanuseriithmas.

Tabel 5:  Esmased efektiivsuse tulemused MADRS koguskoori muutusena 4-nidalastes
Kkliinilistes uuringutes (ANCOVA BOCF")

LS keskmine
muutus LS
Co . Keskmine 4. nidala .
. g Patsientide . ~ keskmine
Uuringu nr Raviriithm ravieelne 10puks .
arv skoor (SD) vorreldes ermevus
o
ravieelsega (95% CDf
(SE)
Spravato 56 mg + 43
suukaudne 115 37,4 (4,8) -18,9 (1,3) (7.8 ’—O 8y
antidepressant e
Spravato 84 mg + 12
TRD3001 suqkaudne 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) (4.7:2.3)"
antidepressant
Suukaudne
antidepressant +
platsecbo 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
ninasprei
Spravato (56 mg
voi 84 mg) + -3,5
suukaudne 114 37,0 (5,7) -17,7 (1,3) (6.7 -0.3)1
antidepressant
TRD3002
Suukaudne
antidepressant +
platseebo 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)
ninasprei
Spravato (28 mg,
56 mg voi 84 mg) -2,9
+ suukaudne 72 35,5 (5.9) -10.1.(1.7) (-6,5; 0,6)
TRD3005 antidepressant
(= 65-aastased) | Syukaudne
antidepressant +
platseebo 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)
ninasprei

SD=standardhilve; SE=standardviga; LS keskmine=vahimruutude keskmine; Cl=usaldusintervall

*  ANCOVA analiiiisis kasutati ravicelse seisundi iilekandmist — see tihendab, et ravi 16petanud patsientide puhul eeldati
depressioonitaseme tagasilangust ravieelsele tasemele (st depressioonitase on sama mis enne ravi alustamist)
Nasaalselt manustatud esketamiin vdi platseebo; suukaudne antidepressant=uus alustatud antidepressantravi (SNRI:

duloksetiin, toimeainet prolongeeritult vabastav venlafaksiin; SSRI: estsitalopraam, sertraliin)

T Erinevus (Spravato + suukaudne antidepressant miinus suukaudne antidepressant + platseebo ninasprei) vihimruutude
keskmises muutuses vorreldes ravieelsega

¥ Raviriihma paremus oli statistiliselt oluline vdrreldes suukaudse antidepressandi + platseebo ninasprei riihmaga

#

Mediaanne erapooletu hinnang (st kaalutud kombinatsioon LS keskmistest erinevustest vorreldes suukaudse
antidepressandi + platseebo ninasprei rithmaga) ja 95% paindlik usaldusintervall

Ravivastuse ja remissiooni méérad

Ravivastusena defineeriti > 50%-line MADRS koguskoori vihenemine vorreldes ravieelsega
sissejuhatava faasi jooksul. PGhinedes MADRS koguskoori vihenemisel vorreldes ravieelsega olid
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patsientide osakaalud uuringutes TRD3001, TRD3002 ja TRD3005, kellel esines ravivastus Spravato
pluss suukaudse antidepressandi ravile, suuremad vorreldes suukaudse antidepressandi pluss platseebo
ninasprei rithmaga kogu 4-nidalase topeltpimeda sissejuhatava faasi kestel (tabel 6).

Remissioonina defineeriti MADRS koguskoor < 12. Kdigis kolmes uuringus saavutas remissiooni
4-nédalase topeltpimeda sissejuhatava faasi 16puks suurem osa Spravatot pluss suukaudset
antidepressantravi saanud patsientidest vorreldes suukaudse antidepressandi pluss platseebo ninasprei
rithmaga (tabel 6).

Tabel 6:  Ravivastuse ja remissiooni miirad 4-niidalastes Kliinilistes uuringutes BOCF"
andmete alusel

Patsientide arv (%)

Ravivastuse méar Remissiooni
maar*

Uuringu nr | Raviriihm® | 24 tundi | 1. niidal | 2. niidal | 3. niidal | 4. nidal 4. nédal

Spravato
56 mg +
suukaudne
anti-
depressant

20 21 29 52 61 40
(17,4%) | (18,3%) | (25,2%) | (45,2%) | (53,0%) | (34,8%)

Spravato
84 mg +
TRD3001 suukaudne
anti-
depressant

17 16 25 33 52 38
(14,9%)" | (14,0%) | (21,9%) | (28,9%) | (45,6%) |  (33,3%)

Suukaudne
anti-
depressant
+ platseebo
ninasprei

8 5 15 25 42 33
(7,1%) | (4,4%) | (13,3%) | (22,1%) | (37.2%) |  (29,2%)

Spravato
56 mg voi
84 mg + 18 15 29 54 70 53
suukaudne | (15,8%) | (13,2%) | (25,4%) | (47,4%) | (61,4%) (46,5%)
anti-
TRD3002 depressant

Suukaudne
anti-
depressant
+ platseebo
ninasprei

11 13 23 35 52 31
(10,1%) | (11,9%) | (21,1%) | (32,1%) | (47,7%) |  (28,4%)

Spravato
28 mg,

56 mg voi
84 mg + NA
suukaudne
TRD3005 anti-

(> 65-aastased) | depressant

4 4 9 17 11
(5,6%) | (5,6%) | (12,5%) | (23,6%) |  (15,3%)

Suukaudne
anti-
depressant NA
+ platseebo
ninasprei

3 8 8 8 4
4,6%) | (12,3%) | (12,3%) | (12,3%) | (6,2%)

NA=andmed puuduvad
*  kasutati ravieelse seisundi iilekandmist — see tihendab, et ravi Iopetanud patsientide puhul eeldati depressioonitaseme
tagasilangust ravieelsele tasemele (st depressioonitase on sama mis enne ravi alustamist).
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Nasaalselt manustatud Spravato vdi platseebo; suukaudne antidepressant=uus alustatud antidepressantravi (SNRI:
duloksetiin, toimeainet prolongeeritult vabastav venlafaksiin; SSRI: estsitalopraam, sertraliin)

Ravivastusena defineeriti > 50%-line MADRS koguskoori vihenemine vorreldes ravieelsega

Remissioonina defineeriti MADRS koguskoor < 12

Esimene annus oli Spravato 56 mg + suukaudne antidepressant

Ravimresistentne depressioon — pikaajalised uuringud

Retsidiivide ennetamise uuring

Antidepressandi efektiivsuse séilimist tdestati retsidiivide ennetamise uuringuga. Uuring SUSTAIN-1
(TRD3003) oli pikaajaline juhuslikustatud topeltpime paralleelriihmadega aktiivse kontrolliga
mitmekeskuseline retsidiivide ennetamise uuring. Uuringu esmast tulemusnditajat depressiooni
retsidiivide ennetamise hindamiseks moddeti retsidiivini kulunud ajaga. Kaasatud patsientide koguarv
oli 705; 437 patsienti kaasati vahetult, 150 tulid iile uuringust TRD3001 ja 118 tulid iile uuringust
TRD3002. Vahetult kaasatud patsientidele manustati 4-nddalases avatud sissejuhatavas faasis
Spravatot (56 mg voi 84 mg kaks korda niddalas) pluss suukaudset antidepressanti. Avatud
sissejuhatava faasi lopuks oli remissioonis 52% patsientidest (MADRS koguskoor < 12) ja ravivastus
oli 66%-1 patsientidest (> 50%-line MADRS koguskoori vihenemine). Ravivastusega patsiendid (455)
jatkasid ravi Spravatoga pluss suukaudne antidepressant 12-nddalases optimeerimisfaasis. Pérast
sissejuhatavat faasi said patsiendid Spravatot iiks kord nédalas 4 nédala jooksul ning alates 8. niddalast
algoritmi alusel (MADRS skoori jérgi), millega miérati annustamissagedus; remissioonis patsiendid
(st MADRS koguskoor oli < 12) said annuseid igal teisel niddalal, kuid kui MADRS koguskoor tdusis
> 12, suurendati sagedust tihe korrani nédalas jairgmiseks 4 niddalaks; eesmérgiks oli hoida patsienti
véikseimal annustamissagedusel, mis ravivastuse/remissiooni séilitamiseks vajalik. 16-nédalase
raviperioodi 10pus juhuslikustati stabiilses remissioonis (N=176) voi stabiilse ravivastusega (N=121)
patsiendid jatkama ravi Spravatoga v3i l0petama Spravato kasutamise ja minema iile platseebo
ninasprei kasutamisele. Stabiilse remissioonina defineeriti MADRS koguskoor < 12 vihemalt

3 nddalat optimeerimisfaasi viimase 4 nddala jooksul ja stabiilse ravivastusena defineeriti > 50%-line
MADRS koguskoori vihenemine vorreldes ravieelsega optimeerimisfaasi viimasel 2 nddalal, kui
puudus stabiilne remissioon.

Stabiilne remissioon

Stabiilses remissioonis patsientidel, kes jétkasid ravi Spravatoga pluss suukaudne antidepressant, oli
aeg depressiooni siimptomite retsidiivini statistiliselt oluliselt pikem kui patsientidel, kes alustasid ravi
uue suukaudse antidepressandiga (SNRI: duloksetiin, toimeainet prolongeeritult vabastav venlafaksiin;
SSRI: estsitalopraam, sertraliin) pluss platseebo ninaspreiga (joonis 1). Retsidiivina defineeriti
MADRS koguskoor > 22 kahel jarjestikusel nddalal voi hospitaliseerimine depressiooni siivenemise
tottu voi mis tahes muu kliiniliselt oluline retsidiivile viitav siindmus. Aja mediaan retsidiivini uut
suukaudset antidepressanti (SNRI: duloksetiin, toimeainet prolongeeritult vabastav venlafaksiin;

SSRI: estsitalopraam, sertraliin) pluss platseebo ninaspreid alustanud rithmas oli 273 péeva, samas kui
aja mediaani ei saanud hinnata Spravato ja suukaudse antidepressandi riihmas, sest selles rithmas ei
joutudki 50% retsidiivi madrani.
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Joonis 1  Stabiilses remissioonis patsientide aeg retsidiivini uuringus TRD3003 (taielik

analiiiisikogum)
100
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Nadalaid alates sailitusravi faasi joudmisest

Stabiilse ravivastusega patsientidel oli retsidiivide méar Kaplan-Meieri hinnangufunktsiooni alusel
12- ja 24-nédalaste topeltpimedate jalgimisperioodide kestel vastavalt 13% ja 32% Spravato rithmas
ning 37% ja 46% platseebo ninasprei rithmas.

Stabiilne ravivastus

Efektiivsustulemused olid jérjepidevad ka stabiilse ravivastusega patsientidel, kes jétkasid ravi
Spravatoga pluss suukaudne antidepressant; patsientidel esines statistiliselt oluliselt pikem aeg
depressiooni siimptomite retsidiivini vorreldes patsientidega uue alustatud suukaudse antidepressandi
(SNRI: duloksetiin, toimeainet prolongeeritult vabastav venlafaksiin; SSRI: estsitalopraam, sertraliin)
pluss platseebo ninasprei rithmas (joonis 2). Aja mediaan retsidiivini uue alustatud suukaudse
antidepressandi (SNRI: duloksetiin, toimeainet prolongeeritult vabastav venlafaksiin; SSRI:
estsitalopraam, sertraliin) pluss platseebo ninasprei rithmas (88 péaeva) oli vdiksem vorreldes Spravato
pluss suukaudse antidepressandi rithmaga (635 péeva).
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Joonis 2 Stabiilse ravivastusega patsientide aeg retsidiivini uuringus TRD3003 (taielik

analiiiisikogum)
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Nadalaid al. sailitusravi faasi joudmisest

Stabiilse ravivastusega patsientidel oli retsidiivide méar Kaplan-Meieri hinnangufunktsiooni alusel
12- ja 24-nédalaste topeltpimedate jalgimisperioodide kestel vastavalt 21% ja 21% Spravato rithmas
ning 47% ja 56% platseebo ninasprei rithmas.

Uuringusse TRD3003 kaasamine jaotati ligikaudu 2 aastale. Sailitusravi faas oli varieeruva kestusega
ning seda jatkati, kuni patsiendil esines depressiivsete siimptomite retsidiiv voi ravi katkes mis tahes
muul pdhjusel voi kuni uuringu 16petamiseni, sest oli esinenud vajalik arv retsidiivi siindmusi.
Kokkupuute arvu mojutas see, et uuring Iopetati eelnevalt madratud retsidiivide arvu tditumisel
vaheanaliilisi pohjal. Pérast algset 16-nddalast ravi Spravatoga pluss suukaudne antidepressant oli
Spravatoga ravitud patsientidel (stabiilne remissioon ja stabiilne ravivastus) Spravatoga kokkupuute
kestuse mediaan sdilitusravi faasis oli 4,2 kuud (vahemik: 1 paev kuni 21,2 kuud). Selles uuringus sai
31,6% patsientidest Spravatot kauem kui 6 kuud ja 7,9% patsientidest said Spravatot séilitusravi faasis
kauem kui 1 aasta jooksul.

Annustamissagedus

Annustamissagedus, mida kasutati enamus ajast sdilitusfaasis, on néidatud tabelis 7. Spravato riithma
juhuslikustatud patsientidest said 84 mg annust 60% ja 56 mg annust 40% patsientidest.
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Tabel 7:  Enamuse aja jooksul kasutatud annustamissagedus; siilitusravi faas (uuring

TRD3003)
Stabiilne remissioon Stabiilse ravivastusega
patsiendid
Suukaudne Suukaudne
Spravato + antidepressant Spravato + antidepressant
suukaudne + platseebo suukaudne + platseebo
antidepressant ninasprei antidepressant ninasprei
(N=90) (N=86) (N=62) N=59)
Pohiline annustamissagedus
Uks kord niidalas 21 (23,3%) 27 (31,4%) 34 (54,8%) 36 (61,0%)
Igal teisel nédalal 62 (68,9%) 48 (55,8%) 21 (33,9%) 19 (32,2%)
gisei‘g;i;z?alas vl igal 7 (7,8%) 11 (12,8%) 7 (11,3%) 4 (6,8%)

Uuring TRD3013 (ESCAPE-TRD)

Spravato efektiivsust hinnati pikaajalises juhuslikustatud, avatud, hindajale pimendatud, aktiivse
kontrolliga uuringus (TRD3013), kus Spravatot virreldi toimeainet prolongeeritult/pikendatult
vabastava (XR) kvetiapiiniga 676-1 ravimresistentse depressiooniga tdiskasvanud patsiendil
(18...74 aastat), kes jatkasid oma kéimasolevat ravi suukaudse antidepressandiga (SSRI voi SNRI).
Patsiendid said ravi paindlikult annustatud Spravatoga (28; 56 voi 84 mg) voi kvetiapiin XR-iga
vastavalt uuringu alustamise ajal kasutusel olnud ravimiteabe annustamissoovitustele.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli remissioon (MADRS-i koguskoor < 10) 8. niddalal ja peamine
teisene tulemusnditaja oli retsidiivivabana piisimine 32. nddalani parast remissiooni 8. nadalal.
Retsidiivi defineeriti kui MADRS-i koguskoori > 22 kahel jéarjestikusel nddalal voi haiglaravi
depressiooni siivenemise tdttu voi mis tahes muud kliiniliselt olulist stindmust, mis viitab retsidiivile.

Patsientide demograafilised ja haiguse algnéitajad olid Spravato pluss suukaudse antidepressandi ja
kvetiapiin XR-i pluss suukaudse antidepressandi riihmades sarnased. Keskmine (SD) MADRS-i
koguskoor oli Spravato pluss suukaudse antidepressandi riihmas 31,4 (6,06) ja kvetiapiin XR-i pluss
suukaudse antidepressandi rithmas 31,0 (5,83).

Spravato pluss suukaudse antidepressandi puhul ndidati kliiniliselt olulist ja statistilist paremust
vorreldes kvetiapiin XR-i pluss suukaudse antidepressandiga nii esmase (tabel 8) kui ka peamise

teisese (tabel 9) efektiivsuse moodiku puhul.

Tabel 8:  Esmased efektiivsustulemused uuringus TRD3013*

Raviriihm Spravato + suukaudne Kvetiapiin XR + suukaudne
antidepressant antidepressant

Patsientide arv, kes olid 91/336 (27,1%) 60/340 (17,6%)

8. niddalal remissioonis

Kohandatud riskierinevus 9,5 (3,3; 15,8) —

protsentides (95% CI)°®

P-véartus °© P=0,003 —

CI = usaldusintervall; AD = antidepressant; XR = toimeainet pikendatult vabastav
& Patsient, kes katkestas uuringusse sekkumise enne 8. nidalat, loeti negatiivseks tulemuseks (st remissiooni
puudumine). Patsientide puhul, kelle kohta ei olnud 8. nidala MADRS-i tulemus kéttesaadav, kuid kes ei katkestanud
uuringusse sekkumist ega lahkunud uuringust enne 8. nédalat, rakendati MADRS-i viimaste andmete {ilekandmist
(Last Observation Carried Forward, LOCF).

Kasutatakse Manteli-Haenszeli riskierinevuse hinnangut, mis on stratifitseeritud vanuserithmade (18...64; > 65) ja
ravi ebadnnestumiste koguarvu jargi. See hinnanguline erinevus viitab esketamiini paremusele.
Cochrani-Manteli-Haenszeli (CMH) test, kohandatud vanuserithmade (18...64; > 65) ja ravi ebadnnestumiste

koguarvu jargi.
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Tabel 9:  Teisesed efektiivsustulemused uuringus TRD3013*

Raviriihm Spravato + suukaudne Kvetiapiin XR + suukaudne
antidepressant antidepressant
Patsientide arv, kes olid 73/336 (21,7%) 48/340 (14,1%)

8. nddalal remissioonis ja
32. nédalani retsidiivivabad

Kohandatud riskierinevus
protsentides (95% CI)®

7,7 (2,0; 13.,5) -

P-véartus °© P =0,008 —

CI = usaldusintervall; AD = antidepressant; XR = toimeainet pikendatult vabastav

4 Patsient, kes katkestas uuringusse sekkumise, loeti negatiivseks tulemuseks. Patsientide puhul, kelle kohta ei olnud

8. nddala MADRS-i tulemus kittesaadav, kuid kes ei katkestanud uuringusse sekkumist ega lahkunud uuringust enne
8. nidalat, rakendati MADRS-i viimaste andmete {ilekandmist (LOCF).

Kasutatakse Manteli-Haenszeli riskierinevuse hinnangut, mis on stratifitseeritud vanuseriihmade (18...64; > 65) ja
ravi ebadnnestumiste koguarvu jargi. See hinnanguline erinevus viitab esketamiini paremusele.

Cochrani-Manteli-Haenszeli (CMH) test, kohandatud vanuserithmade (18...64; > 65) ja ravi ebadnnestumiste
koguarvu jargi.

Ravi katkestamise médrad 32-nddalase raviperioodi jooksul korvaltoimete voi efektiivsuse puudumise
tottu ja kokku olid Spravato pluss suukaudse antidepressandi rithmas vastavalt 4,2%, 8,3% ja 23,2%
patsientidest ning kvetiapiin XR-i pluss suukaudse antidepressandi rithmas vastavalt 11,5%, 15,0% ja
40,3% patsientidest.

Ravimresistentne depressioon — lithiajaline uuring Jaapani patsientidel

Spravato efektiivsust hinnati ka liihiajalises (4 nddalat) juhuslikustatud topeltpimedas aktiivse
kontrolliga uuringus (TRD2005) 202 Jaapani péritoluga, ravimresistentse depressiooniga tdiskasvanud
patsiendil. Patsiendid said 4 néddala jooksul sissejuhatavat ravi Spravato fikseeritud annustega 28 mg,
56 mg, 84 mg voi platseebo ninaspreid lisaks kdimasoleva suukaudse antidepressantravi jatkamisele.
Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli MADRS koguskoori muutus 28. péeval vorreldes ravieelsega.
Patsientide ravieelsed demograafilised omadused ja haigustunnused olid sarnased Spravato pluss
antidepressandi ja platseebo ninasprei pluss antidepressandi rithmades.

Uuringus TRD2005 ei saavutatud MADRS koguskoori muutuses 4-nédalase sissejuhatava faasi 16puks
vorreldes ravieelsega statistiliselt olulist erinevust iihegi Spravato pluss suukaudse antidepressandi
annuse puhul vorreldes suukaudse antidepressandi pluss platseebo ninaspreiga (vt tabel 10).

Tabel 10: Esmased efektiivsuse tulemused MADRS koguskoori muutusena 4-nidalases
uuringus TRD2005 Jaapani patsientidel (MMRM)
LS keskmine
. Keskmine muutus LS keskmine
- Patsientide . . .
Raviriihm ary ravieelne ravieelsest erinevus
skoor (SD) | 4. nidala (90% CI)*#
16puks (SE)
-1,0
Spravato 28 mg + suukaudne AD 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) -5.77: 370
0,6
Spravato 56 mg + suukaudne AD 40 37,9 (5,4) -14,0 (1,9) 432547
-0,9
Spravato 84 mg + suukaudne AD 41 35,9 (5,3) -15,5 (1,8) -5.66: 3.83
S}Jukaudpe AD + platseebo 80 377 (5.7) 14,6 (1.3)
ninasprei

SD = standardhélve; SE = standardviga; LS keskmine = véhimruutude keskmine; CI = usaldusintervall; AD = antidepressant

"

vorreldes ravieelsega.
#

Usaldusintervall pShineb Dunnetti kohandusel.
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Vihimruutude keskmise muutuse erinevus (Spravato + suukaudne AD miinus suukaudne AD + platseebo ninasprei)




Ravimresistentne depressioon — lithiajaline uuring Hiina patsientidel

Spravato efektiivsust hinnati ka liihiajalises (4 nddalat) juhuslikustatud topeltpimedas aktiivse
kontrolliga uuringus (TRD3006) ravimresistentse depressiooniga 252 tiiskasvanud patsiendil
(224 Hiina péritoluga patsienti, 28 mitte-Hiina péritoluga patsienti).

Patsiendid said 4 néadala jooksul sissejuhatavat ravi Spravato paindlike annustega (56 mg voi 84 mg)
vOi platseebo ninaspreid lisaks uuele alustatud suukaudsele antidepressantravile. Esmane efektiivsuse
tulemusnditaja oli MADRS koguskoori muutus 28. péeval vorreldes ravieelsega. Patsientide ravieelsed
demograafilised omadused ja haigustunnused olid sarnased Spravato pluss antidepressandi ja
platseebo ninasprei pluss antidepressandi rithmades.

Uuringus TRD3006 ei saavutatud MADRS koguskoori muutuses 4-nddalase sissejuhatava faasi 1opuks
vorreldes ravieelsega statistiliselt olulist erinevust Spravato pluss suukaudse antidepressandi annuse

puhul vorreldes suukaudse antidepressandi pluss platseebo ninaspreiga (vt tabel 11).

Tabel 11: Esmased efektiivsuse tulemused MADRS koguskoori muutusena 4-néidalases

uuringus TRD3006 (MMRM)
LS keskmine
Patsientide Keskmine muutus LS keskmine
Ravirithm arv? ravieelne ravieelsest erinevus
skoor (SD) | 4. nidala (95% CI)f
16puks (SE)
Koik patsiendid
Spravato (56 mg voi 84 mg) -2,0
+ suukaudne AD 124 36,5 (5,21) -11,7(1,09) -4,64; 0,55
S}lukaudpe AD + platseebo 126 35.9 (4,50 9.7 (1,09)
ninasprei T N
Hiina péritoluga patsiendid
Spravato (56 mg vai 84 mg) -0,7
+ suukaudne AD 10 36,2 (5,02) -8,8(0.95) -3,35; 1,94
S}Jukaudpe AD + platseebo 112 35.9 (4.49) 8.1 (0.95)
ninasprei

SD = standardhélve; SE = standardviga; LS keskmine = véhimruutude keskmine; CI = usaldusintervall; AD = antidepressant
#

"

Kaks patsienti ei saanud suukaudset AD ja jéeti efektiivsusanaliiiisist valja.

Vihimruutude keskmise muutuse erinevus (Spravato + suukaudne AD miinus suukaudne AD + platseebo ninasprei)
vorreldes ravieelsega.

Depressioonist tingitud erakorralise psiithhiaatrilise seisundi lithiajaline akuutravi

Spravatot uuriti kahes identses III faasi liihiajalises (4-nédalases) juhuslikustatud topeltpimedas
mitmekeskuselises platseebokontrolliga uuringus (Aspire I (SUI3001) ja Aspire 11 (SUI3002))
taiskasvanud patsientidel, kellel oli moddukas kuni raske depressioon (MADRS koguskoor >28) koos
kinnitava vastusega MINI kiisimustele B3 (,,Enesevigastamise, endale haiget tegemise voi
enesekahjustamise motted [kasvoi hetkeks]: vahemalt iihe katsega voi teadliku arusaamisega, et selle
tagajdrjel voite surra; voi enesetapumdtted [st enesetapu kaalumine]?*) ja B10 (,,Olete viimase 24
tunni jooksul proovinud enesetapumotteid teoks teha?*). Neis uuringutes said patsiendid raviks kas
84 mg Spravatot voi platseebo ninaspreid kaks korda nédalas 4 nédala jooksul. Koik patsiendid said
taielikku standardravi (comprehensive standard of care, SOC), kaasa arvatud algne hospitaliseerimine
ja uue voi optimeeritud suukaudse antidepressantravi (AD) alustamine (AD monoteraapia voi AD
pluss voimendav ravi) vastavalt uuriva arsti otsusele. Arsti otsusel oli hospitaliseerimine psiihhiaatria
akuutosakonda kliiniliselt digustatud vahetu enesetapuohu tSttu. Esimese annuse jarel oli lubatud
Spravato annuse ihekordne vihendamine 56 mg-ni patsientidel, kes 84 mg annust ei talunud.

Uuringutes SUI3001 ja SUI3002 osalenud patsientide ravieelsed demograafilised ja haiguse omadused

olid sarnased Spravato pluss SOC ja platseebo ninasprei pluss SOC rithmades. Patsientide vanuse
mediaan oli 40 aastat (vahemik: 18...64 aastat), 61% olid naised, 73% europiidsest rassist ja 6%
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mustanahalised ning 63% patsientidest oli anamneesis vihemalt iiks eelnev suitsiidikatse. Enne
uuringusse kaasamist sai ravi antidepressandiga 92% patsientidest. Uuringu jooksul sai standardravi
koosseisus AD monoteraapiat 40% patsientidest, 54% patsientidest said AD koos vdimendava
raviskeemiga ja 6% raviks kasutati molemat — AD monoteraapiat/AD pluss voimendavat raviskeemi.

Pohiline efektiivsuse mdodik oli depressioonisiimptomite vihenemine, mdddetuna MADRS
koguskoori muutusena vorreldes ravieelsega 24 tundi parast esimest annust (2. péeval).

Uuringutes SUI3001 ja SUI3002 nédidati Spravato pluss SOC statistilist paremust pohilise efektiivsuse
moddiku puhul vorreldes platseebo ninasprei pluss SOC rithmaga (vt tabel 12).

Tabel 12: Esmased efektiivsuse tulemused MADRS koguskoori muutusena ravieelsest
24 tundi pirast esimest annust (uuringud SUI3001 ja SUI3002) (ANCOVA
BOCF")
LS keskmise
muutus
vorreldes
ravieelsega
Keskmine 24 tundi LS keskmise
Patsientide | ravieelne | pirast esimest erinevus
Uuringu nr Raviriihm* arv skoor (SD) annust (SE) (95% CI)}
Spravato 84 mg 3,7 4
. +SOC 112 41,2 (5,87) -15,7 (1,05) (-6,41;-0,92)
1. uuring P=0,006
(SUI3001) Platseebo
ninasprei 112 41,0 (6,29) -12,1 (1,03) -
+ SOC
Spravato 84 mg 3.9 4
' +50C 114 39,5 (5,19) -15,9 (1,02) (-6,65; -1,12)
2. uuring P=0,006
(SUI3002) Platseebo
ninasprei 113 39,9 (5,76) -12,0 (1,06) —
+ SOC
Spravato 84 mg -3,8
Uuringute | +SOC 226 40.3(5,60) | -158(0.73) 1 5 69. 71 82
lja2 Platseebo
koondandmed | ninasprei 225 40,4 (6,04) -12,1 (0,73) —
+ SOC

SD=standardhélve; SE=standardviga; LS keskmine=véhimruutude keskmine; Cl=usaldusintervall; SOC=standardravi

*  ANCOVA analiiiisis kasutati ravieelse seisundi iilekandmist: uuringus SUI3001 puudus 2. pédeval (24 tundi pérast
esimest annust) MADRS koguskoor 2 patsiendil (kummaski rithmas 1 patsiendil) ja uuringus SUI3002 puudus
2. pdeval (24 tundi pérast esimest annust) MADRS koguskoor 6 patsiendil (4 patsiendil esketamiini riihmas ja
2 patsiendil platseeboriihmas). Nende patsientide puhul eeldatakse depressiooni tagasilangust ravieelsele tasemele (st
depressioonitase on sama kui ravi alustamisel) ja analiiiisi jaoks kantakse iile ravieelsed MADRS koguskoorid

! Nasaalselt manustatud esketamiin voi platseebo

' Erinevus (Spravato + SOC miinus platseebo ninasprei + SOC) vahimruutude keskmises muutuses vorreldes
ravieelsega

#  Raviriihmad, mis olid statistiliselt olulise paremusega vOrreldes platseebo ninasprei + SOC riihmaga

Ravierinevused (95% CI) MADRS koguskoori muutuses vorreldes ravieelsega 2. paeval (24 tundi

pérast esimest annust) Spravato + SOC ja platseebo + SOC vordluses olid -4,70 (-7,16; -2,24)

alamrithmas, milles oli registreeritud varasem suitsiidikatse (N=284), ja -2,34 (-5,59; 0,91)

alamriihmas, milles ei olnud registreeritud varasemat suitsiidikatset (N=166).

Ravivastuse kulg ajateljel

Molemas uuringus (SUI3001 ja SUI3002) tdheldati erinevust Spravato ja platseebo ravirithmade vahel
alates 4 tunnist parast annustamist. Vahemikus 4 tundi kuni 25 péeva, mis oli ravifaasi viimane paev,
jétkus seisundi paranemine nii Spravato kui ka platseebo rithmades; erinevus rithmade vahel tildiselt
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sdilis, kuid ei suurenenud aja jooksul kuni 25. pdevani. Joonisel 3 kujutatakse ajateljel pohilise
efektiivsusmoddiku — MADRS koguskoori — muutust aja jooksul uuringute SUI3001 ja SUI3002
koondandmete alusel.

Joonis3  MADRS koguskoori vihimruutude keskmise muutus ravieelsest ajateljel uuringutes
SUI3001 ja SUI3002* (koondandmed, ohutusanaliiiisi valim) - ANCOVA BOCF
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= -26
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_30 -
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-O- Platseebo + standardravi

-35 11 T T T T T T T

Alg 4h24h 4 piev 8. paav 11, pdev 15. paev 18. piev 22. piev 25. paev

Mairkus. Neis uuringutes oli lubatud pérast esimese annuse saamist ithekordselt vihendada Spravato annust
56 mg-ni, kui patsient ei talunud 84 mg annust. Ligikaudu 16% patsientidest vdhendati Spravato annust
84 mg-It 56 mg-ni kaks korda nédalas.

Remissioonimddrad

IIT faasi uuringutes oli remissiooni (MADRS koguskoor <12 mis tahes ajahetkel uuringu jooksul)
saavutanud patsientide protsentuaalne osakaal suurem Spravato + SOC rithmas vorreldes platseebo +
SOC riihmaga koigil ajahetkedel 4-nddalase topeltpimeda ravifaasi jooksul (tabel 13).
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Tabel 13: Depressiooni remissiooni saavutanud patsiendid; topeltpime ravifaas; tiielik
efektiivsuse analiiiisi valim

Uuringute
SUI3001 SUI13002 koondandmed
(SUI3001 ja SUI3002)
Platseebo | Spravato + |Platseebo +| Spravato + [Platseebo +| Spravato +
+SOC SOC SOC SOC SOC SOC
112 112 113 114 225 226
1. péev, 4 tundi pérast
esimest annust
Depressiooni
remissiooniga 9 (8,0%) | 12 (10,7%) | 4 (3,5%) |12 (10,5%)]| 13 (5,8%) |24 (10,6%)
patsiendid
2. péev, 24 tundi pérast
esimest annust
Depressiooni
remissiooniga 10 (8,9%) | 21 (18,8%) [12 (10,6%)|25 (21,9%)| 22 (9,8%) |46 (20,4%)
patsiendid
25. péev (enne
annustamist)
Depressiooni 38
remissiooniga (33.9%) 46 (41,1%) |31 (27,4%)|49 (43,0%) |69 (30,7%)|95 (42,0%)
patsiendid ’
25. péev (4 tundi pérast
annustamist)
Depressiooni 4 114
remissiooniga 60 (53,6%) |42 (37,2%)| 54 (47,4%) |84 (37,3%)
oo (37,5%) (50,4%)
patsiendid

SOC = standardravi
Mairkus. Remissioonile vastab MADRS koguskoor <12. Sellele kriteeriumile mittevastavaid patsiente ja enne méératud
aega mis tahes pohjusel ravi katkestanud patsiente remissiooniga patsientideks ei loetud.

Moju suitsidaalsusele

Uldiselt paranes suitsidaalsuse aste mdlema raviriihma patsientidel, mdddetuna kliinilise iildmulje —
suitsidaalsuse raskusastme revideeritud (Clinical Global Impression — Severity of Suicidality - revised,
CGI-SS-1) skaalal 24 tunni tulemusnéitajaga, kuid statistiliselt olulist erinevust ravirithmade vahel ei
taheldatud.

Spravato pikaajaline efektiivsus suitsiidide ennetamisel ei ole tdestatud.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Spravato uuringute tulemusi laste {ihe v3i mitme
alariihma kohta raske depressiooni ravis (teave lastel kasutamise kohta vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Ninaspreina manustatud 84 mg esketamiini keskmine absoluutne biosaadavus oli ligikaudu 48%.
Esketamiin imendub pérast nasaalset manustamist nina limaskestalt kiiresti ning on plasmas méératav

juba 7 minuti jooksul pérast 28 mg annuse manustamist. Aeg maksimaalse plasmakontsentratsiooni
(tmax) S@aabumiseni on tiitipiliselt 20...40 minutit parast raviseansi viimast ninapihustust (vt 16ik 4.2).

23



Esketamiini ninasprei annuste 28 mg, 56 mg ja 84 mg puhul olid maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (Cmax) ja plasma kontsentratsiooni-aja kdvera aluse pindala (AUC..)
suurenemised annusest sdltuvad.

Esketamiini farmakokineetiline profiil on sarnane pérast iihekordset ja korduvaid annustamisi.
Esketamiin ei kumuleeru plasmas manustamisel kaks korda nédalas.

Jaotumine
Intravenoosselt manustatud esketamiini keskmine tasakaaluseisundi jaotusruumala on 709 1.

Inimplasmas valkudega seonduva esketamiini osa tildkontsentratsioonist on keskmiselt 43...45%.
Esketamiini valkudega seonduvuse aste ei soltu maksa- voi neerufunktsioonist.

Esketamiin ei ole P-gliikoproteiini transporteri (P-gp; multiravimresistentsusvalk 1), rinnavéhi
resistentsusvalgu (BCRP), orgaaniliste anioontransporterite (OATP) 1B1 voi OATP1B3 substraat.
Esketamiin ei inhibeeri neid transportereid, multiravim- ja toksiiniekstrusiooni transportereid 1
(MATE!1) ja MATE2-K ega orgaanilisi katioontransportereid 2 (OCT2), OAT1 vdi OATS3.

Biotransformatsioon

Esketamiin metaboliseerub ulatuslikult maksas. Esketamiini pohiline metabolismirada inimese maksa
mikrosoomides on N-demetiiiilimine noresketamiini vormi. PShilised tsiitokroom P450 (CYP)
ensiitimid, mis vastutavad esketamiini N-demetiiiilimise eest, on CYP2B6 ja CYP3A4. Teised CYP
ensiitimid, sh CYP2C19 ja CYP2C9 osalevad palju vdiksemal mééral. Noresketamiin
metaboliseeritakse seejarel CYP-soltuvate radade kaudu teisteks metaboliitideks, millest moned
labivad gliikuroniseerimise.

Eritumine

Intravenoossel teel manustatud esketamiini keskmine kliirens oli ligikaudu 89 1/h. Pérast Cax
saabumist nasaalse manustamise jérel oli esketamiini plasmakontsentratsioonide vihenemine mdne
esimese tunni jooksul kiire ja edasi jarkjargulisem. Keskmine 10plik poolvéértusaeg pérast ninaspreina
manustamist oli tildiselt vahemikus 7...12 tundi.

Pérast radioaktiivselt mérgistatud esketamiini intravenoosset manustamist leiti ligikaudu 78% ja 2%
manustatud radioaktiivsusest vastavalt uriinis ja roojas. Pérast radioaktiivselt méargistatud esketamiini
suukaudset manustamist leiti ligikaudu 86% ja 2% manustatud radioaktiivsusest vastavalt uriinis ja
roojas. Tuvastatud radioaktiivsus koosnes peamiselt esketamiini metaboliitidest. Intravenoossel ja
suukaudsel manustamisel eritus < 1% annusest uriiniga muutumatul kujul.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Esketamiini siisteemne saadavus suureneb koos annusega vahemikus 28 mg kuni 84 mg. Cmax ja AUC
védrtuste suurenemine oli vdiksem kui annusega proportsionaalne vahemikes 28...56 mg vdi
28...84 mg, kuid oli ligikaudu annusega proportsionaalne vahemikus 56 mg kuni 84 mg.

Koostoimed
Teiste ravimpreparaatide moju esketamiinile

Maksaenstitimi inhibiitorid

Tervete isikute eelravi suukaudse tiklopidiiniga, mis on maksa CYP2B6 aktiivsuse inhibeerija
(250 mg kaks korda 66pdevas 9 paeva jooksul esketamiini manustamise paeval ja enne seda) ei
mdjutanud ninaspreina manustatud esketamiini Cpax-i. Esketamiini AUC,, suurenes ligikaudu 29%.
Eelravi tiklopidiiniga ei mojutanud esketamiini terminaalset poolvéértusaega.
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Eelravi suukaudse klaritromiitsiiniga, mis on maksa CYP3A4 aktiivsuse inhibeerija (500 mg kaks
korda 66péaevas 3 paeva jooksul esketamiini manustamise pieval ja enne seda) suurendas nasaalselt
manustatud esketamiini keskmisi Cmax ja AUC,, vdirtusi vastavalt ligikaudu 11% ja 4%. Eelravi
klaritromiitsiiniga ei mojutanud esketamiini terminaalset poolvairtusaega.

Maksaenstitimi indutseerijad

Eelravi suukaudse rifampitsiiniga, mis on paljude maksa CYP ensiitimide, nagu CYP3A4 ja CYP2B6,
aktiivsuse tugev indutseerija (600 mg d6pédevas 5 pieva jooksul enne esketamiini manustamist),
vihendas ninaspreina manustatud esketamiini Ciax ja AUC,, védrtusi vastavalt ligikaudu 17% ja 28%.

Teised ninasprei vormis ravimpreparaadid

Anamneesis allergilise riniidiga ja eelnevalt heinatolmule eksponeeritud patsientide eelravi
oksiimetasoliiniga, mis manustati ninasprei abil (2 pihustust 0,05% lahust manustati 1 tund enne
esketamiini nasaalset manustamist) mdjutas esketamiini farmakokineetikat véhe.

Tervete isikute eelravi mometasoonfuroaadi nasaalse manustamisega (200 mikrogrammi 6&péevas
2 nédala jooksul, viimane mometasoonfuroaadi annus manustati 1 tund enne esketamiini nasaalset
manustamist) mdjutas esketamiini farmakokineetikat véhe.

Esketamiini moju teistele ravimpreparaatidele

84 mg esketamiini nasaalne manustamine kaks korda nédalas 2 nédala jooksul vihendas suukaudse
midasolaami, mis on maksa CYP3A4 substraat (iihekordne annus 6 mg), keskmist plasma AUC.
vaartust ligikaudu 16% vdrra.

84 mg esketamiini nasaalne manustamine kaks korda nédalas 2 nédala jooksul ei mdjutanud
suukaudse bupropiooni, mis on maksa CYP2B6 substraat (iihekordne annus 150 mg), keskmist plasma

AUC véartust.

Patsientide eririhmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Esketamiini farmakokineetikat ninaspreina manustamisel vorreldi eakatel, kuid muidu tervetel isikutel
ja noortel tervetel tdiskasvanutel. Esketamiini keskmised Cmax ja AUC, vadrtused pérast 28 mg annuse
manustamist olid eakatel isikutel (vanusevahemik 65...81 aastat) vastavalt 21% ja 18% suuremad
vorreldes nooremate tdiskasvanud isikutega (vanusevahemik 22...50 aastat). Esketamiini keskmised
Cmax ja AUC, véartused pérast 84 mg annuse manustamist olid eakatel isikutel (vanusevahemik
75...85 aastat) vastavalt 67% ja 38% suuremad vorreldes nooremate tdiskasvanud isikutega
(vanusevahemik 24...54 aastat). Esketamiini 16plik poolvéirtusaeg oli eakatel ja noorematel
taiskasvanud isikutel sarnane (vt 15ik 4.2).

Neerukahjustus

Vorreldes normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens [CLcr] 88...140 ml/min) isikutega, oli
esketamiini Cmax pérast esketamiini ninaspreist 28 mg annuse manustamist keskmiselt 20...26%
suurem kerge (CLcr 58...77 ml/min), mddduka (CLcr 30...47 ml/min) vdi raske (CLcr 5...28 ml/min,
dialiitisi mitte saavad) neerukahjustusega isikutel. Kerge kuni raske neerukahjustusega isikutel oli
AUC 13...36% suurem.

Puudub kliiniline kogemus esketamiini manustamisega ninasprei abil dialiiiisi saavatele patsientidele.

Maksakahjustus

Esketamiini Cmax ja AUC, olid parast 28 mg annuse manustamist sarnased isikutel, kellel oli
Childi-Pugh klass A (kerge) maksakahjustus ning tervetel isikutel. Esketamiini Cax ja AUC,, olid
vastavalt 8% ja 103% suuremad Childi-Pugh klass B (mddduka) maksakahjustusega isikutel vorreldes
tervete isikutega.
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Puudub esketamiini ninasprei abil manustamise kliiniline kogemus Childi-Pugh klass C (raske)
maksakahjustusega isikutel (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Rass

Esketamiini ninasprei farmakokineetikat vorreldi tervetel aasia péritolu isikutel ja kaukaasia rassi
esindajatel. Esketamiini keskmised Crax ja AUC,, védrtused plasmas pérast {ihekordset 56 mg
esketamiini annust olid Hiina paritolu isikutel ligikaudu 14% ja 33% suuremad kui kaukaasia rassi
esindajatel. Keskmiselt oli esketamiini Cax 10% viiksem ja AUC,, 17% suurem Korea péritolu
isikutel vorreldes kaukaasia rassi isikutega. Viidi lébi populatsiooni farmakokineetika analiiis,
millesse kaasati ravimresistentse depressiooniga Jaapani paritoluga patsiente lisaks tervetele Jaapani
paritolu isikutele. Selle analiiiisi pohjal olid antud annuse kasutamisel esketamiini Cmax ja AUCa4n
plasmas Jaapani péritoluga isikutel ligikaudu 20% suuremad vorreldes mitte-Aasia péritolu isikutega.
Esketamiini keskmine 16plik poolvdartusacg plasmas oli Aasia péritolu isikutel vahemikus

7,1...8,9 tundi ning kaukaasia rassist isikutel 6,8 tundi.

Sugu ja kehakaal
Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pohjal ei tdheldatud esketamiini ninasprei farmakokineetikas
olulisi erinevusi seoses soo voi kehakaaluga (> 39 kuni 170 kg).

Allergiline riniit
Ninasprei abil manustatud ithekordse 56 mg esketamiini annuse farmakokineetika oli sarnane
heinatolmule eksponeeritud allergilise riniidiga isikutel ning tervetel isikutel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, neurotoksilisuse, reproduktsioonitoksilisuse ja kartsinogeensuse
mittekliinilised uuringud ei ole nididanud kahjulikku toimet inimesele. Ketamiini loomkatsetes on
esinenud toendeid arengutoksilisuse kohta. Esketamiini vGimalikku neurotoksilist toimet lootele ei saa
vilistada (vt 16ik 4.6).

Genotoksilisus

Esketamiin ei olnud mutageenne Ames’i testis koos metaboolse aktiveerimisega voi ilma. Esketamiini
genotoksilisi toimeid téheldati in vitro mikrotuumade testi sdeluuringus metaboolse aktiveerimise
juuresolekul. Intravenoosselt manustatud esketamiinil ei olnud aga genotoksilisi omadusi in vivo

luuiidi mikronukleuse testis rottidel ja in vivo Comet’ uuringus rottide maksarakkudel.

Reproduktsioonitoksilisus

Rottidel nasaalselt manustatava ketamiiniga 14bi viidud embriiofetaalse arengutoksilisuse uuringus ei
esinenud kahjulikke toimeid jarglastele emaslooma toksilisuse olemasolul annustega, mis pdhjustasid
kuni 6-kordseid kontsentratsioone vorreldes inimestega AUC viértuste alusel. Embriiofetaalse
arengutoksilisuse uuringus nasaalselt manustatava ketamiiniga tdheldati kiiiilikutel skeleti
deformatsioone ja loote kehamassi vdhenemist emasloomale toksiliste annuste juures. Kiiiilikutel olid
kontsentratsioonid vorreldavad inimese kontsentratsioonidega AUC véértuste alusel.

Avaldatud loomkatsete (kaasa arvatud primaadid) andmed annustega, mis pohjustavad kerget kuni
moddukat anesteesiat, nditavad, et anesteetikumide kasutamine peaaju kiire kasvamise voi
stinaptogeneesi perioodil pohjustab arenevas ajus rakkude kao, mida v3ib seostada pikemaajalise
kognitiivse vaegarenguga. Nende mittekliiniliste leidude kliiniline tdhendus on teadmata.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sidrunhappe monohiidraat
Dinaatriumedetaat

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I tiitipi klaasist viaal klorobutiiiilkummist punnkorgiga. Eeltdidetud ja korgiga suletud viaal on
paigaldatud manuaalselt aktiveeritavasse ninasprei konteinerisse. Seade sisaldab kahte pihustust.

Iga pakendis olev konteiner on pakendatud eraldi pitseeritud blistrisse.

Pakendi suurused: 1, 2, 3 vdi 6 ninasprei konteinerit ja mitmikpakendid, milles on 12 (4 pakendit, igas
3) vGi 24 (8 pakendit, igas 3) ninasprei konteinerit.

Kbik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1410/001 (pakendis 1 sprei)
EU/1/19/1410/002 (pakendis 2 spreid)
EU/1/19/1410/003 (pakendis 3 spreid)
EU/1/19/1410/004 (pakendis 6 spreid)
EU/1/19/1410/005 (pakendis 24 spreid)
EU/1/19/1410/006 (pakendis 12 spreid)
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 18. detsember 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
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RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim ja eriretsepti alusel véljastatav ravim (vt I lisa: Ravimi
omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Spravato turuletoomist igas liikmesriigis peab Miiiigiloa hoidja riikliku paddeva ametiasutusega
kokku leppima teabematerjali ja kontrollitud ligipaéisu programmi sisus ja vormis, sealhulgas
teavitamisvahendid, teabe levitamisviisid ja programmi muud aspektid.

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas litkmesriigis, kus Spravatot turustatakse, on rakendatud kontrollitud
ligipd&asu programm, mis vdimaldab ennetada/minimeerida olulist tuvastatud riski ravimi
kuritarvitamiseks.

Spravato on ette ndhtud patsiendi poolt endale manustamiseks tervishoiutddtaja vahetu jarelevalve all
ning ravim tuleb véljastada nendele tervishoiuasutustele, kus manustamine toimub, nagu on kokku
lepitud litkmesriigi tasemel, kooskolas kohalike juriidiliste nduete ja/voi kohaliku
tervishoiusiisteemiga. Ambulatoorne manustamine peab toimuma iiksnes keskkonnas, kus patsienti
saab sobivalt jélgida.

Spravato voib pShjustada modduvat sedatsiooni, dissotsiatiivseid ja tajuhdireid ja/voi vererdhu tdusu.
Seetdttu peab tervishoiutddtaja jalgima patsiente iga raviseansi ajal ja jérel, mis holmab ka kliinilise
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hinnangu andmist sellele, millal patsient on stabiilses seisundis ja valmis tervishoiuasutusest lahkuma.
Kliiniliselt oluliste voi ebastabiilsete kardiovaskulaarsete voi respiratoorsete seisunditega patsientidele
tuleb Spravatot manustada tingimustes, kus on kédeparast sobivad elustamisvahendid ning
kardiopulmonaalse elustamise pddevusega tervishoiutodtajad.

Tervishoiutdotajatele tuleb anda jirgmine teabematerjal (ning dokumenteerida kéttesaamise kinnitus):

O

Tervishoiutéotaja juhend, milles kirjeldatakse riske seoses modduvate dissotsiatiivsete
seisundite ja tajuhdirete, ravimi kuritarvitamise, teadvusehéirete ja vererdhu tdusuga. See peab
sisaldama piisavalt teavet patsiendi ohutuse kohta ning réhutama jargmist:

o Koiki patsiente peab parast Spravato manustamist vastavalt jdlgima, kuni nende seisundit
peetakse kliiniliselt stabiilseks, nii et nad on valmis tervishoiuasutusest lahkuma;

o Kliiniliselt oluliste voi ebastabiilsete kardiovaskulaarsete v3i respiratoorsete seisunditega
patsientidele peab Spravatot manustama kliinilistes tingimustes, kus on kédepéarast sobivad
elustamisvahendid ning kardiopulmonaalse elustamise péddevusega meeskond;

o Stidame kdrvaltoimete voimaliku ohu tottu tuleb hoolikalt jdlgida patsiendi vererohku,
mida tuleb md0ta enne ja parast Spravato manustamist.

,» Lervishoiutdotaja kontroll-loend* (lisatud tervishoiutdtaja juhendile): selle teabematerjali
eesmargiks on aidata tervishoiutodtajal hinnata, millal saab patsiendi seisundit parast Spravato
manustamist pidada stabiilseks, nii et tal on turvaline lahkuda kliinikust/asutusest, kus talle
Spravatot manustati.

Patsientidele tuleb anda jairgmine teabematerjal:

O

Patsiendi juhend, milles kirjeldatakse riske seoses modduvate dissotsiatiivsete seisundite ja
tajuhdirete, ravimi kuritarvitamise, teadvusehdirete ja vererShu tdusuga. Selle teabematerjali
eesmargiks on selgitada jargmist:

o Milliseid korvaltoimeid v3ib oodata parast Spravato manustamist ja kuidas neid
korvaltoimeid minimeerida;

o Kuritarvitamise ja soltuvuse riskitegurid/-rithmad/tunnused, mida tuleb regulaarselt
kontrollida ja jilgida;
. Spravato intranasaalse manustamise protseduur, kaasa arvatud ettevalmistus (sdomata

2 tundi, joomata 30 minutit) ja patsiendi jalgimine.

Samuti on patsiendi juhendi eesmérgiks tOsta teadlikkust jirgnevast:

Spravato endale manustamise punktid tervishoiutdotaja vahetu jarelevalve all;

Vererdhu jalgimine enne ja parast Spravato annuse manustamist;

Noue tervishoiutdotajale teostada jérelevalve ja jalgimine parast annuse manustamist, kuni
tervishoiut6otaja kinnitab, et patsiendi seisund on kliiniliselt stabiilne ja tal on lubatud lahkuda

kliinikust/asutusest, kus Spravatot manustati;

Spravato moju patsiendi autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (1 ja 6 ninasprei konteinerit)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spravato 28 mg ninasprei, lahus
esketaminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ninasprei konteiner sisaldab esketamiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 28 mg esketamiinile.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat, dinaatriumedetaat, naatriumhiidroksiid, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ninasprei, lahus

1 ninasprei konteiner
6 ninasprei konteinerit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Nasaalne
Arge valmistage ette ega katsetage enne kasutamist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1410/001 (pakendis 1 sprei)
EU/1/19/1410/004 (pakendis 6 spreid)

13. PARTII NUMBER
Lot
‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
spravato
17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (2 ja 3 ninasprei konteinerile)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spravato 28 mg ninasprei, lahus
esketaminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ninasprei konteiner sisaldab esketamiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 28 mg esketamiinile.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat, dinaatriumedetaat, naatriumhiidroksiid, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ninasprei, lahus

2 ninasprei konteinerit
3 ninasprei konteinerit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Nasaalne
Arge valmistage ette ega katsetage enne kasutamist.

56 mg pakend = 2 ninasprei konteinerit
84 mg pakend = 3 ninasprei konteinerit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1410/002 (pakendis 2 spreipakendit)
EU/1/19/1410/003 (pakendis 3 spreipakendit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

spravato

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spravato 28 mg ninasprei, lahus
esketaminum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Janssen-Cilag International NV

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

NINASPREI/KONTEINERI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Spravato 28 mg ninasprei, lahus
esketaminum
nasaalne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

28 mg

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (3 ninasprei konteinerit): VAHEPAKEND / MITMIKPAKENDI OSA (ILMA SINISE
RAAMITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spravato 28 mg ninasprei, lahus
esketaminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ninasprei konteiner sisaldab esketamiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 28 mg esketamiinile.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat, dinaatriumedetaat, naatriumhiidroksiid, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ninasprei, lahus

3 ninasprei konteinerit
Mitmikpakendi osa, ei saa miiiia eraldi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Nasaalne
Arge valmistage ette ega katsetage enne kasutamist.

84 mg pakend = 3 ninasprei konteinerit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

spravato

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDITE KARP, MIS SISALDAB 12 NINASPREI KONTEINERIT (4 pakendit,
igas 3 ninasprei konteinerit) voi 24 NINASPREI KONTEINERIT (8 pakendit, igas 3 ninasprei
konteinerit), SINISE RAAMIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spravato 28 mg ninasprei, lahus
esketaminum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ninasprei konteiner sisaldab esketamiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 28 mg esketamiinile.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat, dinaatriumedetaat, naatriumhiidroksiid, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ninasprei, lahus

Mitmikpakend: 24 (8 pakendit, igas 3) ninasprei konteinerit
Mitmikpakend: 12 (4 pakendit, igas 3) ninasprei konteinerit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Nasaalne
Arge valmistage ette ega katsetage enne kasutamist.

84 mg pakend = 3 ninasprei konteinerit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1410/005 (8 pakendit, igas 3 ninasprei konteinerit)
EU/1/19/1410/006 (4 pakendit, igas 3 ninasprei konteinerit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Spravato 28 mg ninasprei, lahus
esketamiin (esketaminum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kodigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

° Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
) Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
o Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Korvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Spravato ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Spravato kasutamist
Kuidas Spravatot kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Spravatot siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR e

1. Mis ravim on Spravato ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Spravato
Spravato sisaldab toimeainet esketamiini. See kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse
antidepressantideks ja teile antakse seda ravimit, et teie depressiooni ravida.

Milleks Spravatot kasutatakse

Spravatot kasutatakse tdiskasvanutel, et vihendada depressiooni siimptomeid, nagu kurbuse, drevuse
védrtusetuse tunne, unehiired, s60giisu muutused, lemmiktegevuste vastu huvi kaotamine,
aeglustatuse tunne. Seda manustatakse teile koos iihe teise antidepressandiga, kui teil on proovitud
juba vahemalt 2 muud antidepressanti, aga need ei aidanud teid.

Spravatot kasutatakse ka depressiooni siimptomite kiireks vihendamiseks téiskasvanutel olukorras,
kus on vajalik kohene ravi (seda nimetatakse ka erakorraliseks psiihhiaatriliseks seisundiks).
2. Mida on vaja teada enne Spravato kasutamist

Spravatot ei tohi kasutada

° kui olete esketamiini, sarnase ravimi ketamiini (kasutatakse anesteesiaks) voi selle ravimi mis
tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.
° kui teil on kunagi olnud teatud seisundeid, nagu:

- aneuriism (nork koht veresoone seinas, mis laieneb voi kummub vilja)
- peaaju verejooks
) kui teil oli hiljuti siidameinfarkt (viimase 6 nddala jooksul)
See on téhtis, sest Spravato voib pdhjustada ajutist vererdhu tdusu, mis voib pdhjustada tdsiseid
tiisistusi nende seisundite korral.
Arge kasutage Spravatot, kui midagi eelnevast kehtib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
enne Spravato kasutamist ndu oma arstiga — teie arst otsustab, kas te saate vOi ei saa seda ravimit
kasutada.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Spravato kasutamist pidage ndu oma arstiga, kui teil on:

° probleem siidamega, mis ei ole hésti ravitud, nagu: verevarustuse hdired siidame veresoontes,
millega kaasneb tihti valu rinnus (nt stenokardia), korge vererdhk, siidameklapi haigus voi
stidamepuudulikkus

° kunagi olnud peaaju verevarustuse hdireid (nt insult)

) kunagi olnud probleeme ainete (likskdik kas retseptiravimid vai illegaalsed ained)
kuritarvitamisega

° kunagi olnud seisund, mida nimetatakse psithhoosiks (sel juhul te usute asju, mis ei vasta toele
(pettekujutlused) voi ndete, tunnete voi kuulete asju, mida tegelikult ei ole olemas
(hallutsinatsioonid)

° kunagi olnud seisund, mida nimetatakse bipolaarseks hdireks, vdi mania stimptomid (sel juhul te
muutute ddrmiselt iiliaktiivseks voi iilemééra elevilolevaks)

° kunagi olnud kilpnddrme iiletalitlus, mis ei ole korralikult ravitud (hiipertiireoos)

° kunagi olnud kopsuhaigus, mis pShjustab hingamisraskust (pulmonaalne puudulikkus), kaasa
arvatud krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK)

o uneapnoe ja te olete ddrmiselt tilekaaluline

° kunagi olnud aeglane vai kiire siidame 166gisagedus, mis pohjustab hingeldust,
stidamepekslemist vdi ebamugavustunnet rinnus, joobnud tunnet vdi minestamist

° olnud tdsine peavigastus voi tosised peaaju probleemid, eeskatt juhul kui koljusisene rdhk on
tousnud

. raske maksahaigus.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta voi te ei ole kindel, pidage enne Spravato kasutamist ndu oma
arstiga — teie arst otsustab, kas te peaksite seda ravimit kasutama.

Depressiooni halvenemine
Oelge oma arstile voi minge kohe ldhimasse haiglasse, kui teil on enesevigastamise voi
enesetapumotted iikskdik mis ajal.

Teile voib olla abiks, kui rddgite oma pereliikmele voi heale sobrale, kui teil on depressioon ja kiisite
neilt, kas nende arvates teie depressioon on siivenenud voi kas nad on mures teie kditumise parast. Te
voite paluda neil lugeda seda infolehte.

Vererohk
Spravato voib tdsta teie vererohku (ligikaudu 1 kuni 2 tunniks) parast selle kasutamist, seetottu
mdddetakse teie vererdhku enne Spravato kasutamise algust ja pérast selle kasutamist.

Kui teie vererohk on enne ravimi kasutamist korge, siis teie arst otsustab, kas alustada ravimi
manustamist voi oodata, kuni teie vererdhk on madalam. Kui teie vererohk tduseb pérast selle ravimi
manustamist ning jadb kdrgeks rohkem kui paariks tunniks, voite te vajada moningaid lisauuringuid.

See ravim voib pohjustada ajutist vererShu tousu parast annuse manustamist. Teie vererdhku
kontrollitakse enne ja pérast selle ravimi kasutamist. Oelge meditsiinitdotajatele kohe, kui teil tekib
parast selle ravimi manustamist valu rinnus, hingeldus, jarsku tekkinud tugev peavalu, nigemise
muutus voi krambihoog.

Riédkige oma arstile, kui teil tekib Spravato kasutamise ajal midagi jirgnevast:

° tdhelepanu-, otsustusvoime ja motlemise héired (vt ka ,,Autojuhtimine ja masinatega to6tamine®
ning ,,Voimalikud kdrvaltoimed*). Arst kontrollib teie seisundit iga kord selle ravimi
kasutamise ajal ja parast manustamist ning otsustab, kui kaua teid on vaja jalgida.

° unisus (sedatsioon), minestamine, pearinglus, pédrlemistunne, drevus v4i endast, oma mdtetest,
tunnetest, ajast ja ruumist eraldatuse tunne (dissotsiatsioon), hingamisraskus
(hingamisdepressioon). Oelge meditsiinitddtajatele kohe, kui teil tekib tunne, et te ei suuda
arkvel piisida voi kui te tunnete, et hakkate minestama.

° valu urineerimisel v3i kui mérkate uriinis verd — need néhud vdivad viidata kusepdie
probleemidele. Need vdivad esineda sarnase ravimi (ketamiini) suurte annuste kasutamisel
pikema aja jooksul.
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Rédkige oma arstile, kui midagi eelnevast tekib teil Spravato kasutamise ajal.

Eakad (>65-aastased)
Kui olete eakas (>65-aastane), jalgitakse teid hoolikalt, sest teil voib olla suurenenud risk kukkuda, kui
hakkate pérast ravi taas litkuma.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele ja noorukitele, kes on alla 18-aastased, sest Spravato kasutamist
ravimresistentse depressiooni ravis ei ole selles vanuserithmas uuritud.

Muud ravimid ja Spravato
Teatage oma arstile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Spravato kasutamine koos teatud ravimitega voib pdhjustada kdrvaltoimeid. Eeskatt radkige oma
arstile, kui te votate:

° ravimeid, mida kasutatakse nirvisiisteemi hiirete v4i tugeva valu raviks (nt bensodiasepiinid,
opioidid) v&i alkoholi sisaldavaid ravimeid vi jooke

o stimulante, nagu narkolepsia sarnaste seisundite voi ADH puhul kasutatavad ravimid (nditeks
amfetamiinid, metiililfenidaat, modafiniil, armodafiniil)

° ravimeid, mis voivad suurendada teie vererdhku, nagu kilpnddrme hormoonid, astmaravimid, nt
ksantiini derivaadid; siinnitusjargse verejooksu ravimid (ergometriin) ja siidameravimid, nagu
vasopressiin

) Parkinsoni tove ravimeid, mida nimetatakse monoamiini oksiidaasi inhibiitoriteks (MAO

inhibiitorid) (nditeks traniiiiltsiipromiin, selegiliin, fenelsiin).

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arstiga.

Raseduse viltimine
Kui te olete rasestumisvoimeline naine, peate te ravi ajal kasutama rasestumisvastast vahendit. Kiisige
arstilt ndu sobivate rasestumisvastaste meetodite kohta.

Rasedus
Arge kasutage Spravatot, kui te olete rase.

Kui te rasestute sel ajal, kui saate ravi Spravatoga, 6elge seda kohe oma arstile, et ta saaks otsustada,
kas on tarvis ravi I6petada ning uurida teisi ravivoimalusi.

Imetamine

Arge kasutage Spravatot, kui te toidate last rinnaga. Kui te toidate last rinnaga, riikige sellest arstile
enne Spravato kasutamist. Teie arst arutab teiega, kas 10petada imetamine vdi 10petada selle ravimi
kasutamine. Teie arst votab arvesse imetamise kasulikkust teile ja teie lapsele ning kasu, mida teie
ravist saate.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Spravato voib muuta teid uniseks, pShjustada pearinglust ja teisi kdrvaltoimeid, mis ajutiselt hairivad
teie autojuhtimise ja masinatega tootamise voimet voi suutlikkust teie tiielikku tdhelepanu ndudvate
tegevuste sooritamiseks. Pérast selle ravimi manustamist drge osalege neis tegevustes enne kui
jargmisel paeval parast seda, kui olete korralikult vdlja maganud.

3. Kuidas Spravatot kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.
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Te kasutate Spravato ninaspreid ravimi endale manustamiseks arsti voi muu tervishoiutodtaja
jérelevalve all tervishoiuasutuses, néiteks arsti kabinetis voi kliinikus.

Teie arst voi muu tervishoiutddtaja néitab teile, kuidas ninasprei konteinerit kasutada (vt ka
Kasutusjuhend).

Kui palju ravimit kasutada
Teie arst otsustab, kas teil on tarvis kasutada 1, 2 v6i 3 ninasprei konteinerit ning kui tihti te peate
minema arsti kabinetti voi kliinikusse ravimit saama.

° Uhest ninasprei konteinerist saab manustada kaks pihustust (iiks pihustus mdlemasse
ninasdormesse).

o Spravatot kasutatakse esimese 4 nidala jooksul kaks korda niddalas.

Kui teie ravi jatkatakse:

° Jargmisel 4 nddala jooksul kasutatakse Spravatot tavaliselt {iks kord néadalas.

o Seejérel kasutatakse Spravatot tavaliselt kas iiks kord nddalas voi tiks kord iga 2 nédala jarel.

Ravimi kasutamise ajal ja pérast seda kontrollib teid teie arst, kes otsustab, kui kaua teid on vaja
jélgida.

Sook ja jook )
Monedel Spravatot kasutavatel patsientidel v3ib esineda iiveldust voi oksendamist. Arge s60ge midagi
2 tunni jooksul enne ravi ja drge jooge vedelikke 30 minuti jooksul enne selle ravimi kasutamist.

Ninaspreid
Kui te vajate ninasprei ravimvormis steroide v3i dekongestante (limaskesta turse alandajaid), drge
kasutage neid {ihe tunni jooksul enne Spravato manustamist.

Kui te kasutate Spravatot rohkem, kui ette ndhtud
Te kasutate seda ravimit arsti jarelevalve all arsti kabinetis voi kliinikus. Seetdttu on ebatdenédoline, et
te kasutate seda ravimit liiga palju.

Kui kasutate Spravatot liiga palju, on teil suurem tdendosus korvaltoimete tekkeks (vt ,,Voimalikud
korvaltoimed®).

Kui te 1opetate Spravato kasutamise
On tdhtis tulla kokkulepitud ajal vastuvotule, nii et ravim saaks teid tdhusalt aidata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Radkige oma arstile, kui te mirkate endal monda jargnevatest korvaltoimetest.

Viga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
iseendast, oma motetest, tunnetest ja iimbritsevatest asjadest eraldatuse tunne
pearingluse tunne

peavalu

unisuse tunne

maitsetundlikkuse muutus

véhenenud taju ja tundlikkus, sh suu piirkonnas
poorlemistunne (vertiigo)

oksendamine

iiveldus

vererdhu tous.
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Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
arevustunne

ddrmine onnetunne (eufooria)

segasustunne

reaalsusest eraldatuse tunne

arritunud olek

nidete, tunnete, kuulete v4i haistate asju, mida ei ole olemas (hallutsinatsioonid)
agiteerituse tunne

mis tahes hiired voi moonutused silmade, korvade voi kompimismeele kaudu tajumisel (kui
asjad ei ole nii, nagu teile ndib)

paanikahood

ajataju muutused

ebatavaline tunne suus (nt torkimistunne voi ,,sipelgate jooksmise* tunne)
lihasvarinad

motlemisraskused

véga suur unisus ja madal energiatase
koneraskused

keskendumishéired

hiagune négemine

piisiv helin korvus (tinnitus)

suurenenud tundlikkus miira voi héilte suhtes
kiire siidame 160gisagedus

korge vererdohk

ebamugavustunne ninas

kurguérritus

kurguvalu

ninakuivus, kaasa arvatud koorikud ninas
ninastigelus

vihenenud taju voi tundlikkus suus
suukuivus

liigne higistamine

sage vajadus urineerida

valu urineerimisel

kiiresti tekkiv urineerimistung

ebatavaline tunne

joobnud tunne

norkustunne

nutmine

kehatemperatuuri muutuse tunne.

Aeg-ajalt (vOivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)
mdotete, kdne ja fliisiliste liigutuste aeglustumine
emotsionaalne distress

pinges vdi pinevil olek

tahtele allumatud kiired silmaliigutused
hiiperaktiivsus

suurenenud siiljevool

kiilm higi

raskused kondimisel.

Harv (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
) hingamisraskused (respiratoorne depressioon)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Spravatot siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Spravato sisaldab
Toimeaine on esketamiin.
Uks ninasprei konteiner sisaldab esketamiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 28 mg esketamiinile.

Teised koostisosad on:

sidrunhappe monohiidraat
dinaatriumedetaat

naatriumhiidroksiid (pH kohandamiseks)
slistevesi

Kuidas Spravato viilja néeb ja pakendi sisu
Spravato on ninasprei lahus. Ravim on selge, varvitu lahus, mis on ithekordseks kasutamiseks
moeldud ninaspreikonteineris.

Spravato on saadaval jargmistes pakendi suurustes: 1, 2, 3 vdi 6 ninasprei konteinerit ja
mitmikpakendid, milles on 12 (4 pakendit, igas 3) voi 24 (8 pakendit, igas 3) ninasprei konteinerit.

Iga ninasprei konteiner on pakendatud eraldi pitseeritud blistrisse.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Belgia

Tootja

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus

»PKOHCBHH & 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: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EArada
Janssen-Cilag ®appokevtiki A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 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
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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

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romaénia
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



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@pvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvéapac Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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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
Tfn: +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




Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Kasutusjuhend
SPRAVATO
(esketamiin)

Ninasprei konteiner

@

28 mg seadmes
Igast ninasprei konteinerist saab manustada
28 mg esketamiini kahe pihustusena.

Tahtis
See spreipakend on ette ndhtud patsiendi poolt endale manustamiseks tervishoiutéotaja jirelevalve
all. Enne patsiendi Opetamist ja jarelevalve alustamist lugege 14bi kogu kéesolev Kasutusjuhend.

Kas vajate abi?
Kui soovite saada tdiendavaid juhiseid v4i anda tagasisidet, vaadake pakendi infolehest miiiigiloa
hoidja kohaliku esindaja kontaktandmeid.
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Ninasprei konteiner

Ots

L =  Piire

’ Indikaator

U
\ Sormetugi

Kolb

Uks ninasprei konteiner sisaldab 28 mg esketamiini

kahes pihustuses.
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Indikaator

Uks spreipakend sisaldab 2 pihustust
(1 pihustus mdlemasse ninasdormesse)

2 rohelist tappi (manustatud on 0 mg)

Konteiner
on tiis

1 roheline tipp

Manustatud
on iiks
pihustus

Rohelisi tippe ei ole niha
Manustatud on kaks pihustust (28 mg)

Konteiner on
tithi



m Ettevalmistus

Ainult enne esimese spreipakendi kasutamist:

Juhendage patsienti, et ta nuuskaks nina ainult enne esimese spreipakendi
kasutamist.

Veenduge, et teil on vajalik arv spreipakendeid.

(e
©9
J cx)

28 mg =1 konteiner
56 mg = 2 konteinerit

84 mg = 3 konteinerit
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m Seadke spreipakend tookorda

° Kontrollige kolblikkusaega (‘EXP’). Kui see on méddunud, vStke uus seade.

° Avage blister ja vOtke konteiner pakendist vilja.

° Arge spreipakendit eelnevalt katsetage. Sedasi liheb ravimit kaotsi.

° Kontrollige, et indikaatoril on ndha 2 rohelist tappi. Kui ei ole, hiavitage spreipakend ja votke

uus.
) Andke spreipakend patsiendi kétte.
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m Valmistage ette patsient

Juhendage patsienti tegema nii:
° Hoidke seadet kies, nagu joonisel ndidatud, pdial ettevaatlikult vastu kolbi.
) Arge vajutage kolvile.

Umbes
45°

4

7

Juhendage patsienti tegema nii:
° Manustamise ajal kallutage pead ligikaudu 45 kraadi all kuklasse, et ravim piisiks ninaddnes.
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m Patsient pihustab ravimit iiks kord
molemasse ninasoormesse

Juhendage patsienti tegema nii:
) Asetage pihusti ots otsesuunas iihte ninasdormesse.
) Piire peab puutuma vastu nina.

TN

Juhendage patsienti tegema nii:
o Vajutage teine ninasdore kinni.
° Hingake léibi nina sisse ja samal ajal lilkake kolb 10puni, kuni see enam edasi ei liigu.

Juhendage patsienti tegema nii:
° Pérast pihustamist tommake kergelt ninaga, et ravim piisiks ninas.
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Juhendage patsienti tegema nii:
o Vahetage kitt ja asetage pihusti ots teise ninasdormesse.
) Korrake 4. punkti, et manustada teine pihustus.
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m Kontrollige ravimi manustamist ja tehke
paus

° Votke spreipakend patsiendilt &ra.

° Kontrollige, et indikaatoris ei ole néha rohelisi tippe. Kui te niete rohelist tippi, laske
patsiendil uuesti pihustada ravimit teise ninasdormesse.
) Kontrollige uuesti indikaatorilt, kas seade on tiihi.
ELEAN

= PAUSS 7
MINUTIT/

N

Juhendage patsienti tegema nii:

° Puhake mugavas asendis (eelistatult poollamangus) 5 minutit pérast iga spreipakendi
kasutamist.
° Kui vedelik valgub vilja, tupsutage nina taskurétikuga.

j Arge nuusake nina.
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Uus spreipakend (vajadusel)

28 mg -5-

soms 5 45
sams T8 3245

° Kui on vaja kasutada rohkem kui 1 spreipakendit, korrake punkte 2...5.

TAHTIS! Veenduge, et patsient ootab 5 minutit piirast iga spreipakendi kasutamist, et ravim
saaks imenduda.

Havitamine

Visake kasutatud konteiner/konteinerid minema vastavalt kohalikele nduetele.

Labi vaadatud: {kuu AAAA}
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