LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spravato 28 mg nendsumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi nendsumutin siséltdd esketamiinihydrokloridia mééarén, joka vastaa 28 mg:aa esketamiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3.  LAAKEMUOTO

Nendsumute, liuos.

Kirkas, variton vesiliuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Spravato on tarkoitettu yhdistelména jonkin serotoniinin takaisinoton estdjan (SSRI) tai serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjan (SNRI) kanssa aikuisille hoitoresistentin masennustilan hoitoon,
kun potilaan parhaillaan sairastamaan keskivaikeaan tai vaikeaan masennusjaksoon ei ole saatu
vastetta vihintdin kahdella eri masennuslédkehoidolla.

Spravato on tarkoitettu yhdessé suun kautta otettavan masennusldikehoidon kanssa akuutiksi
lyhytaikaiseksi hoidoksi masennusoireiden nopeaan vihentdmiseen kliiniseen arvioon perustuvassa
psykiatrisessa hétitilanteessa aikuispotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea masennustila.

Ks. kohdasta 5.1 kuvaus tutkituista potilasjoukoista.

4.2  Annostus ja antotapa

Péatoksen Spravato-hoidon méédrdémisestd tekee psykiatri.

Spravato on tarkoitettu potilaan itse annosteltavaksi terveydenhuollon ammattilaisen suorassa
valvonnassa.

Hoitokertaan kuuluu Spravato-nendsumutteen annostelu ja annostelun jélkeinen tarkkailu. Spravato-
valmisteen sekd annostelun ettd annostelun jélkeisen tarkkailun pitéd tapahtua asianmukaisessa

hoitopaikassa.

Potilaan tutkiminen ennen hoitoa

Verenpaine pitdd mitata ennen Spravato-nendsumutteen annostelua.

Jos verenpaine on léhtdtilanteessa koholla, verenpaineen lyhytaikaisen nousun riskit ja
Spravato-hoidon hyoddyt pitdd arvioida (ks. kohta 4.4). Spravato-nendsumutetta ei saa antaa potilaalle,
jos verenpaineen tai kallonsisdisen paineen noususta aiheutuu vakava riski (ks. kohta 4.3).



Jos potilaalla on kliinisesti merkittdva tai epéstabiili sydédn- ja verisuonitauti tai hengityselinsairaus,
lisdvarotoimet ovat tarpeen. Spravato-hoitoa saa tdlloin antaa vain hoitopaikassa, jossa on
asianmukaiset elvytysvélineet saatavissa ja jossa on paikalla painelu-puhalluselvytykseen koulutuksen
saanut terveydenhuollon ammattilainen (ks. kohta 4.4).

Seuranta lddkkeen annostelun jilkeen

Potilaan verenpaine pitdd mitata uudelleen noin 40 minuutin kuluttua Spravato-nendsumutteen
annostelusta, ja tdmén jédlkeen kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Potilaan pitdd mahdollisen sedaation, dissosiaatio-oireiden ja verenpaineen nousun vuoksi olla
terveydenhuollon ammattilaisen seurannassa niin pitkdén, kunnes potilaan tilan katsotaan olevan
kliinisesti stabiili ja hidnet voidaan kotiuttaa hoitopaikasta (ks. kohta 4.4).

Annostus

Hoitoresistentti masennustila

Spravato-nendsumutteen annossuositukset hoitoresistentin masennustilan hoitoon esitetdén
taulukossa 1 ja taulukossa 2 (= 65-vuotiaat aikuiset). Ylldpitohoidossa suositellaan jatkamaan sen
annoksen kdyttod, jonka potilas saa hoidon aloitusvaiheen lopussa. Annosmuutosten pitdd perustua
edellisen annoksen tehoon ja siedettdvyyteen. Ylldpitohoidossa Spravato-annostukseen pitda valita
yksil6llisesti pisin antovili, jolla remissio/vaste séilyy.

Taulukko 1. Spravato-suositusannos hoitoresistentin masennustilan hoitoon
< 65-vuotiaille aikuisille
Hoidon aloitusvaihe Ylliipitohoito
Viikot 1-4: Viikot 5-8:
Aloitusannos péivini 1: 56 mg 56 mg tai 84 mg kerran viikossa
Seuraavat annokset: 56 mg tai 84 mg kaksi
kertaa viikossa Viikosta 9 eteenpéin:

56 mg tai 84 mg joka toinen viikko tai
kerran viikossa

Hoidon hy6dyt pitdd arvioida aloitusvaiheen lopussa | Hoidon jatkamisen tarve pitdd arvioida

ja tehdéd padtds hoidon jatkamisen tarpeesta. uudelleen sddnndllisin viliajoin.
Taulukko 2. Spravato-suositusannos hoitoresistentin masennustilan hoitoon
> 65-vuotiaille aikuisille
Hoidon aloitusvaihe Yllipitohoito
Viikot 1-4: Viikot 5-8:
Aloitusannos péivind 1: 28 mg 28 mg, 56 mg tai 84 mg kerran viikossa;
Seuraavat annokset: 28 mg, 56 mg tai 84 mg kaikki annosmuutokset on tehtéivd 28 mg:n
kaksi kertaa viikossa; lisdyksina

kaikki annosmuutokset on
tehtévd 28 mg:n lisdyksind | Viikosta 9 eteenpéin:

28 mg, 56 mg tai 84 mg joka toinen viikko
tai kerran viikossa; kaikki annosmuutokset
on tehtivd 28 mg:n lisdyksind

Hoidon hy6dyt pitéd arvioida aloitusvaiheen lopussa | Hoidon jatkamisen tarve pitdé arvioida
ja tehdéd padtds hoidon jatkamisen tarpeesta. uudelleen sddnnollisin viliajoin.

Hoitoa suositellaan jatkamaan véhintdén 6 kuukauden ajan masennusoireiden vihenemisen jalkeen.

Masennustilasta aiheutuvan psykiatrisen hétdtilanteen akuutti lyhytaikainen hoito
Spravato-nendsumutteen annossuositus aikuispotilaille (< 65-vuotiaille) on 84 mg kaksi kertaa
viikossa 4 viikon ajan. Annos pienennetdéin 56 mg:aan siedettéivyyden perusteella. Neljén viikon
Spravato-hoidon jilkeen jatketaan suun kautta otettavaa masennuslddkehoitoa kliiniseen arvioon
perustuen.



Niilla potilailla Spravato-hoidon pitéé olla osa kattavaa kliinistd hoitosuunnitelmaa.

Ruokailua ja juomista koskevat suositukset ennen lédkkeen antoa

Joillekin potilaille voi ilmaantua pahoinvointia ja oksentelua Spravato-nenésumutteen kiyton jélkeen,
joten potilaita pitdé kehottaa olemaan syomattd vahintdédn 2 tuntia ennen ldékkeen antoa ja olemaan
juomatta nestettd vahintdan 30 minuuttia ennen lddkkeen annostelua (ks. kohta 4.8).

Nenddn annettavat kortikosteroidit ja nendn tukkoisuutta vihentdvdt valmisteet

Jos potilas tarvitsee nenddn annettavaa kortikosteroidia tai nendn tukkoisuutta vahentavaa valmistetta
ladkkeenantopdivand, potilasta pitdd neuvoa olla ottamatta téllaisia ladkkeitd vahintdan 1 tunti ennen
Spravato-nendsumutteen annostelua.

Hoitokertojen jddminen vdliin
Jos potilaan hoitokerta/hoitokertoja on jéanyt véliin ensimmaéisten neljén hoitoviikon aikana, potilaan
pitda jatkaa senhetkisen hoitoaikataulun noudattamista.

Jos hoitoresistenttid masennustilaa sairastavan potilaan hoitokerta/hoitokertoja jai véliin
ylldpitojakson aikana ja masennusoireet pahenevat, harkitse kliiniseen arvioon perustuen aiempaan

hoitoaikatauluun palaamista (ks. taulukot 1 ja 2).

Erityispotilasryhmat

Ldkkddt (65-vuotiaat ja vanhemmat)

Hoitoresistenttid masennustilaa sairastavien idkkéiden potilaiden Spravato-aloitusannos on 28 mg
esketamiinia (aloitusannos pdivana 1, ks. taulukko 2 edelld). Seuraavia annoksia pitdd suurentaa tehon
ja siedettdvyyden perusteella 28 mg:n lisdyksind 56 mg:aan tai 84 mg:aan saakka.

Spravato-nendsumutetta ei ole tutkittu idkkéilld potilailla masennustilasta aiheutuvan psykiatrisen
hatatilanteen akuuttina lyhytaikaisena hoitona.

Maksan vajaatoiminta

Lievéé (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa 84 mg:n maksimiannosta pitdd kuitenkin kéyttdéd varoen.

Spravato-valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C)
sairastavilla potilailla. Kayttoa télle potilasryhmalle ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse
muuttaa. Dialyysipotilaita ei tutkittu.

Japanilaista ja kiinalaista syntyperdd olevat hoitoresistenttid masennustilaa sairastavat potilaat
Spravato-valmisteen tehoa on tutkittu japanilaisilla ja kiinalaisilla potilailla, mutta sité ei ole
varmistettu (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat

Spravato-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 17 vuoden ikiisten ja nuorempien pediatristen potilaiden
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Ei ole asianmukaista kéyttdd Spravato-valmistetta
alle 7 vuoden ikdisille lapsille.

Antotapa

Spravato on tarkoitettu annettavaksi vain nenién. Nendsumutin on kertakdyttoinen laite, joka
vapauttaa yhteensd 28 mg esketamiinia kahtena suihkeena (yksi suihke kumpaankin sieraimeen).
Laitetta ei pidd koesuihkuttaa, jotta 1ddkevalmistetta ei mene hukkaan. Nendsumutin on tarkoitettu



potilaan kéyttdon terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Potilas kéyttdd 1 nendsumuttimen
(28 mg:n annokseen), 2 nendsumutinta (56 mg:n annokseen) tai 3 nendsumutinta (84 mg:n
annokseen), ja pitdd kunkin nendsumuttimen kayton valilld 5 minuutin tauon.

Aivastaminen lddkkeen annon jilkeen
Jos potilas aivastaa heti lddkkeen annostelun jdlkeen, uutta nendsumutinta ei pidé ottaa kayttoon.

Kahden suihkeen antaminen perdkkdin samaan sieraimeen
Jos ladke annetaan epdhuomiossa samaan sieraimeen, uutta nendsumutinta ei pidé ottaa kayttoon.

Spravato-hoidon lopettaminen ei vaadi annoksen pienentdmista vahitellen, silld kliinisista
tutkimuksista saatujen tietojen perusteella vieroitusoireiden riski on véhéinen.

4.3 Vasta-aiheet

° Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, ketamiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
° Verenpaineen tai kallonsisdisen paineen noususta potilaalle aiheutuva vakava riski (ks.
kohta 4.8)

- aneurysmaattinen verisuonitauti (mukaan lukien kallonsiséisissé, rintakehén tai
vatsa-aortan valtimoissa tai dédreisvaltimoissa)

- aiempi aivojensisdinen verenvuoto

- askettdinen (edeltdvien 6 viikon aikana) sydén- ja verisuonitapahtuma, mukaan lukien
sydaninfarkti.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Itsemurha-ajatukset tai itsetuhoiset ajatukset tai tilan kliininen paheneminen

Spravato-nendsumutteen tehoa itsemurhan estdmiseen tai itsemurha-ajatusten tai itsetuhoisen
kayttaytymisen vihentdmiseen ei ole osoitettu (ks. kohta 5.1). Spravato-nendsumutteen kaytto ei sulje
pois sairaalahoidon tarvetta, jos se on kliinisesti aiheellista, vaikka potilas kokisikin vointinsa
parantuneen ensimmadisen Spravato-annoksen jalkeen.

Etenkin hoidon alkuvaiheessa ja annosmuutosten jilkeen pitdd tarkkailla erityisesti suuren riskin
potilaita. Potilaille (ja potilasta hoitaville henkildille) pitéé kertoa, ettd voinnin heikentymisti,
itsemurhakadyttdytymisté tai itsemurha-ajatuksia seké kdyttdytymisen epatavallisia muutoksia pitéé
seurata ja ettd téllaisten oireiden ilmetessa pitdd hakeutua heti ladkariin.

Masennukseen liittyy lisdéintynyt itsemurha-ajatusten, itsetuhoisuuden ja itsemurhan riski. Koska tima
riski on koholla siihen saakka kunnes kliinisesti merkittdva remissio saavutetaan, pitidd potilaita
seurata tarkasti. Yleisen kliinisen kokemuksen perusteella itsemurhariski saattaa lisdéntyé toipumisen
alkuvaiheessa.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut itsetuhoisuutta tai itsemurhayrityksia tai joilla on huomattavan
voimakkaita itsemurha-ajatuksia ennen hoidon aloittamista, tiedetdidn olevan tavanomaista suurempi

itsemurha-ajatusten tai itsemurhayritysten riski, joten heité pitdé seurata tarkoin hoidon aikana.

Neuropsykiatristen ja motoristen toimintojen heikkeneminen

Spravato-nendsumutteen on kliinisissa tutkimuksissa raportoitu aiheuttaneen uneliaisuutta, sedaatiota,
dissosiatiivisia oireita, aistivddristymid, huimausta, kiertohuimausta ja ahdistuneisuutta (ks. kohta 4.8).
Téllaiset vaikutukset saattavat heikentéé keskittymiskykyé, arviointikykyd, ajattelua, reaktionopeutta
ja motorisia taitoja. Potilasta pitdé tarkkailla jokaisella hoitokerralla terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa sen arvioimiseksi, milloin potilaan tila on kliinisen arvion perusteella vakaa (ks.

kohta 4.7).



Hengityslama

Suurten esketamiini- ja ketamiiniannosten antamisesta anestesiaa varten nopeana injektiona laskimoon
voi aiheutua hengityslamaa. Esketamiininendsumutteella (Spravato) tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
ei havaittu hengityslamaa. Syvéa sedaatiota on raportoitu harvinaisina tapauksina. Spravato-
nendsumutteen ja keskushermostoa lamaavien aineiden samanaikainen kéytto voi lisétd sedaation
riskié (ks. kohta 4.5). Hengityslamaa on havaittu valmisteen markkinoille tulon jélkeen harvinaisina
tapauksina. Valtaosa néistéi tapauksista on raportoitu kdytettdessid samanaikaisesti keskushermostoa
lamaavia ladkeaineita tai potilailla, joilla on muita samanaikaisia sairauksia, kuten lihavuutta,
ahdistuneisuutta, sydéan- ja verisuonisairauksia sekd hengityselinsairauksia. Naméa tapahtumat olivat
luonteeltaan ohimenevid ja havisivat puhuteltacssa/kosketettacssa potilasta tai annettaessa lisdhappea.
Potilasta on seurattava tarkoin sedaation ja hengityslaman havaitsemiseksi.

Vaikutus verenpaineeseen

Spravato voi nostaa systolista ja/tai diastolista verenpainetta tilapdisesti. Verenpaineen nousu on
korkeimmillaan noin 40 minuuttia lddkevalmisteen annon jalkeen ja se pysyy koholla noin 1-2 tuntia
(ks. kohta 4.8). Merkittdvdi verenpaineen nousua voi esiintyd minka tahansa hoitokerran jalkeen.
Spravato on vasta-aiheista potilaille, joille verenpaineen tai kallonsisédisen paineen noususta aiheutuu
vakava riski (ks. kohta 4.3). Muita sydin- ja verisuonitauteja ja aivoverisuonisairauksia sairastavat
potilaat on tutkittava tarkoin ennen Spravato-nendsumutteen midradmistd sen selvittdmiseksi, ovatko
Spravato-hoidon mahdolliset hyddyt sen riskejd suuremmat.

Jos potilaan verenpaineen katsotaan olevan koholla ennen annoksen antamista (yleisohje:

< 65-vuotiailla potilailla > 140/90 mmHg ja > 65-vuotiailla potilailla > 150/90 mmHg), elintapoja
ja/tai ladkehoitoa on muutettava verenpaineen alentamiseksi ennen Spravato-hoidon aloittamista. Jos
verenpaine on koholla ennen Spravato-annoksen antamista, Spravato-hoidon siirtimisesta
myd&hemmaksi on padtettdva potilaan yksilollisen hyoty-riskiarvion perusteella.

Verenpainetta pitda seurata annoksen antamisen jialkeen. Verenpaine pitdd mitata noin 40 minuuttia
annoksen antamisen jilkeen ja sen jdlkeen kliinisen tarpeen mukaan, kunnes verenpaine alenee. Jos
verenpaine pysyy koholla pidemmén aikaa, on viipymaéttd konsultoitava ladkérié, jolla on kokemusta
verenpaineen hoidosta. Jos potilaalle ilmaantuu hypertensiivisen kriisin oireita, potilas on heti
lahetettava paivystykselliseen hoitoon.

Potilaat, joilla on kliinisesti merkittdva tai epéstabiili sydidn- ja verisuonitauti tai hengityselinsairaus

Jos potilaalla on kliinisesti merkittdva tai epdstabiili sydadn- ja verisuonitauti tai hengityselinsairaus,
aloita Spravato-hoito vain, jos hyddyt ovat riskejd suuremmat. Spravato-hoito pitéé tilldin antaa
hoitopaikassa, jossa on asianmukaiset elvytysvélineet saatavissa ja jossa on paikalla painelu-
puhalluselvytykseen koulutuksen saanut terveydenhuollon ammattilainen. Esimerkkeja tillaisista
sairauksista ovat mm.:

° merkittdvd keuhkojen vajaatoiminta, mukaan lukien keuhkoahtaumatauti

° uniapnea, johon liittyy sairaalloinen lihavuus (painoindeksi [BMI] > 35)

o huonossa hoitotasapainossa oleva brady- tai takyarytmia, josta aiheutuu hemodynaamista
epévakautta

° alemmin sairastettu sydaninfarkti; potilaan pitéé téllgin olla ennen ldadkkeen annostelua
kliinisesti stabiili eikd syddnoireita saa olla

o hemodynaamisesti merkittdvé sydamen lappésairaus tai sydédmen vajaatoiminta (NYHA-luokka
HI-1V).

Ladkkeiden ja huumausaineiden vaarinkdyttd, riippuvuus, vieroitusoireet

Henkil6illd, joilla on aiempaa ladkkeiden tai huumeiden vaarinkaytto- tai riippuvuustaustaa, saattaa
olla suurempi riski Spravaton véaralle tai virheelliselle kdytolle. Jokaisen potilaan riski kadyttaa
Spravatoa véirin tai virheellisesti pitdd arvioida ennen ldfikkeen méarddmistd, ja esketamiinia saavia



potilaita pitdd seurata hoidon aikana véarinkéyttoon tai virheelliseen kayttoon liittyvin kéyttdytymisen
tai sairauksien, myds paihdehakuisen kdyttdytymisen, havaitsemiseksi.

Ketamiinin pitkdaikaiskdyt0ssd on raportoitu riippuvuutta ja toleranssia. Ketamiiniriippuvaisilla
henkil6illd on havaittu ketamiinin kéyton lopettamisen yhteydessé vieroitusoireina ketamiininhimoa,
ahdistuneisuutta, vapinaa, hikoilua ja sydamentykytysta.

Ketamiini on R-ketamiinin ja S-ketamiinin (esketamiini) raseeminen seos. Se on lddkevalmiste, jonka
kéayttoon on raportoitu liittyneen védrinkdyttdd. Spravato-nendsumutteen véirinkdyton, virheellisen
kayton ja luvattoman kdyton mahdollisuus on minimoitu, silld 1ddkkeen kaytto tapahtuu
terveydenhuollon ammattilaisen suorassa valvonnassa. Spravato siséltdd esketamiinia, joten on
mahdollista, ettd sitd voidaan kayttad vairin ja hyviksytystd kayttdaiheesta poikkeavasti.

Muut riskiryvhmét

Seuraavia sairauksia sairastavien potilaiden Spravato-hoidossa pitdd olla varovainen. Namé potilaat on
tutkittava tarkoin ennen Spravato-nendsumutteen madradmistd, ja hoidon saa aloittaa vain, jos hyodyt
ovat riskejd suuremmat:

. psykoosi (parhaillaan tai aiemmin sairastettu)

) mania tai kaksisuuntainen mielialahdiri6 (parhaillaan tai aiemmin todettu)

° riittdmattdmasti hoidettu hypertyreoosi

° aiemmin todettu aivovamma, hypertensiivinen enkefalopatia, selkéydinnesteeseen annettu hoito

aivokammiosuntilla tai jokin muu sairaus, johon liittyy kallonsisdisen paineen nousua.

Iakk&it (65-vuotiaat ja vanhemmat)

Spravato-hoitoa saavilla idkk4illd potilailla saattaa olla jalkeille paasyn jalkeen tavanomaista suurempi
kaatumisten riski. Naité potilaita pitad siksi seurata tarkoin.

Vaikea maksan vajaatoiminta

Spravato-nendsumutteen kayttod ei suositella potilaille, joilla on Child—Pugh-luokan C (vaikea-
asteinen) maksan vajaatoiminta, sillé altistus oletettavasti suurenee, eiké tésté potilasryhmésté ole
kliinistd kokemusta.

Ketamiinin pitkéaikaiskdyttoon on raportoitu liittyvén maksatoksisuutta, joten téllaisen vaikutuksen
mahdollisuutta ei voida sulkea pois Spravato-nendsumutteen pitkaaikaiskaytossa.

Virtsatieoireet

Spravato-nendsumutteen kdyton yhteydessd on raportoitu virtsatie- ja virtsarakko-oireita (ks.
kohta 4.8). On suositeltavaa tarkkailla virtsatie- ja virtsarakko-oireita hoidon aikana ja ldhettad potilas
asianmukaisen terveydenhuollon ammattilaisen hoitoon, jos oireet jatkuvat.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Spravato-nendsumutteen samanaikainen kayttd keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa (esim.
bentsodiatsepiinit, opioidit, alkoholi) saattaa voimistaa sedaatiota, joten sitd pitdd tarkkailla.

Verenpainetta pitdé seurata tarkoin, jos Spravato-nendsumutteen kanssa kéytetdan samanaikaisesti
psykostimulantteja (esim. amfetamiinit, metyylifenidaatti, modafiniili, R-modafiniili) tai muita
verenpainetta nostavia ldfkevalmisteita (esim. ksantiinijohdokset, ergometriini, kilpirauhashormonit,
vasopressiini tai MAO:n estdjit, kuten tranyylisypromiini, selegiliini, feneltsiini).



4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Spravato-nendsumutetta ei suositella raskauden aikana eiké naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
eivitkd kaytd ehkéisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja esketamiinin kdytdstd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa ketamiinin (R- ja S-ketamiinin raseeminen seos) on havaittu olevan neurotoksinen
kehittyville sikiolle (ks. kohta 5.3). Esketamiinin osalta samankaltaista riski ei voida sulkea pois.

Jos nainen tulee raskaaksi Spravato-hoidon aikana, hoito pitda lopettaa, ja potilaalle pitaa
mahdollisimman pian kertoa sikiolle mahdollisesti aiheutuneesta riskisté seké hoitovaihtoehdoista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko esketamiini ihmisen rintamaitoon. Tiedot koe-eldimistéd ovat osoittaneet
esketamiinin erittyvan rintamaitoon. Imevédiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On
paatettiava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Spravato-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelméllisyys

Eldinkokeissa on osoitettu, ettei esketamiini vaikuta haitallisesti hedelméllisyyteen ja
lisdantymiskykyyn.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Spravato-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Spravato-
nendsumutteen on kliinisissa tutkimuksissa raportoitu aiheuttaneen uneliaisuutta, sedaatiota,
dissosiatiivisia oireita, aistivddristymid, huimausta, kiertohuimausta ja ahdistuneisuutta (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd neuvoa ennen Spravato-nendsumutteen annostelua, ettei tdydellistd vireystilaa ja
motorista koordinaatiokykyé edellyttdvid toimintaa, kuten ajoneuvon ajamista tai koneiden kayttoa,
joihin liittyy vaaratilanteen riski, pidéd tehdéd ennen kuin seuraavana pdivéna rauhallisen younen jédlkeen
(ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Spravato-nendsumutetta saaneiden potilaiden yleisimmét haittavaikutukset olivat huimaus (31 %),
dissosiaatio-oireet (27 %), pahoinvointi (27 %), painsirky (23 %), uneliaisuus (18 %), makuaistin
hiiri6 (18 %), kiertohuimaus (16 %), hypestesia (11 %), oksentelu (11 %) ja verenpaineen nousu
(10 %).

Haittavaikutustaulukko

Esketamiinin kdyton yhteydessa raportoidut haittavaikutukset luetellaan taulukossa 3. Kunkin
elinjarjestelmin haittavaikutukset luetellaan esiintyvyyttd osoittavan otsikon alla seuraavan esitystavan
mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko 3.

Luettelo haittavaikutuksista

Elinjirjestelmi

Haittavaikutus

Esiintyvyys

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Psyykkiset hairiot

dissosiaatio

ahdistuneisuus,
euforinen
mieliala,
sekavuustila,
derealisaatio,
artyisyys,
aistiharhat,
mukaan lukien
nékoharhat,
agitaatio,
havaintovirheet,
paniikkikohtaus,
muuttunut ajan
hahmottaminen

psykomotorinen
hidastuneisuus,
tunneperdinen
kuormitus,
dysforia

Hermosto

huimaus,
padnsarky,
uneliaisuus,
makuaistin hiirio,
hypestesia

parestesiat,
sedaatio, vapina,
henkisen
suorituskyvyn
heikkeneminen,
letargia, dysartria,
keskittymishéiriot

silmavérve,
psykomotorinen
ylivilkkaus

Silmiit

naon
sumeneminen

Kuulo ja tasapainoelin

kiertohuimaus

tinnitus,
hyperakusia

Sydiin

takykardia

Verisuonisto

hypertensio

Hengityselimet,
rintakehi ja vilikarsina

epamukavat
tuntemukset
nendssd, nielun
arsytys, suunielun
kipu, nenén
kuivuminen,
mukaan lukien
karstanmuodostus
nenassi, nenin
kutina

hengityslama

Ruoansulatuselimisto

pahoinvointi,
oksentelu

suun hypestesia,
suun kuivuminen

syljen liikaeritys

Iho ja ihonalainen
kudos

hyperhidroosi

kylménhiki

Munuaiset ja virtsatiet

pollakisuria,
dysuria,
virtsaamispakko

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

poikkeava olo,
paihtyneisyyden
tunne,
voimattomuus,
itkuisuus, tunne
kehon ldmpotilan
muuttumisesta

kévelyn héiriot




Tutkimukset verenpaineen
nousu

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Dissosiaatio

Yksi yleisimmisté esketamiinin psykologisista haittavaikutuksista oli dissosiaatio (27 %). Muita tdhin
liittyvid termeja olivat derealisaatio (2,2 %), depersonalisaatio (2,2 %), kuvitelmat (1,3 %) ja
aikakdsityksen véaristyminen (1,2 %). Néiden haittavaikutusten raportoitiin olleen ohimenevii ja
hévinneen itsestéén, ja niitd esiintyi ldékkeenottopdivind. Vaikea-asteisen dissosiaation ilmaantuvuus
oli alle 4 % kaikissa tutkimuksissa. Dissosiaatio-oireet hdvisivit tyypillisesti 1,5 tunnin kuluessa
annoksen jélkeen, ja niiden vaikeusaste ndytti vihenevin ajan mittaan toistetussa annostelussa.

Sedaatio/uneliaisuus/hengityslama

Kliinisissa tutkimuksissa haittavaikutuksina esiintyneet sedaatio (9,3 %) ja uneliaisuus (18,2 %) olivat
vaikeusasteeltaan pidasiassa lievid tai keskivaikeita, niitd esiintyi ld&ikkeenottopéivénd, ja ne hévisivét
itsestddn samana paivand. Sedatiiviset vaikutukset héavisivit tyypillisesti 1,5 tunnin kuluessa annoksen
jalkeen. Uneliaisuuden esiintyvyys oli pitkdaikaishoidossa ajan mittaan suhteellisen tasaista.
Sedaatioon ei liittynyt hengitysvaikeuksia, ja hemodynaamiset parametrit (mukaan lukien vitaalimerkit
ja happisaturaatio) pysyivét normaaliarvoissa. Valmisteen markkinoille tulon jélkeisessd kdytossd on
havaittu harvinaisina tapauksina hengityslamaa (ks. kohta 4.4).

Verenpaineen muutokset

Spravato-nendsumutetta ja suun kautta otettavaa masennusladkettd yhdistelméana hoitoresistenttia
masennustilaa koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa saaneilla potilailla todettiin systolisen ja
diastolisen verenpaineen nousua. Nousu oli noin 7-9 mmHg (systolinen verenpaine) ja 4—6 mmHg
(diastolinen verenpaine) 40 minuuttia annoksen jéilkeen, ja 2—5 mmHg (systolinen verenpaine) ja 1—
3 mmHg (diastolinen verenpaine) 1,5 tuntia annoksen jilkeen (ks. kohta 4.4). Esketamiinin ja suun
kautta otettavan masennuslaikkeen yhdistelmaé saaneilla potilailla systolisen verenpaineen
merkittdvin kohoamisen (> 40 mmHg:n nousu) esiintyvyys oli 8 %:sta (< 65-vuotiaat) 17 %:iin (> 65-
vuotiaat), ja diastolisen verenpaineen merkittdvan kohoamisen (> 25 mmHg:n nousu) esiintyvyys oli
13 %:sta (< 65-vuotiaat) 14 %:iin (> 65-vuotiaat). Systolisen verenpaineen nousua (= 180 mmHg)
todettiin 3 %:lla ja diastolisen verenpaineen nousua (= 110 mmHg) todettiin 4 %:lla potilaista.

Kognition ja muistin heikkeneminen

Ketamiinin pitkédaikaiskdytossa tai vadrinkdytdssa on raportoitu kognition ja muistin heikkenemista.
Némaé vaikutukset eivét lisddntyneet ajan mittaan, ja ne korjautuivat ketamiinin kdyton lopettamisen
jélkeen. Kognitiivisten toimintojen havaittiin pysyvéan vakaina, kun niitd arvioitiin ajan mittaan
esketamiininendsumutteen pitkdkestoisissa kliinisissd tutkimuksissa.

Virtsatieoireet

Suurten ketamiiniannosten paivittdisessd ja pitkdaikaisessa kaytossa on raportoitu interstitiaalista
kystiittid. Esketamiinilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa ei todettu interstitiaalista kystiittia, mutta
alempien virtsateiden oireiden (pollakisuria, dysuria, virtsaamispakko, nykturia ja kystiitti) havaittiin
lisddntyneen esketamiinihoitoa saaneilla potilailla lumehoitoa saaneisiin potilaisiin verrattuna.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Potilaan ottaman Spravato-yliannoksen mahdollisuus on minimoitu valmisteen suunnittelulla seka
silld, ettd ladkkeen kdyttd tapahtuu terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa (ks. kohta 4.2).
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Oireet

Terveilld vapaachtoisilla tutkittu esketamiininendsumutteen suurin kerta-annos oli 112 mg, jonka ei
havaittu olevan toksinen eiké vaikuttavan haitallisesti kliiniseen lopputulokseen. Suositusannoksiin
verrattuna esketamiininendsumutteen 112 mg:n annokseen liittyi kuitenkin yleisemmin
haittavaikutuksia, kuten huimausta, liikahikoilua, uneliaisuutta, tuntoaistin heikentymisti, poikkeavaa
oloa, pahoinvointia ja oksentelua.

Ketamiinin kdyttokokemusten perusteella henkeéd uhkaavia oireita on odotettavissa annoksilla, jotka
ovat 25-kertaisia tavanomaiseen ketamiinin anestesia-annokseen nidhden. Kliinisiné oireina on kuvattu
kouristuksia, syddmen rytmihdiriGitd ja hengityspysahdystd. Vastaavien hoitoannoksia suurempien
esketamiiniannosten antaminen nendén ei todennikoisesti ole mahdollista.

Hoito

Esketamiiniyliannostukseen ei ole spesifisté vasta-ainetta. Yliannostustilanteessa on otettava
huomioon usean eri ladkkeen yhteisvaikutuksen mahdollisuus. Spravato-yliannostuksen hoitoon pitda

kuulua kliinisten oireiden hoito ja asiaankuuluva seuranta. Potilasta on tarkkailtava ja seurattava
toipumiseen saakka.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Masennuslaékkeet ja keskushermostoa stimuloivat ladkkeet, muut
masennuslddkkeet. ATC-koodi: NO6AX27.

Vaikutusmekanismi

Esketamiini on raseemisen ketamiinin S-enantiomeeri. Se on ionotrooppisen N-metyyli-D-aspartaatti
(NMDA) -glutamaattireseptorin epdselektiivinen, kilpailematon estdja. NMDA-reseptoria estaimalld
esketamiini lisdd ohimenevésti glutamaatin vapautumista, mik& puolestaan lisdd
a-amino-3-hydroksi-5-metyyli-4-isoksatsolipropionihapporeseptorin (AMPA-reseptorin)
stimulaatiota. Tdmén seurauksena hermokasvutekijisignalointi lisdéintyy, miké saattaa osaltaan
palauttaa synapsien toiminnan mielialaa ja emotionaalista kéyttdytymisté sédtelevilld aivoalueilla.
Esketamiinin nopeaan vasteeseen voivat liittyd dopaminergisen hermovilityksen korjautuminen
mielihyvéén ja motivaatioon liittyvilld aivoalueilla sekd stimulaation viheneminen anhedoniaa
sadtelevilld aivoalueilla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vidrinkdyton mahdollisuus

Ladkkeen vadrinkdyton mahdollisuutta selvitettiin tutkimuksessa, jossa oli mukana huumeiden
satunnaisia sekakéayttdjia (n = 41). Esketamiininendsumutteen kerta-annoksiin (84 mg ja 112 mg) ja
positiivisena vertailuvalmisteena kéytettyyn laskimoon annettavaan ketamiiniin (0,5 mg/kg

40 minuutin kestoisena infuusiona) liittyvét pisteet ’lddkkeestd saatavasta mielihyvastd” ja muista
ladkkeen vaikutusten subjektiivisista mittareista olivat merkittavasti korkeammat kuin
lumevalmisteella.

Kliininen teho ja turvallisuus

Spravato-nendsumutteen tehoa ja turvallisuutta hoitoresistentin masennuksen hoitoon selvitettiin
viidessd vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa (TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004 ja
TRD3005) aikuispotilailla (18—86-vuotiailla), jotka tayttivdt vaikea-asteisen masennuksen
DSM-5-kriteerit ja jotka eivét olleet saaneet vastetta parhaillaan sairastettuun vaikea-asteiseen
masennusjaksoon véhintdin kahdella suun kautta otettavalla masennusldidkkeelld riittdvin annoksin ja
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riittdvéan pituisena hoitona. Tutkimuksiin otettiin mukaan 1 833 aikuispotilasta, joista 1 601 potilasta
sai Spravato-nendsumutetta. Lisdksi Japanissa tehdyssé vaiheen 2 tutkimuksessa (TRD2005)
satunnaistettiin 202 potilasta (122 potilasta sai Spravato-nendsumutetta), padasiassa Kiinassa tehdyssa
vaiheen 3 tutkimuksessa (TRD3006) satunnaistettiin 252 potilasta (126 potilasta sai Spravato-
nendsumutetta) ja vaiheen 3 tutkimuksessa (TRD3013) satunnaistettiin 676 potilasta (334 potilasta sai
Spravato-nendsumutetta).

Spravato-nendsumutteen tehoa ja turvallisuutta selvitettiin kahdessa vaiheen 3 kliinisessé
tutkimuksessa aikuispotilailla (18—64-vuotiaita), joilla oli keskivaikea tai vaikea masennustila
(MADRS-kokonaispisteet > 28) ja joilla oli timén varmistavia vastauksia MINI (Mini International
Neuropsychiatric Interview) -kysymyksiin B3 (Ajatteletko [edes hetkittdin] vahingoittavasi tai
satuttavasi itsedsi vahintdin jossakin méirin aikomuksena tai tietoisena, ettd saatat sen vuoksi kuolla,
tai ajatteletko itsemurhaa [eli itsesi tappamista]?) ja B10 (Onko sinulla ollut kuluneiden 24 tunnin
aikana aikomuksia toteuttaa itsemurha-ajatuksesi?). Tutkimukseen otettiin mukaan 456 aikuista
potilasta, ja néistd 227 potilasta sai Spravato-nendsumutetta.

Hoitoresistentin masennuksen lyhytkestoiset tutkimukset

Spravato-hoitoa arvioitiin hoitoresistenttid masennusta sairastavilla potilailla kolmessa vaiheen 3
lyhytkestoisessa (4 viikkoa) satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa
tutkimuksessa. Tutkimukset TRANSFORM-1 (TRD3001) ja TRANSFORM-2 (TRD3002) tehtiin
18- — < 65-vuotiailla aikuisilla, ja tutkimus TRANSFORM-3 (TRD3005) tehtiin > 65-vuotiailla
aikuisilla. Tutkimuksissa TRD3001 ja TRD3002 mukana olleet potilaat saivat ensimmaéisend
hoitopdivdna 56 mg:n annoksen Spravatoa ja uuden (uutena aloitettu) péivittdin suun kautta otettavan
masennusldékkeen tai uuden péivittdin suun kautta otettavan masennusliékkeen ja
lumenendsumutteen. Spravato-hoitoa jatkettiin sen jélkeen kaksi kertaa viikossa 4 viikon
kaksoissokkoutetun aloitusvaiheen 56 mg:n annoksella tai annos nostettiin 84 mg:aan tai kéytettiin
vastaava annos lumenendsumutetta. TRD3001-tutkimuksessa potilaiden Spravato-annos oli vakio:
joko 56 mg tai 84 mg. TRD3002-tutkimuksessa annos oli vaihteleva. TRD3005-tutkimuksessa potilaat
(= 65-vuotiaat) saivat ensimmaisend hoitopdivand 28 mg:n Spravato-annoksen ja uuden paivittdin
suun kautta otettavan masennuslddkkeen tai uuden paivittdin suun kautta otettavan masennuslddkkeen
ja lumenendsumutteen. Spravato-annos nostettiin 56 mg:aan tai 84 mg:aan tai vastaavaan méairaan
lumenendsumutetta ja annosteltiin kaksi kertaa viikossa 4 viikon kaksoissokkoutetun aloitusvaiheen
ajan. Vaihtelevan annoksen TRD3002- ja TRD3005-tutkimuksissa, Spravato-annosta nostettiin
kliinisen arvion perusteella, ja annosta voitiin my0s laskea siedettdvyyden perusteella. Kaikissa
tutkimuksissa aloitettiin ensimmaéisend pdivand avoimena hoitona uusi suun kautta otettava
masennuslddke (SNRI-lddke: duloksetiini, pitkdvaikutteinen venlafaksiini; SSRI-1ddke: essitalopraami,
sertraliini). Tutkija valitsi uuden suun kautta otettavan masennusldikkeen perustuen potilaan
hoitohistoriaan. Kaikissa lyhytkestoisissa tutkimuksissa tehon ensisijainen péitetapahtuma oli
MADRS-kokonaispisteiden muutos ldhtdtilanteesta paividn 28.

Taulukossa 4 esitetdéin TRD3002-, TRD3001- ja TRD3005-tutkimuksissa mukana olleiden potilaiden
lahtotilanteen demografiset ja sairauden ominaisuuksia koskevat tiedot.

Taulukko 4. Demografiset ominaisuudet TRD3002-, TRD3001- ja TRD3005-tutkimusten
ldhtotilanteessa (koko analyysiaineisto)
TRD3002-tutkimus | TRD3001-tutkimus | TRD3005-tutkimus
(N =223) (N =342) N=137)

Ika, vuotta

Mediaani (vaihteluvili) | 47.0(19;64) |  47,0(18:64) | 69,0 (65; 86)
Sukupuoli, n (%)

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

Nainen 138 (61,9 %) 241 (70,5 %) 85 (62,0 %)
Etninen tausta, n (%)

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

Mustaihoinen tai 11 (4,9 %) 19 (5,6 %) --

afroamerikkalainen
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epédonnistunut)

Aiempia suun kautta otettuja masennuslddkehoitoja ilman vastetta (eli masennusladkehoito

Spesifisten masennuslédkkeiden lkm, n (%)

2

136 (61,0 %)

167 (48,8 %)

68 (49,6 %)

3 tal enemman

82 (36,8 %)

167 (48,8 %)

58 (42,3 %)

Uusi suun kautta otettava masennusldiikehoito, joka aloitettiin satunnaistamisen yhteydessé, n (%)

SNRI-lagke 152 (68,2 %) 196 (57,3 %) 61 (44,5 %)
SSRI-1ddke 71 (31,8 %) 146 (42,7 %) 76 (55,5 %)
Keskeyttianyt tutkimuksen
(misti tahansa syysti), n/N 30/227 (13,2 %) 31/346 (9,0 %) 16/138 (11,6 %)

(%)

Vaihtelevan annoksen TRD3002-tutkimuksessa 28. paivana Spravato-hoitoon satunnaistetuista
potilaista 67 % kéaytti annosta 84 mg. TRD3002-tutkimuksessa havaittiin esketamiinin ja uuden suun
kautta otettavan masennuslddkehoidon yhdistelmén olevan kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevésti
parempi verrattuna uuden suun kautta otettavan masennusladkkeen (SNRI-1ddke: duloksetiini,
pitkdvaikutteinen venlafaksiini; SSRI-ladke: essitalopraami, sertraliini) ja lumenendsumutteen
yhdistelméén (taulukko 5). Liséksi oireiden havaittiin vihentyneen jo 24 tunnin kuluttua annostelusta.

TRD3001-tutkimuksessa havaittiin kliinisesti merkittdva hoitovaste MADRS-kokonaispisteiden
muutoksena lahtotilanteeseen verrattuna Spravato-nendsumutteen ja uuden suun kautta otettavan
masennusliékkeen yhdistelmén eduksi verrattuna uuden suun kautta otettavan masennuslédkkeen
(SNRI-lagke: duloksetiini, pitkdvaikutteinen venlafaksiini; SSRI-14édke: essitalopraami, sertraliini) ja
lumenendsumutteen yhdistelméén (taulukko 5). TRD3001-tutkimuksessa Spravatoa 84 mg:n
annoksina ja suun kautta otettavaa masennuslédkettd saaneessa ryhméssa hoidon teho ei ollut
tilastollisesti merkitseva verrattaessa ryhmaén, joka sai suun kautta otettavaa masennusldiketta ja
lumenenédsumutetta.

TRD3005-tutkimuksen 28. pdivand Spravato-hoitoon satunnaistetuista potilaista 64 % kaytti annosta
84 mg, 25 % kaytti annosta 56 mg ja 10 % kaytti annosta 28 mg. TRD3005-tutkimuksessa havaittiin
4 viikon aloitusvaiheen lopussa kliinisesti merkittédvi, mutta ei tilastollisesti merkitsevé, hoitovaste
MADRS-kokonaispisteiden muutoksena lédhtotilanteeseen verrattuna Spravato-nendsumutteen ja
uuden suun kautta otettavan masennusliddkkeen yhdistelmén eduksi verrattuna uuden suun kautta
otettavan masennusliékkeen (SNRI-lddke: duloksetiini, pitkdvaikutteinen venlafaksiini; SSRI-14éke:
essitalopraami, sertraliini) ja lumenendsumutteen yhdistelméén (taulukko 5). Alaryhméanalyysit
viittaavat siihen, ettd yli 75-vuotiailla potilailla teho on rajallinen.

Taulukko 5. Ensisijaiset tehoa koskevat tulokset MADRS-kokonaispisteiden muutoksena
4 viikon pituisissa kliinisissii tutkimuksissa (ANCOVA BOCF")
Pienimmén
Lihtétilanteen neho.summan Ple.rllmman
. o s keskiarvon nelidsumman
Tutkimuksen . .5 | Potilaiden |pisteiden . .
Hoitoryhma . muutos keskiarvojen
nro Ikm keskiarvo wp e o/
(keskihajonta) lihtotilanteesta |ero (95 %:n
viikon 4 loppuun |luottamusvili)
(keskivirhe)
Spravato
56 mg + suun -4,3
kautta otettava 15 37.4(4.8) -18.9(1.3) (-7,8; -0,8)"
TRD3001 masennuslidke
Spravato
84 mg + suun -1,2
kautta otettava 14 37.8 (5.6) -16,2(1.3) (-4,7; 2,3)*
masennuslidke
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Suun kautta
otettava
masennusladke 113 37,5(6,2) -14,7 (1,3)
+
lumenendsumute

Spravato (56 mg
tai

84 mg) + suun 114 37,0 (5,7) -17,7 (1,3)
kautta otettava
masennusliike

-3,5
('637; '093)1

TRD3002

Suun kautta
otettava
masennusladke 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)
+
lumenendsumute

Spravato

(28 mg, 56 mg
tai 72 35,5(5,9) -10,1 (1,7) 2.9

84 mg) + suun A AT (-6,5; 0,6)"
kautta otettava

TRD3005 e
masennusladke

e
(> 65-vuotiaat) Suun kautta

otettava
masennusliddke 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)
+

lumenendsumute

ANCOVA-analyysi tehtiin BOCF-menetelmailld (Baseline Observation Carried Forward), mika tarkoittaa, ettd hoidon
keskeyttianeen potilaan masennuksen vaikeusasteen oletetaan palaavan 14htGtilanteen tasolle (eli masennuksen
vaikeusaste on sama kuin ennen hoidon aloittamista).

Nenéén annosteltava esketamiini tai lumelddke; suun kautta otettava masennusldike = uusi (uutena aloitettu)
masennuslddke (SNRI-lddke: duloksetiini, pitkdvaikutteinen venlafaksiini; SSRI-lddke: essitalopraami, sertraliini)

Ero (Spravaton ja suun kautta otettavan masennuslddkkeen yhdistelmén ja suun kautta otettavan masennuslaékkeen ja

lumenendsumutteen yhdistelméin erotus) ilmoitettuna pienimmén nelidsumman keskiarvon muutoksena lahtotilanteesta

Hoitoryhmé, joka oli tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin suun kautta otettavan masennusladkkeen ja
lumenendsumutteen yhdistelmé

eron pienimmén nelidsumman keskiarvojen painotettu yhdistelma) ja 95 %:n joustava luottamusvéli

Vaste- ja remissioluvut

Vasteeksi méadriteltiin MADRS-kokonaispisteiden viheneminen > 50 % aloitusvaiheen
lahtotilanteesta. Lahtdtilanteen MADRS-kokonaispisteiden vihenemén perusteella hoitovasteen
saaneita potilaita oli enemmén Spravato-nendsumutetta ja suun kautta otettavaa masennuslééketté

Mediaani-harhaton estimaatti (eli suun kautta otettavan masennuslddkkeen ja lumenendsumutteen yhdistelméstd saadun

saaneiden ryhmaéssa verrattuna masennuslddkkeen ja lumenendsumutteen yhdistelmaa saaneisiin. TAma

ero oli havaittavissa koko 4 viikon kaksoissokkoutetun aloitusvaiheen ajan (taulukko 6) TRD3001-,
TRD3002- ja TRD3005-tutkimuksissa.

Remissioksi médriteltiin MADRS-kokonaispisteet < 12. Kaikissa kolmessa tutkimuksessa 4 viikon
pituisen kaksoissokkoutetun aloitusvaiheen lopussa remissiossa oli suurempi osa

Spravato-nendsumutteen ja suun kautta otettavan masennusladkkeen yhdistelmaa saaneista potilaista
kuin suun kautta otettavan masennuslddkkeen ja lumenendsumutteen yhdistelmad saaneista potilaista
(taulukko 6).
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Taulukko 6. Vaste- ja remissioluvut 4 viikon kliinisten tutkimusten BOCF -tietojen perusteella
Potilaiden lIkm (%)
Vasteluku® Remissio-
Tutkimuk- luku?
sen nro Hoitoryhm#® | 24 tuntia | Viikko 1 | Viikko 2 | Viikko 3 | Viikko 4 | Viikko 4
Spravato
56 mg + suun 20 21 29 52 61 40
kautta otettava | (17,4 %) | (18,3%) | (25,2%) | (45,2%) | (53,0%) | (34,8 %)
masennuslidke
Spravato
84 mg + suun 17 16 25 33 52 38
TRD3001 kautta otettava | (14,9 %)* | (14,0%) | (21,9%) | (28,9%) | (45,6 %) | (33,3 %)
masennuslidke
Suun kautta
masenmusliike | 8 ; 15 | s | a2 |3
+ lume- (7,1 %) (4,4 %) (13,3%) | (22,1%) | (37,2%) | (29,2%)
nenidsumute
Spravato
gg 22 tflsuun 18 15 29 54 70 53
() 0 0 0 0 0
kautts otettava (15,8 %) | (13,2%) | (25,4%) | (47,4%) | (61,4%) | (46,5 %)
masennuslidke
TRD3002 Suun kautta
+ lume- (10,1%) | (11,9%) | 2L,1%) | (32,1%) | (47,7%) | (28,4 %)
nendsumute
TRD3005 Spravato
(> 65-vuoti | 28 mg, 56 mg
aat) tai 84 mg NA 4 4 9 17 11
+ suun kautta (5,6 %) (5,6 %) (12,5%) | (23,6%) | (15,3 %)
otettava
masennuslidke
Suun kautta
otettava
masennusliddke NA 30 8 0 8 0 8 0 4 o
+ lume- (4,6 %) (12,3%) | (12,3%) | (12,3 %) (6,2 %)
nendsumute

NA = ei saatavissa (not available)

*

BOCF-menetelmé (Baseline Observation Carried Forward), joka tarkoittaa, ettd hoidon keskeyttineen potilaan masennuksen

vaikeusasteen oletetaan palaavan lahtotilanteen tasolle (eli masennuksen vaikeusaste on sama kuin ennen hoidon aloittamista).

$ Nen#n annettava Spravato tai lumeldédke; suun kautta otettava masennuslddke = uusi (uutena aloitettu) aloitettu
masennuslddke (SNRI-l1adke: duloksetiini, pitkdvaikutteinen venlafaksiini; SSRI-1d4ke: essitalopraami, sertraliini)

T Vasteeksi médriteltiin MADRS-kokonaispisteiden vdheneminen > 50 % l&htotilanteesta.
I Remissioksi méiriteltiin MADRS-kokonaispisteet < 12.

Hoitoresistentin masennuksen pitkékestoiset tutkimukset

Relapsin estoa koskeva tutkimus

Relapsin estoa koskeneessa tutkimuksessa masennusta lievittdvan tehon osoitettiin séilyvén.
SUSTAIN-1 (TRD3003) -tutkimus oli pitkikestoinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
rinnakkaisryhmilld toteutettu, aktiivikontrolloitu relapsin estoa koskenut monikeskustutkimus.
Masennuksen relapsin estoa, joka oli hoitotuloksen ensisijainen arvioitava mittari, mitattiin relapsiin
kuluneella ajalla. Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 705 potilasta, joista 437 potilasta otettiin

mukaan suoraan, 150 potilasta siirtyi TRD3001-tutkimuksesta ja 118 TRD3002-tutkimuksesta.
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Tutkimukseen suoraan mukaan tulleille potilaille annettiin 4 viikon pituisen avoimen aloitusvaiheen
aikana Spravato-nendsumutetta (56 mg tai 84 mg kaksi kertaa viikossa) ja suun kautta otettavaa
masennuslddkettd. Avoimen aloitusvaiheen lopussa 52 % potilaista oli remissiossa
(MADRS-kokonaispisteet < 12) ja 66 % potilaista oli saanut vasteen (MADRS-pisteet parantuneet

> 50 %). Vasteen saaneet potilaat (455) jatkoivat 12 viikon optimointijakson aikana Spravato-
nendsumutteen ja suun kautta otettavan masennusldikkeen kéyttod. Aloitusvaiheen jédlkeen potilaat
saivat Spravato-nendsumutetta kerran viikossa 4 viikon ajan. Viikosta 8 alkaen antotiheys méadritettiin
MADRS-pisteisiin perustuvalla algoritmilla. Remissiossa olevat potilaat (eli MADRS-kokonaispisteet
< 12) saivat lddkettd joka toinen viikko, mutta jos MADRS-kokonaispisteet kasvoivat > 12 pisteeseen,
ladkkeen anto tihennettiin kerran viikossa tapahtuvaksi seuraavan 4 viikon ajaksi. Tavoitteena oli
jatkaa potilaan hoitoa pisimmalld antovalilld, jolla vaste/remissio sdilyi. 16 viikon hoitojakson lopussa
stabiilissa remissiossa olevat potilaat (n = 176) tai pysyvén vasteen saaneet potilaat (n = 121)
satunnaistettiin jatkamaan Spravato-hoitoa tai lopettamaan Spravato-hoito ja siirtyméasn
lumenendsumutteen kéyttoon. Stabiiliksi remissioksi méériteltiin MADRS-kokonaispisteet < 12
vihintddn kolmena optimointijakson neljésté viimeisestd viikosta. Pysyvéksi vasteeksi méériteltiin
MADRS-kokonaispisteiden vihenemd > 50 % ldhtotilanteesta optimointijakson kahtena viimeisena
viikkona, silloin kun stabiilin remission méaritelma ei tayttynyt.

Stabiili remissio

Stabiilissa remissiossa olleilla Spravato-nendsumutteen ja suun kautta otettavan masennuslddkkeen
kayttod jatkaneilla potilailla masennusoireiden relapsiin kului tilastollisesti merkitsevésti pidempi aika
kuin uutena aloitetun suun kautta otettavaa masennusldikettd (SNRI-lddke: duloksetiini,
pitkdvaikutteinen venlafaksiini; SSRI-ladke: essitalopraami, sertraliini) ja lumenendsumutetta saaneilla
potilailla (kuva 1). Relapsiksi méadriteltiin MADRS-kokonaispisteet > 22 kahdella perdkkéiselld
viikolla tai sairaalahoito masennuksen pahenemisen vuoksi tai jokin muu kliinisesti oleellinen
tapahtuma, joka osoitti relapsin. Mediaaniaika relapsiin oli uuden suun kautta otettavan
masennuslddkkeen (SNRI-lddke: duloksetiini, pitkdvaikutteinen venlafaksiini; SSRI-lddke:
essitalopraami, sertraliini) ja lumenendsumutteen yhdistelméa saaneessa ryhmaéssé 273 pdivad, kun
taas Spravato-nendsumutetta ja suun kautta otettavan masennusladkettd saaneiden ryhméssid mediaania
el voitu maarittad, silld tdssd ryhmaéssa ei saavutettu 50 %:n relapsiméaraa.
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Kuva 1. Relapsiin kulunut aika stabiilissa remissiossa olleilla potilailla TRD3003-
tutkimuksessa (koko analyysiaineisto)
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12 ja 24 viikon kaksoissokkoutetun seurantajakson aikana stabiilissa remissiossa olleiden potilaiden
Kaplan—Meier -estimaattiin perustuva relapsien esiintymistiheys oli Spravato-nenésumutetta saaneiden
ryhmaéssd 13 % (12 viikkoa) ja 32 % (24 viikkoa) ja lumenendsumutetta kiyttineiden ryhméssi 37 %
(12 viikkoa) ja 46 % (24 viikkoa).

Pysyvd vaste

Tehoa koskevat tulokset olivat yhdenmukaiset my0s niilld pysyvén vasteen saaneilla potilailla, jotka
jatkoivat Spravato-nendsumutteen ja suun kautta otettavan masennuslddkkeen kéyttod. Relapsiin
kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevasti pidempi kuin uutta suun kautta otettavaa masennuslaiketta
(SNRI-ldédke: duloksetiini, pitkdvaikutteinen venlafaksiini; SSRI-l4dke: essitalopraami, sertraliini) ja
lumenendsumutetta saaneilla potilailla (kuva 2). Mediaaniaika relapsiin oli uutta suun kautta otettavaa
masennuslidkettd (SNRI-lddke: duloksetiini, pitkdvaikutteinen venlafaksiini; SSRI-lddke:
essitalopraami, sertraliini) ja lumenendsumutetta saaneiden ryhméssé (88 péivid) lyhyempi kuin
Spravato-nendsumutetta ja suun kautta otettavaa masennusléékettd saaneiden ryhmaissa (635 péivad).
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Kuva 2. Relapsiin kulunut aika pysyvin vasteen saaneilla potilailla TRD3003-tutkimuksessa
(koko analyysiaineisto)

100

1

1

' Spravato +
) \ —— masennusliike p.o.
=]
~— ' = = masennuslaake p.o. +
- 80 19 lumenendsumute
=1 1
0 |
(=] §
£ .
: 5
# 60 - -
o -
Pl I
(=1 R
o e = =
B [
S 40 ’
-y a
g C e e m e mmmmm— =
c
m
E
o 20 -
=
i)
B
o

0
Tutkittavien Ikm riskiryhmaéssa
Spravato +
masennusliike p.o. 62 49 35 26 15 1 7 6 5 2 2 1
masennusiaskepo.* 159 35 19 13 4 2 2 1 1 0 0 0
umenendsumute

| I I I I I I I 1 I I I
0 3 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88

Viikkoa yllapitojaksoon mukaan tulosta
p.o. = suun kautta

12 ja 24 viikon kaksoissokkoutetun seurantajakson aikana pysyvén vasteen saaneiden potilaiden
Kaplan-Meier -estimaatteihin perustuva relapsien méaéré oli Spravato-nendsumutetta kéyttineiden
ryhmaéssd 21 % (12 viikkoa) ja 21 % (24 viikkoa) ja lumenendsumutetta kiyttdneiden ryhméssi 47 %
(12 viikkoa) ja 56 % (24 viikkoa).

Potilaita otettiin TRD3003-tutkimukseen mukaan porrastetusti noin 2 vuoden ajan. Yllapitojakson
kesto vaihteli, ja se jatkui kunnes potilaalle ilmeni masennuksen relapsi tai potilas keskeytti
tutkimuksen jostain muusta syysta tai se paattyi, koska tutkimukseen vaadittava mééra relapseja oli
saavutettu. Lédkehoidolle altistuneiden méérdén vaikutti vélianalyysiin perustuva ennaltamééritetty
relapsien maéard, joka asetettiin tutkimuksen paattymiskriteeriksi. Stabiilissa remissiossa tai pysyvin
vasteen saaneiden potilaiden mediaanihoitoaika Spravato-nendsumutteella ja suun kautta otettavalla
masennuslidkkeelld oli 4,2 kuukautta (vaihteluvali: 1 pédiva — 21,2 kuukautta) 16 viikon aloitusvaiheen
jélkeen. Tutkimuksen aikana potilaista 31,6 % sai Spravato-nendsumutetta pidempéén kuin

6 kuukautta, ja 7,9 % potilaista sai Spravato-nendsumutetta pidempaén kuin 1 vuoden.

Antotiheys

Taulukossa 7 esitetdédn antotiheys valtaosassa yllapitojakson ajasta. Spravato-hoitoon satunnaistetuista
potilaista 60 % sai 84 mg:n annoksia ja 40 % sai 56 mg:n annoksia.
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Taulukko 7. Ylldpitojakson péiiasiallinen antotiheys (TRD3003-tutkimus)
Stabiili remissio Pysyviin vasteen saaneet
Spravato
Suun kautta + suun Suun kautta
Spravato otettava kautta otettava
+ suun kautta | masennus-liike otettava masennus-liike
otettava + lumenena- masennus- + lumeneni-
masennusliiike sumute lidke sumute
(N=90) (N =86) (N =62) (IN=159)
Piiasiallinen antotiheys
Kerran viikossa 21 (23,3 %) 27 (31,4 %) 34 (54,8 %) 36 (61,0 %)
Joka toinen viikko 62 (68,9 %) 48 (55,8 %) 21 (33,9 %) 19 (32,2 %)
ﬁf;inv‘gﬁ‘fsa tai joka 7(7.8 %) 11 (12,8 %) 7(11,3 %) 4 (6,8 %)

TRD3013-tutkimus (ESCAPE-TRD)

Spravato-nendsumutteen tehoa arvioitiin pitkékestoisessa satunnaistetussa, avoimessa,
arvioijasokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa (TRD3013), jossa Spravato-nendsumutetta
verrattiin pitkévaikutteiseen ketiapiiniin 676 aikuisella (18—74-vuotiaalla) hoitoresistenttii masennusta
sairastavalla potilaalla, jotka jatkoivat parhaillaan kédyttdménsa suun kautta otettavan
masennuslddkkeen (SSRI- tai SNRI-lddke) kayttoad. Potilaat saivat joustavasti annosteltuna Spravato-
hoitoa (28, 56 tai 84 mg) tai pitkdvaikutteista ketiapiinia tutkimuksen alkaessa kaytossa olleen
valmisteyhteenvedon annostussuositusten mukaisesti.

Ensisijainen tehon padtetapahtuma oli remissio (MADRS-kokonaispisteet < 10) viikolla 8, ja
keskeinen toissijainen pédtetapahtuma oli sdilyminen ilman relapseja viikon 8 remission jilkeen
viikkoon 32 saakka. Relapsiksi méériteltiin MADRS-kokonaispisteet > 22 kahtena perdkkdisend
viikkona tai sairaalahoito masennuksen pahenemisen vuoksi tai jokin muu kliinisesti oleellinen

relapsin osoittava tapahtuma.

Potilaiden demografiset ja sairauden ominaisuudet Spravato-nendsumutteen ja suun kautta otettavan
masennuslddkkeen yhdistelmaa ja pitkdvaikutteisen ketiapiinin ja suun kautta otettavan
masennuslidékkeen yhdistelméa kaytténeilld ryhmillé olivat ldhtdtilanteessa samankaltaiset.
Lahtotilanteen MADRS-kokonaispisteiden keskiarvo (keskihajonta) oli Spravato-nenésumutteen ja
suun kautta otettavan masennusliadkkeen yhdistelmaa kayttdneessd ryhmassa 31,4 (6,00) ja
pitkévaikutteisen ketiapiinin ja suun kautta otettavan masennuslddkkeen yhdistelméé kéyttéineessi

ryhmaéssé 31,0 (5,83).

Spravato-nendsumutteen ja suun kautta otettavan masennuslddkkeen yhdistelmén osoitettiin olevan
sekd ensisijaisen (taulukko 8) ettd keskeisen toissijaisen (taulukko 9) tehon mittarin osalta kliinisesti ja
tilastollisesti merkitsevéasti parempi kuin pitkdvaikutteisen ketiapiinin ja suun kautta otettavan

masennusliadkkeen yhdistelma.

Taulukko 8. TRD3013-tutkimuksen ensisijaiset tehoa koskevat tulokset®
Hoitoryhma Spravato + suun kautta Pitkdvaikutteinen ketiapiini +
otettava masennusliike suun kautta otettava
masennusliiiike
Remissiossa viikolla 8 olleiden 91/336 (27,1 %) 60/340 (17,6 %)

potilaiden lukuméaara

Vakioitu riskin prosentuaalinen
ero (95 %:n luottamusvili) ®

9,5(3,3; 15.8)

p-arvo °

p=0,003

a

Potilas, joka lopetti tutkimusintervention ennen viikkoa 8, katsottiin negatiiviseksi hoitotulokseksi (eli ei remissiota).

Potilaisiin, joista ei ollut MADRS-tulosta saatavana viikon 8 kdynnilld, mutta jotka eivit lopettaneet
tutkimusinterventiota eivitka vetdytyneet tutkimuksesta ennen viikkoa 8, sovellettiin viimeisimpid MADRS-pisteitd

(LOCF-menetelma).
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Kaytettiin riskin eron Mantel-Haenszelin estimaattia, joka ositettiin ikdryhmittédin (18—64; > 65) ja hoidon

epdonnistumisten kokonaislukuméarin mukaan. Tdma estimoitu ero osoittaa esketamiinin paremmuuden.

lukumaééran suhteen.

Cochran—Mantel-Haenszelin (CMH) testi, joka on vakioitu ikiryhmén (18—64; > 65) ja hoidon epidonnistumisten

Taulukko 9. TRD3013-tutkimuksen keskeiset toissijaiset tehoa koskevat tulokset®

Hoitoryhmé Spravato + suun kautta
otettava masennusliike

Pitkiivaikutteinen Kketiapiini +
suun kautta otettava
masennusliike

Seki remissiossa viikolla 8 ettd 73/336 (21,7 %)
ilman relapseja viikolla 32
olleiden potilaiden lukuméérd

48/340 (14,1 %)

Vakioitu riskin prosentuaalinen 7,7 (2,0; 13,5) -
ero (95 %:n luottamusvili) ®
p-arvo ° p=0,008 —

a

Potilas, joka lopetti tutkimusintervention, katsottiin negatiiviseksi hoitotulokseksi. Potilaisiin, joista ei ollut MADRS-

tulosta saatavana viikon 8 kdynnilld, mutta jotka eivit lopettaneet tutkimusinterventiota eivétka vetdytyneet
tutkimuksesta ennen viikkoa 8, sovellettiin viimeisimpid MADRS-pisteitd (LOCF-menetelma).

Kaytettiin riskin eron Mantel-Haenszelin estimaattia, joka ositettiin ikdryhmittdin (18—64; > 65) ja hoidon

epdonnistumisten kokonaislukuméarin mukaan. Tdma estimoitu ero osoittaa esketamiinin paremmuuden.

lukumaééran suhteen.

Cochran—Mantel-Haenszelin (CMH) testi, joka on vakioitu ikiryhmén (18—64; > 65) ja hoidon epédonnistumisten

32 viikon hoitojakson aikana hoidon lopetti Spravato-nendsumutteen ja suun kautta otettavan
masennusliékkeen yhdistelmaa kiyttaneessd ryhméssa haittavaikutusten vuoksi 4,2 %, tehon
puuttumisen vuoksi 8,3 % ja kaikkiaan 23,2 % potilaista ja pitkdvaikutteisen ketiapiinin ja suun kautta
otettavan masennusliddkkeen yhdistelmaa kayttdneessd ryhmassa haittavaikutusten vuoksi 11,5 %,

tehon puuttumisen vuoksi 15,0 % ja kaikkiaan 40,3 % potilaista.

Hoitoresistentin masennuksen lyhytkestoinen tutkimus japanilaisilla potilailla

Spravato-valmisteen tehoa on arvioitu myos lyhytkestoisessa (4 viikkoa) satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa (TRD2005) 202:11a aikuisella
japanilaisella hoitoresistenttid masennusta sairastavalla potilaalla. Potilaat saivat 4 viikon
aloitushoidon Spravato-valmistetta vakioannoksella 28 mg, 56 mg tai 84 mg, tai lumenendsumutetta.
Samalla jatkettiin kiytossé ollutta suun kautta otettavaa masennusléékitystd. Ensisijainen tehon
paitetapahtuma oli MADRS-kokonaispisteiden muutos 1dhtétilanteesta paivadn 28. Potilaiden
demografiset ja sairauden ominaisuudet Spravato-valmisteen ja masennuslddkkeen yhdistelmaa ja
lumenendsumutteen ja masennusldikkeen yhdistelméé kéytténeilld ryhmilld olivat 18htGtilanteessa

samankaltaiset.

TRD2005-tutkimuksessa MADRS-kokonaispisteiden muutoksessa lahtotilanteesta 4 viikon
aloitusjakson loppuun ei havaittu tilastollista merkitsevyyttd minkdén Spravato-valmisteen ja suun
kautta otettavan masennuslddkkeen yhdistelman annostuksen vertailussa lumenendsumutteen ja suun

kautta otettavan masennuslédkkeen yhdistelméén (taulukko 10).

Taulukko 10. Ensisijaiset tehoa koskevat tulokset muutoksena MADRS-kokonaispisteissi
4 viikon TRD2005-tutkimuksessa japanilaisilla potilailla (MMRM)

Pienimmén
neliosumman Pienimmiin
Lihtotilanteen | keskiarvon
o e neliosumman
. . Potilaiden pisteiden muutos . .
Hoitoryhmai . sy gue s keskiarvojen
Ikm keskiarvo lahtotilanteesta o
(keskihajonta) |viikon 4 ero (90 %o:n
luottamusvili)*
loppuun
(keskivirhe)
Spravato 28 mg + suun kautta -1,0
otettava masennusldike 4l 38,4 (6.1) 15,6 (1.8) -5,77; 3,70
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Spravato 56 mg + suun kautta 0,6
otettava masennusliike 40 37,9 5.4) -14,0(1.9) -4,32; 5,47
Spravato 84 mg + suun kautta -0,9
otettava masennusliike 4l 35,9 5.3) 15,5 (1.8) -5,66; 3,83
Suun kautta otettava

masennuslidke + lume- 80 37,7 (5,7) -14,6 (1,3)

nendasumute

T Ero (Spravaton ja suun kautta otettavan masennusléddkkeen yhdistelmén ja suun kautta otettavan masennusldikkeen ja
lumenendsumutteen yhdistelmén erotus) ilmoitettuna pienimmén nelidsumman keskiarvon muutoksena 1dhtétilanteesta.

#

Luottamusvili perustuu Dunnettin korjaukseen.

Hoitoresistentin masennuksen lyhytkestoinen tutkimus kiinalaisilla potilailla

Spravato-valmisteen tehoa on arvioitu myos lyhytkestoisessa (4 viikkoa) satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa (TRD3006) 252:11a aikuisella
hoitoresistenttid masennusta sairastavalla potilaalla (224 kiinalaista potilasta, 28 muuta kuin kiinalaista

potilasta).

Potilaat saivat 4 viikon aloitushoidon joustavalla Spravato-annostuksella (56 mg tai 84 mg) tai
lumenendsumutetta. Samalla jatkettiin dskettdin kdyttoon otettua suun kautta otettavaa
masennusldékitysté. Ensisijainen tehon péitetapahtuma oli MADRS-kokonaispisteiden muutos
lahtotilanteesta péivadn 28. Lahtotilanteen demografiset tiedot ja sairauden ominaisuudet olivat
samankaltaiset Spravato-valmisteen ja masennusldidkkeen yhdistelmaa ja lumenendsumutteen ja
masennusliéikkeen yhdistelmaa kayttaneissé ryhmissa.

TRD3006-tutkimuksessa MADRS-kokonaispisteiden muutoksessa ldahtotilanteesta 4 viikon

aloitusjakson loppuun ei havaittu tilastollista merkitsevyyttd Spravato-valmisteen ja suun kautta
otettavan masennuslaékkeen yhdistelméan, kun sitd verrattiin lumenendsumutteen ja suun kautta
otettavan masennusliddkkeen yhdistelmaéan (taulukko 11).

Taulukko 11.

4 viikon TRD3006-tutkimuksessa (MMRM)

Ensisijaiset tehoa koskevat tulokset muutoksena MADRS-kokonaispisteissi

Pienimmiéin
neliGsumman Pienimmin
Lahtotilanteen | keskiarvon
s s . neliossumman
. . Potilaiden |pisteiden muutos . .
Hoitoryhmi 4 . p e keskiarvojen
Ikm keskiarvo Lihtotilanteesta
o . .. ero (95 %:n
(keskihajonta) | viikon 4 stek
luottamusvili)
loppuun
(keskivirhe)
Kaikki potilaat
Spravato (56 mg tai 84 mg) + suun -2,0
kautta otettava masennusldike 124 36,5 (5,21) -11,7.(1,09) -4,64; 0,55
Suun kautta otettava
masennuslidike + lumenendsumute 126 35,9 (4,50) -9,7(1,09)
Kiinalainen potilasjoukko
Spravato (56 mg tai 84 mg) + suun ) -0,7
kautta otettava masennusladke 10 36,2 (3,02) 8.8(0.95) -3,35; 1,94
Suun kautta otettava 112 35.9 (4,49) -8,1(0.95)

masennuslddke + lumenendsumute

#

Kaksi potilasta ei saanut suun kautta otettavaa masennuslaéketté eika heité otettu mukaan tehon analyysiin.

T Ero (Spravaton ja suun kautta otettavan masennuslddkkeen yhdistelmén ja suun kautta otettavan masennusldikkeen ja
lumenendsumutteen yhdistelmén erotus) ilmoitettuna pienimmén neliGsumman keskiarvon muutoksena lahtétilanteesta.
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Masennustilasta atheutuvan psykiatrisen hétitilanteen akuutti lvhytaikainen hoito

Spravato-valmistetta tutkittiin kahdessa identtisessd vaiheen 3 lyhytkestoisessa (4 viikkoa)
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa Aspire I
(SUI3001) ja Aspire 11 (SUI3002). Niissd oli mukana aikuisia potilaita, joilla oli keskivaikea tai vaikea
masennustila (MADRS-kokonaispisteet > 28) ja joilla oli timén varmistavia vastauksia MINI-
kysymyksiin B3 (Ajatteletko [edes hetkittdin] vahingoittavasi tai satuttavasi itsedsi vahintdan jossakin
miirin aikomuksena tai tietoisena, ettd saatat sen vuoksi kuolla, tai ajatteletko itsemurhaa [eli itsesi
tappamista]?) ja B10 (Onko sinulla ollut kuluneiden 24 tunnin aikana aikomuksia toteuttaa itsemurha-
ajatuksesi?). Potilaat saivat ndissé tutkimuksissa hoitona Spravato 84 mg -nendsumutetta tai
lumenendsumutetta kaksi kertaa viikossa 4 viikon ajan. Kaikki potilaat saivat tavanomaista kattavaa
hoitoa, johon kuului alkuvaiheen sairaalahoito ja uutena aloitettu tai optimoitu suun kautta otettava
masennuslidikehoito (masennuslidékehoito monoterapiana tai masennusldikehoito plus lisélddkitys)
tutkijan arvioon perustuen. Ladkéarin arvion mukaan akuutti psykiatrinen sairaalahoito oli kliinisesti
aiheellista tutkittavan valittdmén itsemurhariskin vuoksi. Ensimmaéisen annoksen jélkeen oli sallittua
kerran pienentdd Spravato-annos 56 mg:aan, jos potilas ei sietdnyt 84 mg:n annosta.

SUI3001- ja SUI3002-tutkimuksissa potilaiden demografiset ja sairauden ominaisuudet olivat
lahtotilanteessa samankaltaiset ryhmien vélilld, jotka saivat Spravato-valmisteen ja tavanomaisen
hoidon yhdistelméa tai lumenendsumutteen ja tavanomaisen hoidon yhdistelméaa. Potilaiden idn
mediaani oli 40 vuotta (vaihteluvéli 18—64 vuotta), 61 % oli naisia, 73 % valkoihoisia ja 6 %
mustaihoisia, ja 63 % potilaista oli yrittdnyt itsemurhaa vahintéén kerran. 92 % potilaista sai
masennuslidikehoitoa jo ennen tutkimukseen mukaan tuloa. Osana tutkimuksenaikaista tavanomaista
hoitoa 40 % potilaista sai masennuslddkehoitoa monoterapiana, 54 % potilaista sai
masennuslidékehoitoa ja lisdldéikehoitoa ja 6 % potilaista sai seké masennuslédékehoitoa monoterapiana
ettd masennusldékehoitoa ja lisdldékehoitoa.

Ensisijainen tehon mittari oli vakavan masennustilan oireiden viheneminen, minké osoitti 24 tuntia
ensimmadisen annoksen jélkeen mitattu muutos lahtotilanteen MADRS-kokonaispisteistd (péivé 2).

SUI3001- ja SUI3002-tutkimuksissa osoitettiin, ettd Spravato-valmisteen ja tavanomaisen hoidon

yhdistelmé on ensisijaisen tehon mittarin perusteella tilastollisesti parempi lumenenésumutteen ja
tavanomaisen hoidon yhdistelméén verrattuna (ks. taulukko 12).
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Taulukko 12. Ensisijaiset tehon tulokset MADRS-kokonaispisteissi havaitun muutoksen
perusteella 24 tuntia ensimmaiiisen annoksen jéilkeen (SUI3001- ja SUI3002-
tutkimukset) (ANCOVA BOCF")

Pienimmén
nelidsumman
keskiarvon Pienimmén
muutos neliosumman
Lihtotilanteen 24 tunnin keskiarvojen
pisteiden kuluttua ero
Tutkimus- Potilaiden keskiarvo lihtotilanteesta (95 %:n
nro Hoitoryhmi* Ikm (keskihajonta) (keskivirhe) luottamusviili)
Spravato 84 mg + -3,7
tavanomainen 112 41,2 (5,87) -15,7 (1,05) (-6,41; -0,92)*
Tutkimus 1 | hoito p = 0,006
(SUI3001) Lumenendsumute
+ tavanomainen 112 41,0 (6,29) -12,1 (1,03) —
hoito
Spravato 84 mg + -39
tavanomainen 114 39,5 (5,19) -15,9 (1,02) (-6,65; -1,12)*
Tutkimus 2 | hoito p=0,006
(SUI3002) Lumenenidsumute
+ tavanomainen 113 39,9 (5,76) -12,0 (1,06) -
hoito
Spravato 84 mg + 38
Yhdistetyt ;aoviil(r)lomamen 226 40,3 (5,60) -15,8 (0,73) (-5.60: -1.82)
tutkimukset "
1ja2 Lumenenasgmute
+ tavanomainen 225 40,4 (6,04) -12,1 (0,73) -
hoito

ANCOVA-analyysi BOCF-menetelmailld (Baseline Observation Carried Forward): SUI3001-tutkimuksessa 2 tutkittavasta

(1 tutkittava kummassakin ryhméssé) ei ollut pédivén 2 (24 tuntia ensimmaéisen annoksen jalkeen) MADRS-kokonaispisteité
ja SUI3002-tutkimuksessa 6 tutkittavasta (4 esketamiinia saanutta tutkittavaa ja 2 lumevalmistetta saanutta tutkittavaa) ei
ollut pdivén 2 (24 tuntia ensimmaiisen annoksen jidlkeen) MADRS-kokonaispisteitd. Néiden tutkittavien masennuksen
vaikeusasteen oletetaan palautuvan ldhtotasolle (eli masennuksen vaikeusaste on sama kuin ennen hoidon aloittamista), joten
analyysiin kéytettiin ldhtotilanteen MADRS-kokonaispisteita.

f Nenin annettava esketamiini tai lumevalmiste

lumenendsumutteen ja tavanomaisen hoidon yhdistelmén erotus) pienimmén nelidsumman keskiarvo

verrattuna.

Lahtotilanteeseen verrattuna tapahtuneen muutoksen (Spravato-nendsumutteen ja tavanomaisen hoidon yhdistelmén ja

Hoitoryhméit, jotka olivat tilastollisesti merkitsevasti parempia lumenendsumutteen ja tavanomaisen hoidon yhdistelmaan

Hoitojen vélinen ero (95 %:n luottamusvéli) MADRS-kokonaispisteiden muutoksessa lahtotilanteesta
pdivana 2 (24 tuntia ensimmaéisen annoksen jilkeen) verrattaessa Spravaton ja tavanomaisen hoidon
yhdistelmad lumenendsumutteen ja tavanomaisen hoidon yhdistelmaén oli -4,70 (-7,16; -2,24)
aiemman itsemurhayrityksen raportoineessa osajoukossa (N = 284) ja -2,34 (-5,59; 0,91) osajoukossa,
jossa ei raportoitu aiempaa itsemurhayritystd (N = 166).

Hoitovaste ajan kuluessa
Sekd SUI3001-tutkimuksessa ettd SUI3002-tutkimuksessa Spravato-hoidon ero lumevalmisteeseen
verrattuna havaittiin 4 tunnin aikapisteesti ldhtien. Hoitovaiheen lopussa, 4 tunnin ja pdivan 25 vililla,
tilanne sekd Spravato- ettd lumeryhméssé parani edelleen, ja ryhmien vélinen ero yleensi séilyi, mutta
ei vaikuttanut suurenevan ajan mittaan paivain 25 mennessd. Kuva 3 kuvastaa ensisijaista tehon
mittaria eli MADRS-kokonaispisteiden muutosta ajan kuluessa yhdistetyissda SUI3001- ja SUI3002-

tutkimuksissa.
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Kuva 3. Muutos MADRS-pisteisséi pienimmiin neliocsumman keskiarvoina ajan suhteen
SUI3001- ja SUI3002-tutkimuksissa* (yhdistetyt tiedot, turvallisuutta koskeva
tietoaineisto) —- ANCOVA BOCF
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Huom.: Néissé tutkimuksissa oli ensimmaisen annoksen jélkeen sallittua kerran pienentdd Spravato-annos

56 mg:aan, jos potilas ei sietdnyt 84 mg:n annosta. Noin 16 % potilaista pienensi Spravato-annoksen 84 mg

annokseen 56 mg kaksi kertaa viikossa.

Remissioluvut

Remissioon péésseiden osuus (MADRS-kokonaispisteet < 12 milloin tahansa tutkimuksen aikana), oli

suurempi Spravato-valmisteen ja tavanomaisen hoidon yhdistelméé saaneessa ryhméssé kuin

lumevalmisteen ja tavanomaisen hoidon yhdistelmié saaneessa ryhméssé kaikissa neljan viikon

pituisen kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikapisteissé (taulukko 13) vaiheen 3 tutkimuksissa.
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Taulukko 13.

Potilaat, joiden vakava masennustila remissiossa; kaksoissokkoutettu
hoitojakso; koko tehoa koskeva tietoaineisto

SUI3001

SUI3002

(SUI3001 ja

Yhdistetyt tutkimukset

SUI3002)

Lumevalmiste
+
tavanomainen
hoito
112

Spravato +
tavanomainen
hoito

112

ILumevalmiste]

+
tavanomainen
hoito

113

Spravato +
tavanomainen|
hoito

114

Lumevalmiste
+
tavanomainen
hoito

225

tavanomainen|

Spravato +

hoito

226

Piivi 1: 4 tuntia

ensimmaiisen

annoksen jilkeen
Potilaat, joiden
masennustila
remissiossa

9 (8,0 %)

12 (10,7 %)

4 (3,5 %)

12 (10,5 %)

13 (5,8 %)

24 (10,6 %)

Paivi 2: 24 tuntia

ensimmaisen

annoksen jilkeen
Potilaat, joiden
masennustila
remissiossa

10 (8,9 %)

21 (18,8 %)

12 (10,6 %)

25 (21,9 %)

22 (9,8 %)

46 (20,4 %)

Piivi 25 (ennen

annosta)
Potilaat, joiden
masennustila
remissiossa

38 (33,9 %)

46 (41,1 %)

31(27.4 %)

49 (43,0 %)

69 (30,7 %)

95 (42,0 %)

Piivi 25 (4 tuntia
annoksen jilkeen)
Potilaat, joiden
masennustila

remissiossa

42 (37,5 %)

60 (53,6 %)

42 (37,2 %)

54 (47,4 %)

84 (37,3 %)

114 (50,4 %)

Huom.: Remissio perustuu MADRS-kokonaispisteisiin < 12. Tutkittavien, jotka eivét tiytténeet titd kriteerid tai jotka
lopettivat hoidon misté tahansa syysté ennen aikapistettd, ei katsottu olevan remissiossa.

Vaikutukset itsemurha-alttiuteen
Kummankin hoitoryhmén potilaat kokivat yleisesti itsemurha-alttiutensa vaikeusasteen vahentyneen,
mika mitattiin CGI-SS-r-asteikolla (Clinical Global Impression — Severity of Suicidality - revised)

24 tunnin aikapisteessd, mutta hoitoryhmien vililla ei ollut tilastollisesti merkitsevdi eroa.

Spravato-valmisteen pitkdaikaistehoa itsemurhien estdmisessé ei ole varmistettu.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Spravato-
valmisteen kéytostd masennuksen hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2

Imeytyminen

Farmakokinetiikka

Nendsumutteena annetun 84 mg:n esketamiiniannoksen absoluuttisen biologisen hydtyosuuden
keskiarvo on noin 48 %.
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Nenéén annettu esketamiini imeytyy nopeasti nenén limakalvon lépi ja on 28 mg:n annoksen jilkeen
mitattavissa plasmasta 7 minuutin kuluessa. Huippupitoisuus plasmassa (tmax) saavutetaan tyypillisesti
20—40 minuutin kuluttua siitd, kun hoitokerran viimeinen nendsumute on annosteltu (ks. kohta 4.2).

Esketamiininendsumuteannokset 28 mg, 56 mg ja 84 mg suurentavat annosriippuvaisesti
huippupitoisuutta plasmassa (Cmax) ja pitoisuus-aikakuvaajan alle jddvia pinta-alaa (AUC).

Esketamiinin farmakokineettinen profiili on samankaltainen kerta-annoksen ja toistettujen annosten
jélkeen, eikd kahdesti viikossa annettu esketamiini kumuloidu plasmaan.

Jakautuminen
Laskimoon annetun esketamiinin vakaan tilan jakautumistilavuuden keskiarvo on 709 .

Ihmisen plasman proteiineihin sitoutuneen esketamiinin kokonaispitoisuuden osuus on keskiméairin
43-45 %. Esketamiinin sitoutumisaste plasman proteiineihin ei ole maksan tai munuaisten toiminnasta
riippuvainen.

Esketamiini ei ole P-glykoproteiini- (P-gp; monildékeresistenssiproteiini 1), BCRP:n (rintasyovén
resistenssiproteiini) eiki OATP1B1- (OATP: orgaanisten anionien kuljettajaproteiini) tai OATP1B3-
kuljettajaproteiinien substraatti. Esketamiini ei estd nditd kuljettajaproteiineja eiki MATE1:t4 ja
MATE2-K:ta (MATE: multi-drug and toxin extrusion) tai OCT2:ta (OCT: orgaanisten kationien
kuljettajaproteiini), OAT1:td eikd OAT3:a (OAT: orgaanisten anionien kuljettaja).

Biotransformaatio

Esketamiini metaboloituu laajasti maksassa. Esketamiinin pdéasiallinen metaboliareitti ihmisen
maksan mikrosomeissa on N-demetylaatio noresketamiiniksi. Esketamiinin N-demetylaatiosta
pédasiallisesti vastaavat sytokromi P450 (CYP) -entsyymit ovat CYP2B6 ja CYP3A4. Muut
CYP-entsyymit, kuten CYP2C19 ja CYP2C9, osallistuvat sithen vihemmaén. Noresketamiini
metaboloituu sen jalkeen CYP-riippuvaisten reittien kautta muiksi metaboliiteiksi, joista osa
glukuronoituu.

Eliminaatio

Laskimoon annetun esketamiinin puhdistuman keskiarvo oli noin 89 1/tunti. Sen jilkeen kun nendén
annetun esketamiinin huippupitoisuus oli saavutettu, esketamiinipitoisuus plasmassa pieneni nopeasti
muutaman ensimmaisen tunnin ajan ja sen jalkeen hitaammin. Nendsumutteen terminaalisen
puoliintumisajan keskiarvo vaihteli yleensd 7 tunnista 12 tuntiin.

Kun radioaktiivisesti merkittyd esketamiinia annettiin laskimoon, noin 78 % radioaktiivisuudesta oli
havaittavissa virtsassa ja noin 2 % ulosteissa. Kun radioaktiivisesti merkittyéd esketamiinia annettiin
suun kautta, noin 86 % radioaktiivisuudesta oli havaittavissa virtsassa ja noin 2 % ulosteissa. Havaittu
radioaktiivisuus koostui pddasiassa esketamiinin metaboliiteista. Laskimoon ja suun kautta annettuna
<1 % annoksesta erittyi virtsaan muuttumattomana aineena.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Esketamiinille altistuminen kasvaa siirryttdessd 28 mg:n annoksesta 84 mg:n annokseen. Annosten
28 mg ja 56 mg ja 84 mg vililld Cpax- ja AUC-arvot nousivat vihemmén kuin annosriippuvaisesti.
Annosten 56 mg ja 84 mg vilinen arvojen nousu oli kuitenkin 1&hes annosriippuvuvainen.
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Yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus esketamiiniin

Maksaentsyymien estdjdit

Terveille tutkittaville esilddkityksend suun kautta annettu tiklopidiini (250 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa 9 pdivin ajan ennen esketamiinin annostelua seké esketamiinin annostelupdivana;
tiklopidiini on maksan CYP2B6-entsyymin estdja) ei vaikuttanut nenfisumutteena annetun
esketamiinin Cmax-arvoon. Esketamiinin AUC«-arvo suureni noin 29 %. Esilddkityksend annettu
tiklopidiini ei vaikuttanut esketamiinin terminaaliseen puoliintumisaikaan.

Esiladkityksend suun kautta annettu klaritromysiini (500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 3 pdivin ajan
ennen esketamiinin annostelua seké esketamiinin annostelupdivind; klaritromysiini on maksan
CYP3A4-entsyymin estdjd) suurentaa nenddn annetun esketamiinin keskiméaardistd Cmax-arvoa noin

11 % ja AUCx-arvoa noin 4 %. Esildékityksend annettu klaritromysiini ei vaikuttanut esketamiinin
terminaaliseen puoliintumisaikaan.

Maksaentsyymien indusoijat

Esiladkitys suun kautta otettavalla rifampisiinilla (600 mg/vrk esketamiinin annostelua edeltdviné
5 péivéni; rifampisiini on monien maksan CYP-entsyymien, esim. CYP3A4 ja CYP2B6,
aktiivisuuden voimakas indusoija) pienensi nendsumutteena annetun esketamiinin keskiméériista
Cmax-arvoa noin 17 % ja keskiméaérdistd AUC.-arvoa noin 28 %.

Muut nendsumutevalmisteet

Tutkittaville, joilla oli aiemmin ollut allergista nuhaa ja jotka oli altistettu heinien siitepolylle,
annettiin esilédkityksend oksimetatsoliinia nendsumutteena (2 suihketta 0,05 %:n vahvuista liuosta

1 tunti ennen esketamiinin annostelua nendén), ja sen vaikutukset esketamiinin farmakokinetiikkaan
olivat vahaisid.

Terveille tutkittaville annettiin esildékityksend nendén mometasonifuroaattia (200 mikrog/vrk 2 viikon
ajan, ja viimeinen mometasonifuroaattiannos 1 tunti ennen esketamiinin annostelua nenéén), ja sen
vaikutukset esketamiinin farmakokinetiikkaan olivat vahiisia.

Esketamiinin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Nenéén annettu 84 mg:n esketamiiniannos kaksi kertaa viikossa 2 viikon ajan pienensi suun kautta
otettavan midatsolaamin (6 mg:n kerta-annos; midatsolaami on maksan CYP3A4-entsyymin
substraatti) keskimiérdistd AUC.-arvoa plasmassa noin 16 %.

Nenéén annettu 84 mg:n esketamiiniannos kaksi kertaa viikossa 2 viikon ajan ei vaikuttanut suun
kautta otettavan bupropionin (150 mg:n kerta-annos; bupropioni on maksan CYP2B6-entsyymin

substraatti) keskimédrdiseen AUC-arvoon plasmassa.

Erityispotilasryhmaét

Ldkkdcdt (65-vuotiaat ja vanhemmat)

Nenédsumutteena annetun esketamiinin farmakokinetiikkaa verrattiin terveiden idkkdiden tutkittavien
ja terveiden nuorempien aikuisten vililla. Esketamiinin Cpax- ja AUC-arvojen keskiarvot 28 mg:n
annoksen jélkeen olivat idkkailla tutkittavilla (65—-81-vuotiailla) 21 % (Cmax) ja 18 % (AUC)
suuremmat nuorempiin (22—50-vuotiaisiin) aikuisiin tutkittaviin verrattuna. Esketamiinin Cpax- ja
AUC.-arvojen keskiarvot 84 mg:n annoksen jalkeen olivat idkkailla tutkittavilla (75—85-vuotiailla)
67 % (Cmax) ja 38 % (AUC,) suuremmat nuorempiin (24—54-vuotiaisiin) aikuisiin tutkittaviin
verrattuna. Esketamiinin terminaalinen puoliintumisaika oli iékk&illa ja nuoremmilla aikuisilla
tutkittavilla samankaltainen (ks. kohta 4.2).
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Munuaisten vajaatoiminta

28 mg:n esketamiininendsumuteannoksen jalkeen esketamiinin Cpax 0li lievdd munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma [CLcr] 58—77 ml/min), keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(CLcr 30—47 ml/min) tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CLcr 5—28 ml/min, ei dialyysihoitoa)
sairastavilla potilailla keskiméarin 2026 % suurempi verrattuna tutkittaviin, joiden munuaisten
toiminta oli normaali (CLcr 88—140 ml/min). AUCx-arvo oli lievéa, keskivaikeaa tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla 13—36 % suurempi.

Esketamiinin annosta nendsumutteena dialyysihoitoa saaville potilaille ei ole kliinistd kokemusta.

Maksan vajaatoiminta

28 mg:n esketamiiniannoksen jilkeen Cpax- ja AUCs-arvot olivat samankaltaiset Child—
Pugh-luokan A (lievd) maksan vajaatoimintaa sairastavillla ja terveilld tutkittavilla. Esketamiinin
Cmax-arvo oli 8 % suurempi ja AUCx-arvo oli 103 % suurempi tutkittavilla, joilla oli Child—
Pugh-luokan B (keskivaikea) maksan vajaatoiminta, verrattuna terveisiin tutkittaviin.

Esketamiinin annosta nendsumutteena Child—Pugh-luokan C (vaikea) maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille ei ole kliinistd kokemusta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Etninen tausta

Esketamiininendsumutteen farmakokinetiikkaa verrattiin terveiden aasialaisten ja valkoihoisten
tutkittavien vélilld. 56 mg:n esketamiinikerta-annoksen jédlkeen esketamiinin plasman Cpax- ja
AUC.-arvojen keskiarvot olivat kiinalaisilla tutkittavilla noin 14 % (Cmax) ja 33 % (AUC) suuremmat
kuin valkoihoisilla tutkittavilla. Korealaisilla tutkittavilla esketamiinin Cmax-arvo oli keskiméérin 10 %
pienempi ja AUCx-arvo keskimédérin 17 % suurempi kuin valkoihoisilla tutkittavilla.
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa oli mukana terveiden japanilaisten tutkittavien liséksi
hoitoresistenttid masennusta sairastavia japanilaisia potilaita. Timén analyysin perusteella
esketamiinin Cmax- ja AUCun-arvot plasmassa olivat kunkin annoksen yhteydessa japanilaisilla
tutkittavilla noin 20 % suuremmat kuin tutkittavilla, jotka eivit olleet aasialaista syntyperaa.
Esketamiinin terminaalinen puoliintumisaika plasmassa oli aasialaisilla tutkittavilla keskimaérin 7,1—
8,9 tuntia, kun valkoihoisilla tutkittavilla se oli 6,8 tuntia.

Sukupuoli ja paino
Sukupuolella ja kokonaispainolla (> 39-170 kg) ei ollut merkittdvaa vaikutusta
esketamiininendsumutteen farmakokinetiikkaan populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella.

Allerginen nuha

Nendsumutteena annostellun 56 mg:n esketamiinikerta-annoksen farmakokinetiikka oli
samankaltainen allergista nuhaa sairastavilla, jotka oli altistettu heinien siitepdlylle, ja terveilld
tutkittavilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, neurotoksisuutta,
lisdantymistoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Ketamiinilla tehdyissé eldinkokeissa on todettu kehitykseen
liittyvdd neurotoksisuutta. Esketamiinista mahdollisesti kehittyville sikidlle aiheutuvia neurotoksisia
vaikutuksia ei voida sulkea pois (ks. kohta 4.6).

Genotoksisuus

Esketamiini ei ollut Amesin testissd mutageeninen metabolisen aktivaation yhteydessé eiké ilman sité.
Esketamiinilla havaittiin genotoksisia vaikutuksia metabolisen aktivaation yhteydessé tehdyssa

in vitro -mikrotumaseulontakokeessa. Laskimoon annetulla esketamiinilla ei kuitenkaan ollut
genotoksisia vaikutuksia luuytimen in vivo -mikrotumakokeessa rotilla eika rotan maksasoluilla
tehdyssd Comet-maéérityksessé in vivo.
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Lisddntymistoksisuus

Rotille nenddn annetulla ketamiinilla tehdyssé alkion ja sikion kehitystoksisuutta selvittineessa
tutkimuksessa emolle toksiset annokset, joista aiheutui AUC-arvon perusteella enimmilldin
kuusinkertainen altistus ihmisen altistukseen verrattuna, eivét vaikuttaneet jélkeldisiin haitallisesti.
Nenéén annettavalla ketamiinilla tehdyssé alkion ja sikion kehitystoksisuutta kaniineilla selvittdneessé
tutkimuksessa emolle toksisista annoksista havaittiin aiheutuneen sikion luuston epdmuodostumia ja
painon laskua. Kaniinien altistus vastasi AUC-arvojen perusteella suunnilleen ihmisen altistusta.
Julkaistut elaimillda (myds kédellisilld) tehdyt tutkimukset, joissa annetuista annoksista aiheutui kevyt
tai kohtalainen anestesia, osoittivat, ettd anestesia-aineiden kayttd aivojen nopean kasvun tai
synaptogeneesin aikana aiheuttaa kehittyvissa aivoissa solukatoa ja ettd tdhén voi liittyd pitkdaikaisia
kognitiivisia puutoksia. Ndiden prekliinisten havaintojen kliinistd merkitysti ei tiedeta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sitruunahappomonohydraatti

Dinatriumedetaatti

Natriumhydroksidi (pH:n sé&toon)

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4  Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jossa on klooributyylikumitulppa. Téytetty ja tulpalla
suljettu injektiopullo on liitetty osaksi kdsikayttoisesti aktivoitavaa nendsumutinta. Nendsumutin
annostelee kaksi suihketta.

Jokaisessa pakkauksessa kukin laite on yksittdispakattuna sinetdityyn lépipainopakkaukseen.

Pakkauskoot: 1, 2, 3 tai 6 nendsumutinta ja kerrannaispakkaukset, joissa 12 (4 x 3) tai 24 (8 x 3)
nendsumutinta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton ladkevalmiste tai jite on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1410/001 (1 sumutepakkaus)

EU/1/19/1410/002 (2 sumutepakkausta)

EU/1/19/1410/003 (3 sumutepakkausta)

EU/1/19/1410/004 (6 sumutepakkausta)

EU/1/19/1410/005 (24 sumutepakkausta)

EU/1/19/1410/006 (12 sumutepakkausta)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadré: 18. joulukuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy ehto ja rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepadivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvéassa
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

° kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

° Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen kuin Spravato-valmiste tuodaan kussakin jasenvaltiossa markkinoille, myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusmateriaalien ja valvotun
saatavuusohjelman sisillostd ja muodosta, mukaan lukien viestintdkanava, jakelutavat sekd ohjelman
muut mahdolliset seikat.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jasenvaltiossa, jossa Spravato-valmiste on
markkinoilla, valvottu saatavuusohjelma otetaan kéyttdon, jotta tirked ladkkeen tunnistettu
vadrinkayttoriski ehkaistddn/minimoidaan.

Spravato-valmiste on tarkoitettu potilaan itse annosteltavaksi terveydenhuollon ammattilaisen suorassa
valvonnassa, ja se pitdd toimittaa terveydenhuollon toimipaikkaan, jossa valmisteen annostelu
tapahtuu siten kuin jdsenvaltiotasolla paikallisessa lainsdddénnossé edellytetddn ja/tai paikallisen
terveydenhuoltojarjestelmén perusteella on sovittu. Jos valmiste on tarkoitettu annosteltavaksi
avohoitopotilaalle, se tulee antaa ainoastaan hoitopaikassa, jossa potilasta voidaan seurata
asianmukaisesti.
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Spravato-valmiste saattaa aiheuttaa ohimenevéa sedaatiota, dissosiaatio-oireita ja aistivddristymia
ja/tai verenpaineen nousua. Potilaiden on siksi oltava terveydenhuollon ammattilaisen seurannassa
jokaisen hoitokerran aikana ja jdlkeen. Seurantaan on sisdllyttdva sen arviointi, milloin potilaan tila
katsotaan kliinisesti stabiiliksi ja milloin hénet voidaan kotiuttaa hoitopaikasta. Jos potilaalla on
kliinisesti merkittdvé tai epéstabiili sydén- ja verisuonitauti tai hengityselinsairaus, Spravato-valmiste
pitdd antaa hoitopaikassa, jossa on asianmukaiset elvytysvilineet saatavilla ja jossa on paikalla
painelu-puhalluselvytykseen koulutuksen saanut terveydenhuollon ammattilainen.

Seuraava koulutusmateriaali pitdd toimittaa terveydenhuollon ammattilaisille (ja vahvistus materiaalin
vastaanottamisesta pitda kirjata muistiin):

o Oppaan terveydenhuollon ammattilaisille, jonka tarkoituksena on antaa tietoa ohimenevien
dissosiatiivisten tilojen ja aistivaéristymien, lddkkeen vadrinkdyton, tajunnanhiiriéiden ja
verenpaineen nousun riskisté, pitdd sisdltid riittédvat potilasturvallisuussuositukset ja korostaa
seuraavia asioita:

o Kaikkien potilaiden vointia pitdd seurata kuvatulla tavalla Spravato-nendsumutteen
annostelun jélkeen, kunnes potilaan tila katsotaan kliinisesti stabiiliksi ja hinet voidaan
kotiuttaa.

o Potilaille, joilla on kliinisesti merkittéva tai epéstabiili syddn- ja verisuonitauti tai

hengityselinsairaus, Spravato-nendsumute pitdi annostella hoitopaikassa, jossa on
vélineet painelu-puhalluselvytykseen saatavilla ja jossa on paikalla painelu-
puhalluselvytykseen koulutuksen saanutta henkilokuntaa.

o Potilaan verenpainetta pitdé seurata tarkoin ennen Spravato-nendsumutteen annostelua ja
sen jidlkeen mahdollisen syddmeen liittyvén haittavaikutusriskin vuoksi.

o ”Terveydenhuollon ammattilaisten tarkistuslista” (oppaan terveydenhuollon ammattilaisille
liitteend): tdméa koulutusmateriaali on tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisille avuksi sen
arvioimiseen, voidaanko Spravato-hoitoa saaneen potilaan tila katsoa stabiiliksi ja voidaanko
potilas kotiuttaa turvallisesti hoitopaikasta, jossa Spravato-hoito on annettu.

Potilaille pitdd antaa seuraava koulutusmateriaali:

o Potilasopas, jonka tarkoituksena on antaa tietoa ohimenevisté dissosiatiivisista tiloista ja

aistivadristymisté, ladkkeen védrinkdytostd, tajunnanhdiridistd ja verenpaineen noususta. Tdmén
koulutusmateriaalin tavoitteena on kertoa

o millaisia haittavaikutuksia Spravato-nendsumutteen annostelun jélkeen oletetaan
esiintyvén ja miten tillaisia vaikutuksia voidaan minimoida

o vadrinkdyton ja riippuvuuden riskitekijét/riskiryhmaét/merkit, joita pitdéd sdannollisesti
arvioida ja seurata

o Spravato-nendsumutteen antotapa, mukaan lukien valmistautuminen (2 tunnin paasto, ei
juomista puoleen tuntiin) ja potilaan seuranta.

Potilasoppaan tarkoituksena on antaa tietoa myds

o Spravato-nendsumutteen itseannostelun vaiheista terveydenhuollon ammattilaisen
suorassa valvonnassa

o verenpaineen seurannasta ennen Spravato-nendsumutteen annostelua ja sen jilkeen
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vaatimuksesta, ettd hoito tapahtuu terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa ja etti
potilaan vointia seurataan annoksen ottamisen jédlkeen niin pitkédan, kunnes
terveydenhuollon ammattilainen varmistaa, ettd potilaan tila on kliinisesti stabiili ja
potilas voidaan kotiuttaa hoitopaikasta, jossa Spravato-hoito on annettu

Spravato-nendsumutteen vaikutuksesta potilaan kykyyn ajaa autoa tai kdyttda koneita.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (1 ja 6 nenisumutinta)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spravato 28 mg nendsumute, liuos
esketamiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi nendsumutin siséltéd esketamiinihydrokloridia, miké vastaa 28 mg esketamiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sitruunahappomonohydraatti, dinatriumedetaatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Nendsumute, liuos

1 nendsumutin
6 nendsumutinta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
nendin
Nenédsumutinta ei saa saattaa kadyttovalmiiksi tai koesuihkuttaa ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I:AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/19/1410/001 (1 sumutepakkaus)
EU/1/19/1410/004 (6 sumutepakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

spravato

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (2 ja 3 nendsumutinta)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spravato 28 mg nendsumute, liuos
esketamiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi nendsumutin siséltéd esketamiinihydrokloridia, miké vastaa 28 mg esketamiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sitruunahappomonohydraatti, dinatriumedetaatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Nendsumute, liuos

2 nendsumutinta
3 nendsumutinta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
nendin
Nenédsumutinta ei saa saattaa kadyttovalmiiksi tai koesuihkuttaa ennen kéyttoa.

56 mg:n pakkaus = 2 nendsumutinta
84 mg:n pakkaus = 3 nendsumutinta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1410/002 (2 sumutepakkausta)
EU/1/19/1410/003 (3 sumutepakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

spravato

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spravato 28 mg nendsumute, liuos
esketamiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Y|



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

NENASUMUTE/LAITTEEN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Spravato 28 mg nendsumute, liuos
esketamiini
nendin

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

28 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VALIPAKKAUSKOTE[JO (3 nendsumutinta) / KERRANNAISPAKKAUKSEN OSA (ILMAN
BLUE BOX -TEKSTEJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spravato 28 mg nenésumute, liuos
esketamiini

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi nendsumutin siséltdd esketamiinihydrokloridia, miké vastaa 28 mg esketamiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sitruunahappomonohydraatti, dinatriumedetaatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Nendsumute, liuos

3 nendsumutinta
Kerrannaispakkauksen osa, ei saa myyda erikseen

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
neniin
Nenédsumutinta ei saa saattaa kadyttovalmiiksi tai koesuihkuttaa ennen kéyttoa.

84 mg:n pakkaus = 3 nendsumutinta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

spravato

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

44



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

12 TAI 24 NENASUMUTTIMEN KERRANNAISPAKKAUKSEN KOTELO (nelji
3 neniisumutinta tai kahdeksan 3 neniisumutinta sisiltiivii pakkausta) SISALTAA BLUE
BOX -TEKSTIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spravato 28 mg nendsumute, liuos
esketamiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi nendsumutin siséltdd esketamiinihydrokloridia, miké vastaa 28 mg esketamiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sitruunahappomonohydraatti, dinatriumedetaatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Nendsumute, liuos

Kerrannaispakkaus: 24 (8 x 3) nendsumutinta
Kerrannaispakkaus: 12 (4 x 3) nendsumutinta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
nenaan
Nendsumutinta ei saa saattaa kayttovalmiiksi tai koesuihkuttaa ennen kayttoa.

84 mg:n pakkaus = 3 nendsumutinta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/19/1410/005 (8 pakkausta, joista kussakin 3 sumutepakkausta)
EU/1/19/1410/006 (4 pakkausta, joista kussakin 3 sumutepakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Spravato 28 mg nenisumute, liuos
esketamiini

vTéihén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kun aloitat timin lidfikkeen kiyttimisen, silli se
sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

o Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

° Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14ékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Spravato on ja mihin sité kédytetddn

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytét Spravato-valmistetta
Miten Spravato-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Spravato-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Spravato on ja mihin sitd kdytetiin

Miti Spravato on
Spravato siséltad vaikuttavana aineena esketamiinia. Se kuuluu masennusléédkkeiksi kutsuttuun
ladkeryhméén, ja sitd annetaan sinulle masennuksen hoitoon.

Mihin Spravato-valmistetta kaytetiin

Spravato on tarkoitettu aikuisille masennusoireiden, kuten alakuloisuuden, ahdistuneisuuden tai
arvottomuuden tunteen, univaikeuksien, muuttuneen ruokahalun, mieluisiin asioihin liittyvan
mielenkiinnon hividmisen ja hidastuneisuuden tuntemusten hoitoon. Sitd annetaan yhdessé jonkin
toisen masennuslddkkeen kanssa. Sinulle annetaan titi hoitoa, jos olet kokeillut vahintéén kahta muuta
masennuslddkettd eikd niista ole ollut apua.

Spravato on tarkoitettu aikuisille myds masennusoireiden nopeaan véhentdmiseen tilanteissa, joissa
tarvitaan valitonta hoitoa (eli psykiatrisessa hétitilanteessa).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Spravato-valmistetta

Alli kiytii Spravato-valmistetta
o jos olet allerginen esketamiinille, ketamiinille (joka on samankaltainen anestesiassa kéytettédvi
ladkeaine) tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
o jos sinulla on joskus ollut tiettyjé sairauksia, kuten
- aneurysma eli verisuonen seindmén heikko kohta, johon muodostuu laajentuma tai
pullistuma
- aivoverenvuotoa
. jos sinulla on dskettéin (edeltdneiden 6 viikon aikana) ollut sydéaninfarkti.
Spravato voi nostaa verenpainetta tilapéisesti, mistd voi ndiden kummankin sairauden
yhteydessa aiheutua vakava jalkiseuraus.
Al4 kiiytd Spravato-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epivarma, kiinny
ladkédrin puoleen ennen Spravato-valmisteen kéyttdmistd. Ladkari paattad, voitko kayttad tatd ladketta.
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Varoitukset ja varotoimet

Kerro lddkérille ennen Spravato-valmisteen kayttdmisti, jos sinulla on

° huonossa hoitotasapainossa oleva sydéansairaus, kuten huono verenkierto syddmen verisuonissa,
misté aiheutuu usein rintakipua (esim. angina pectoris), korkea verenpaine, syddmen
lappésairaus tai syddmen vajaatoimintaa

° joskus ollut aivoverenkiertohiirio (esim. aivohalvaus)

joskus ollut véadrinkdyttdongelmia reseptildékkeiden tai laittomien huumausaineiden kanssa

o joskus ollut psykoosiksi kutsuttu sairaus, johon liittyy, etti uskot epétodellisiin asioihin
(harhakuvitelmat) tai sinulla on epatodellisia ndko-, tunto- tai kuuloaistimuksia (aistiharhat)

° joskus ollut kaksisuuntaiseksi mielialahdirioksi kutsuttu sairaus tai manian oireita, eli muutut
erittdin yliaktiiviseksi tai yli-innostuneeksi

° joskus ollut kilpirauhasen liikatoimintaa (hypertyreoosi), jota ei ole hoidettu asianmukaisesti

° joskus ollut keuhkosairaus, josta on aiheutunut hengitysvaikeuksia (keuhkojen vajaatoimintaa),
mukaan lukien keuhkoahtaumatauti

o uniapnea ja olet erittdin ylipainoinen

° joskus ollut hidas tai nopea syddmensyke, josta on aiheutunut hengenahdistusta,
syddmentykytystd tai epdmukavia tuntemuksia rintakehéssé, pyorrytyksen tunnetta tai olet

pyortynyt

° joskus ollut vakava pddvamma tai vakava aivoihin vaikuttava sairaus, etenkin jos aivopaine on
ollut koholla

. vaikea-asteinen maksasairaus.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole siitd varma), keskustele ladkérin kanssa ennen kuin
kaytat Spravato-valmistetta. Ladkari paattad, voitko kayttaa tatd 1adketta.

Masennuksen paheneminen
Kerro lddkérille tai mene heti ldhimpéén sairaalaan, jos sinulla ilmenee missdin vaiheessa itsetuhoisia
tai itsemurha-ajatuksia.

Jos olet masentunut, voi olla hyva keskustella jonkun sukulaisen tai ldheisen ystdvan kanssa ja kysya
heidin ndkemystdin siitd, onko masennuksesi pahentunut tai ovatko he huolestuneita
kayttdytymisestdsi. Voit pyytédd heitd lukemaan tdmén pakkausselosteen.

Verenpaine
Spravaton ottaminen voi nostaa verenpainetta noin 1-2 tunniksi, joten verenpaineesi mitataan ennen
Spravato-valmisteen kéyton aloittamista ja sen ottamisen jéilkeen.

Jos verenpaineesi on korkea ennen timén lddkkeen kayttod, ladkari paattad, voitko aloittaa lddkkeen
kéyton vai onko odotettava ensin verenpaineen alenemista. Jos verenpaine nousee tdmén ldékkeen
kayton jéilkeen ja pysyy koholla muutamaa tuntia pidempéén, saatat tarvita lisdtutkimuksia.

Verenpaine voi nousta tilapdisesti timén ladkkeen ottamisen jilkeen. Verenpaineesi mitataan ennen
kuin otat lddkkeen ja sen jélkeen. Kerro hoitohenkilokunnalle heti, jos sinulle ilmaantuu lddkkeen
ottamisen jilkeen rintakipua, hengenahdistusta, &killistd voimakasta paansérkya, ndkokyvyn
muutoksia tai kouristuskohtauksia.

Kerro ldfkKirille, jos sinulle ilmaantuu jotakin seuraavista Spravato-valmisteen kiiyton aikana

° vaikeuksia keskittyd, arvioida ja ajatella (ks. my0s Ajaminen ja koneiden kaytto ja Mahdolliset
haittavaikutukset). Léékéri tarkistaa vointisi timédn lddkkeen jokaisen kdyttokerran aikana ja
jalkeen ja padttad, miten pitkddn vointiasi seurataan.

° uneliaisuutta (sedaatiota), pyortyminen, huimausta, pyorrytyksen tunnetta, ahdistuneisuutta tai
sinulla on irrallisuuden tunnetta itsestési, ajatuksistasi, tunteistasi seké ajasta ja paikasta
(dissosiaatio), hengitysvaikeuksia (hengityslama). Kerro hoitohenkilokunnalle heti, jos sinulla
on vaikeuksia pysy4a hereilla tai jos sinua pyorryttaa.

° virtsaamiskipua tai verta virtsassa, jotka voivat olla virtsarakkovaivojen oireita. Téllaista voi
esiintyd kédytettdessd samankaltaista lddkettd (ketamiinia) pitkdén suurina annoksina.

Kerro lddkdérille, jos sinulle ilmaantuu jotakin edelld mainituista Spravato-valmisteen kiyton aikana.
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Likkait (yli 65-vuotiaat)
Jos olet idkds (yli 65-vuotias), vointiasi seurataan tarkoin, silld sinulla saattaa olla tavanomaista
suurempi kaatumisen riski, kun nouset jalkeille hoidon jilkeen.

Lapset ja nuoret
Alé anna titéd ladkettd lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska Spravato-valmistetta ei ole tutkittu
hoitoresistentin masennuksen hoitoon téssd ikdryhmaéssa.

Muut ladikevalmisteet ja Spravato
Kerro lddkdérille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeité.

Spravato-valmisteen kdyttdminen yhdessa tiettyjen muiden ladkkeiden kanssa saattaa aiheuttaa
haittavaikutuksia. Kerro l14édkarille etenkin, jos otat

o hermoston sairauksien tai vaikean kivun hoitoon kaytettdvia 1dékkeitd (esimerkiksi
bentsodiatsepiineja, opioideja) tai alkoholia siséltdvia lddkkeitd tai juomia

° stimulantteja, kuten mm. narkolepsian tai tarkkaavuus- ja ylivilkkaushéirion (ADHD) hoitoon
kaytettivid ladkkeitd (esimerkiksi amfetamiineja, metyylifenidaattia, modafiniilia, R-
modafiniilia)

° verenpainetta mahdollisesti nostavia ladkkeitd, kuten kilpirauhashormoneja, astmalddkkeita,

kuten ksantiinijohdoksia, synnytyksessd verenvuodon tyrehdyttadmiseen kdytettavid ladkkeitd
(ergometriini) tai sydénlddkkeitd, kuten vasopressiinié

° masennuksen tai Parkinsonin taudin hoitoon kéytettivid lddkkeitd eli monoamiinioksidaasin
estdjid (MAO:n estdjid) (esimerkiksi tranyylisypromiinia, selegiliinid, feneltsiinid).

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ehkiisy
Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kdytettdva ehkdisya hoidon aikana. Keskustele kéytettavasta
ehkéisymenetelmésté ladkarin kanssa.

Raskaus
Aléd kdytd Spravato-valmistetta, jos olet raskaana.

Jos tulet raskaaksi Spravato-hoidon aikana, kddnny heti 1adkérin puoleen, jotta saat tietdd, pitdako
hoito lopettaa, ja jotta saat tietoa muista hoitovaihtoehdoista.

Imetys

Jos imetit, dld kdytd Spravato-valmistetta. Jos imetét, keskustele lddkarin kanssa ennen
Spravato-valmisteen kéyttdmistd. Ladkari keskustelee kanssasi siitd, pitdéko imetys vai tdmén
ladkkeen kéytto lopettaa. Ladkéri ottaa huomioon imetyksen hyodyt sinulle ja lapsellesi ja hoidon
hyodyt sinulle.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Spravato voi aiheuttaa uneliaisuuden ja huimauksen tunnetta, ja siitd voi aiheutua muita
haittavaikutuksia, jotka voivat tilapdisesti vaikuttaa kykyysi ajaa ajoneuvoa tai kdyttaa koneita tai
ryhtyd muihin tdytti vireytti edellyttiviin toimiin. Al4 ryhdy tillaisiin toimiin timén ldikkeen
ottamisen jdlkeen ennen kuin vasta seuraavana paivand nukuttuasi hyvin.

3. Miten Spravato-valmistetta kiytetiin

Kayta tata ladketta juuri siten kuin 1ddkari on méadrannyt. Tarkista ohjeet ladkariltd, jos olet epdvarma.
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Kaytét Spravato-nendsumutetta itse lddkérin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa
terveydenhuollon yksikossé, kuten 14édkérin vastaanotolla tai klinikalla.

Laakari tai muu terveydenhuollon ammattilainen opastaa sinua, miten nendsumutinta kaytetdan (ks.
myods Kéyttoohjeet).

Miten paljon valmistetta kiytetiin
Laakari paattdd, tarvitsetko 1, 2 vai 3 nenéisumutinta ja kuinka usein sinun on kéytéva ladkérin
vastaanotolla tai klinikalla saamassa ladkehoitoa.

° Yhdestd nendsumuttimesta saadaan kaksi suihketta (yksi suihke sierainta kohden).

° Spravato-valmistetta kdytetddn ensimmadisten neljan viikon ajan kaksi kertaa viikossa.

Jos hoitoasi jatketaan

° Spravato-valmistetta kdytetddn seuraavien 4 viikon aikana tavallisesti kerran viikossa

° tdman jalkeen Spravato-valmistetta kdytetdan tavallisesti joko kerran viikossa tai joka toinen
viikko.

Laakari seuraa vointiasi ladkkeen kéyton aikana ja jokaisen kéyttokerran jélkeen ja paittdé, miten
pitkddn sinun on oltava seurannassa.

Ruoka ja juoma

Joillakin Spravato-valmistetta kdyttdneilld potilailla voi esiintyd pahoinvointia tai oksentelua. Sinun on
valtettdva syomistd 2 tunnin ajan ennen hoitoa, etké saa juoda nestettd 30 minuuttiin ennen tdméan
ladkkeen kéyttoa.

Nenidsumutteet
Jos tarvitset nendsumutteena otettavia steroideja tai tukkoisuutta vihentévia ladkkeitd, véltd niiden
kéayttod tunnin ajan ennen Spravato-hoitoa.

Jos kiytit enemmén Spravato-valmistetta kuin sinun pitiisi
Téaté ladkettd kéytetddn lddkdrin valvonnassa ladkéarin vastaanotolla tai klinikalla, joten on
epatodennakdista, ettd kayttaisit sitd litkaa.

Jos kaytit liikkaa Spravato-valmistetta, haittavaikutukset ovat tavanomaista todennékoisempia (ks.
Mahdolliset haittavaikutukset).

Jos lopetat Spravato-valmisteen kiyton
On tirkeda kdyda sovituilla vastaanottokdynneilld, jotta 14éke tehoaa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddnny 14dkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Kerro ladkarille, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista.

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6114 kymmenesti)
itsestési, ajatuksistasi, tunteistasi ja ymparistostasi irrallisuuden tunne
huimauksen tunne

paansarky

uneliaisuuden tunne

makuaistin muutos

tuntoaistin tai tuntoherkkyyden heikkeneminen, my6s suun ympérilld
pyorrytyksen tunne (vertigo)

oksentelu

pahoinvointi

verenpaineen nousu.
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Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lld kymmenestd)
ahdistuneisuuden tunne

voimakas onnellisuuden tunne (euforia)

sekavuuden tunne

irrallisuuden tunne todellisuudesta

artyisyyden tunne

epitodelliset ndkd-, tunto-, kuulo- ja hajuaistimukset (aistiharhat)
levottomuuden tunne

silmien, korvien tai tuntoaistin havaintojen vaaristyminen (asiat eivét ole siten, miltd ne
vaikuttavat)

paniikkikohtaukset

muuttunut ajan hahmottaminen

epatavalliset tuntemukset suussa (mm. pistelyn tai kihelmoinnin tunne)
lihasvapina

vaikeudet ajatella

voimakas uneliaisuuden ja voimattomuuden tunne
puhevaikeudet

keskittymisvaikeudet

nddn sumeneminen

jatkuva korvien soiminen (tinnitus)

lisddntynyt herkkyys melulle tai dénille

nopea syddmensyke

korkea verenpaine

epamukavat tuntemukset nenéssi

artynyt kurkku

kurkkukipu

nenéin kuivuminen, mukaan lukien karstanmuodostus nenéssa
nenén kutina

suun heikentynyt tuntoaisti tai tuntoherkkyys

suun kuivuminen

voimakas hikoilu

tihed virtsaamistarve

kipu virtsatessa

voimakas virtsaamistarve

poikkeava olo

paihtyneisyyden tunne

heikotus

itkuisuus

kehon ldmpdtilan muuttumisen tunne.

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lla sadasta)
ajattelun, puheen ja fyysisen liikkkumisen hitaus
tunneperdinen kuormitus

epdmukava tai jdnnittynyt olo

nopeat, hallitsemattomat silmien liikkeet

ylivilkkaus

lisddntynyt syljeneritys

kylmaénhiki

kavelyvaikeudet.

Harvinaiset (voivat esiintyé enintdén 1 henkil6lld tuhannesta)
) hengitysvaikeudet (hengityslama).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laédkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
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haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessi V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmadn tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Spravato-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Al4 kiyti titi l4dkettid kotelossa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemaériin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Spravato siséltii
Vaikuttava aine on esketamiini.
Yksi nendsumutin siséltda esketamiinihydrokloridia madrén, joka vastaa 28 mg:aa esketamiinia.

Muut aineet ovat:

Sitruunahappomonohydraatti
Dinatriumedetaatti
Natriumhydroksidi (pH:n sé&toon)
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Spravato on nendsumute, liuos. Tama ladke on kirkas, viriton liuos kertakdyttdisessi
nenidsumuttimessa.

Spravato-nendsumutetta on saatavana 1, 2, 3 tai 6 nendsumutinta sisiltdvini pakkauskokoina seké
kerrannaispakkauksina, jotka sisdltdvét 12 (4 x 3) tai 24 (8 x 3) nendsumutinta.

Jokainen nendsumutin on yksittdispakattu sinetdityyn ldpipainopakkaukseen.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV} TAI {kuukausi VVVV}.

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kayttoohjeet
SPRAVATO
(esketamiini)
Neniisumutin

1 neniisumutin =28 mg
Yksi nendsumutin vapauttaa
28 mg esketamiinia kahtena suihkeena.

Tarkeaa
Tadma nendsumutin on tarkoitettu potilaan kéyttoon terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa.
Lue ndma kéyttdohjeet kokonaan ennen potilaan opastamista ja valvomista.

Tarvitsetko apua?
Jos haluat lisdtietoja tai haluat antaa palautetta, katso myyntiluvan haltijan paikallisen edustajan
yhteystiedot pakkausselosteesta.
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Nendsumutin

Kirki
| Nendtuki
' Osoitinikkuna
'j \
Sormituki
Miinti

Yksi nendsumutin vapauttaa 28 mg esketamiinia kahtena

suihkeena.
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Osoitinikkuna

Yksi nendsumutin sisiltdd 2 suihketta.
(1 suihke kumpaankin sieraimeen).

2 vihreéi pistetti (0 mg annettu)

Taysi
nenisumutin

1 vihrea piste

Yksi suihke
annettu

Ei vihreiti pisteiti
Kaksi suihketta (28 mg) annettu

Tyhja
nenisumutin



Vaine 1 STRON

Vain ennen ensimmaéisen nenisumuttimen kiyttoa:

Kehota potilasta niistiméin nené vain ennen ensimmiiisen neniisumuttimen
% kiyttoa.

Varmista tarvittava nendsumuttimien maéara.

28 mg = 1 nendsumutin
56 mg = 2 nenisumutinta

84 mg = 3 nenisumutinta
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Valmistele nendasumutin

° Tarkista viimeinen kéyttopéaivimaédrd ("EXP"). Jos viimeinen kdyttopaiviméaira on ohitettu, ota
kayttoon uusi nendsumutin.
° Veda pakkaus auki, ja ota laite pois pakkauksesta.

° Ali esivalmistele laitetta sumuttamalla. Liiketti menee silloin hukkaan.

° Tarkista, ettd osoitinikkunassa ndkyy 2 vihreda pistetti. Jos pisteitd ei ndy, hdvitd nendsumutin
ja ota kayttoon uusi nendsumutin.

) Anna nendsumutin potilaalle.
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Valmistele potilas

Ohjeista potilasta
° pitdiméédn nendsumutinta kuvan osoittamalla tavalla siten, ettd peukalo tukee kevyesti mantaa.
° Ali paina méntia.
Noin 45°
Ohjeista potilasta
° kallistamaan pédta taaksepdin noin 45 asteen kulmaan lddkkeen annon ajaksi, jotta lddke pysyy
nendssa.
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Potilas annostelee kumpaankin sieraimeen

Vaihe 4 vyhden suihkeen

Ohjeista potilasta
° asettamaan sumuttimen kirki ensimméiseen sieraimeen.
. Nenituen pitdd koskettaa sierainten vilissi olevaa ihoa.

/'\
Ohjeista potilasta
) painamaan toinen sierain kiinni.
° Potilaan pitdd hengittia nenin kautta ja samaan aikaan painaa manti kokonaan pohjaan
saakka.

Ohjeista potilasta
° vetimain kevyesti ilmaa sisdfinpiin nenén kautta, jotta lidke pysyy nenissa.

61



Ohjeista potilasta
° vaihtamaan nendsumutin toiseen kéteen ja asettamaan sen kérki toiseen sieraimeen.
° Toista vaihe 4 toisen suihkeen annostelemiseksi.
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Annoksen varmistus ja lepo

o Ota nendsumutin potilaalta.
° Tarkista, ettd osoitinikkunassa ei ole vihreiti pisteitid nikyvissa. Jos vihred piste on nékyvissa,
kehota potilasta annostelemaan suihke uudelleen toiseen sieraimeen.
. Varmista osoitinikkunasta uudelleen, ettd nendsumutin on tyhja.
. g y
MIN
LEPO

N

Ohjeista potilasta

° lepddmain mukavassa asennossa (mieluiten puoli-istuvassa asennossa) 5 minuutin ajan
jokaisen nenisumuttimen kiyton jélkeen.

o Jos nené vuotaa, sitd voi taputella nenéliinalla.

f Nenii ei saa niistas.
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Seuraava sumutin (tarvittaessa)

28 mg -5-

somg ¢35 P 3
sams T8 3395

° Jos tarvitaan useita nendsumuttimia, toista vaiheita 2-5.

TARKEAA: Varmista, etti potilas odottaa kunkin nensisumuttimen jilkeen 5 minuuttia, jotta
ladke imeytyy.

Havittaiminen

Havitd kdytetty nendsumutin paikallisten méaérdysten mukaisesti.

Péivitetty: {kuukausi VVVV}
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