PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Spravato 28 mg sprej za nos, otopina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan sprej za nos sadrzi 28 mg esketamina u obliku esketaminklorida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Sprej za nos, otopina.

Bistra, bezbojna, vodena otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Spravato je u kombinaciji sa selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina (SSRI) ili
inhibitorima ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) indiciran za odrasle osobe s velikim
depresivnim poremecajem rezistentnim na lijeCenje koje nisu odgovorile na najmanje dvije razlicite
terapije antidepresivima tijekom trenutne umjerene do teSke depresivne epizode.

Spravato, primijenjen u kombinaciji s oralnim antidepresivima, indiciran je za akutno kratkoro¢no
lijeCenje odraslih bolesnika s umjerenom do teskom epizodom velikog depresivnog poremecaja s
ciljem brzog ublazavanja simptoma depresije koji, na temelju klinicke prosudbe, predstavljaju hitno
psihijatrijsko stanje.

Vidjeti dio 5.1 za opis ispitivane populacije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Odluku o propisivanju ovog lijeka treba donijeti psihijatar.

Namijenjen je za bolesnikovu samostalnu primjenu pod izravnim nadzorom zdravstvenog radnika.

Terapijski tretman sastoji se od primjene u nos i razdoblja promatranja nakon primjene. [ primjena i
promatranje nakon primjene trebaju se provoditi u odgovaraju¢em klinickom okruzenju.

Ocjena prije lijeGenja

Prije primjene lijeka Spravato potrebno je ocijeniti krvni tlak.

Ako je pocetni krvni tlak poviSen, treba razmotriti rizike kratkotrajnog povisenja krvnog tlaka i korist
lijecenja (vidjeti dio 4.4). Lijek se ne smije primijeniti ako poviSenje krvnog ili intrakranijalnog tlaka
predstavlja ozbiljan rizik (vidjeti dio 4.3).

U bolesnika s klinicki znacajnim ili nestabilnim kardiovaskularnim ili respiratornim stanjima potrebno
je poduzeti dodatne mjere opreza. U tih bolesnika lijek treba primjenjivati u uvjetima u kojima su na
raspolaganju odgovarajuca oprema za ozivljavanje i zdravstveni radnici obuceni za kardiopulmonalnu
reanimaciju (vidjeti dio 4.4).



Promatranje nakon primjene

Krvni tlak treba ponovno ocijeniti priblizno 40 minuta nakon primjene lijeka Spravato, a zatim
sukladno klini¢koj potrebi (vidjeti dio 4.4).

Zdravstveni radnik treba nadzirati bolesnike zbog moguce sedacije, disocijacije i poviSenja krvnog
tlaka sve dok ne ocijeni da je bolesnik klinicki stabilan i spreman za odlazak iz zdravstvene ustanove
(vidjeti dio 4.4).

Doziranje

Veliki depresivni poremecaj rezistentan na lijecenje

Preporucene doze za veliki depresivni poremecaj rezistentan na lijeCenje navedene su u Tablici 1 1
Tablici 2 (odrasli u dobi od > 65 godina). Preporucuje se tijekom faze odrzavanja primjenjivati istu
dozu koju je bolesnik primao na kraju faze uvodnog lijeenja. Dozu treba prilagodavati na temelju
djelotvornosti i podnosljivosti prethodne doze. Tijekom faze odrZzavanja doziranje treba individualno
prilagoditi do najmanje ucestalosti primjene koja je potrebna za odrzavanje remisije/odgovora.

Tablica 1: Preporuceno doziranje lijeka Spravato u odraslih u dobi od < 65 godina s velikim

depresivnim poremecéajem rezistentnim na lijeCenje

Faza uvodnog lijecenja Faza odrZavanja

1. - 4. tjedan: S. - 8. tjedan:

Pocetna doza (1. dan): 56 mg 56 mg ili 84 mg jedanput tjedno

Sljedec¢e doze: 56 mg ili 84 mg dvaput

tjedno 0d 9. tjedna nadalje:
56 mg ili 84 mg svaka 2 tjedna ili jedanput
tjedno

Na kraju faze uvodnog lijeCenja treba ocijeniti Potrebno je periodicki preispitivati potrebu

dokaze terapijske koristi kako bi se utvrdilo postoji | za nastavkom lijeCenja.

li potreba za nastavkom lijeCenja.

Tablica 2: Preporuceno doziranje lijeka Spravato u odraslih u dobi od > 65 godina s velikim
depresivnim poremecéajem rezistentnim na lijeCenje

Faza uvodnog lijeCenja Faza odrZavanja

1. - 4. tjedan: 5. - 8. tjedan:

Pocetna doza (1. dan): 28 mg 28 mg, 56 mg ili 84 mg jedanput tjedno;
Sljedece doze: 28 mg, 56 mg ili 84 mg dvaput | svaku promjenu doze treba provoditi u

tjedno; svaku promjenu doze | koracima od 28 mg
treba provoditi u koracima od
28 mg Od 9. tjedna nadalje:

28 mg, 56 mg ili 84 mg svaka 2 tjedna ili
jedanput tjedno; svaku promjenu doze
treba provoditi u koracima od 28 mg

Na kraju faze uvodnog lijecenja treba ocijeniti dokaze Potrebno je periodicki preispitivati
terapijske koristi kako bi se utvrdilo postoji li potreba za | potrebu za nastavkom lijecenja.
nastavkom lijeCenja.

Preporucuje se lijecenje nastaviti jo§ najmanje 6 mjeseci nakon poboljSanja simptoma depresije.

Akutno kratkotrajno lijecenje hitnog psihijatrijskog stanja radi velikog depresivnog poremecaja
Preporuceno doziranje u odraslih bolesnika (u dobi od <65 godina) iznosi 84 mg dvaput tjedno
tijekom 4 tjedna. Dozu treba smanjiti na 56 mg na temelju podnosljivosti. Nakon 4 tjedna lijeCenja
lijekom Spravato treba nastaviti terapiju oralnim antidepresivom na temelju klini¢ke prosudbe.

U tih bolesnika lijecenje lijekom Spravato treba biti dio sveobuhvatnog plana klinickog lijecenja.




Preporuke za unos hrane i tekucine prije primjene lijeka

Budu¢i da se u nekih bolesnika nakon primjene lijeka mogu javiti mucnina i povracanje, bolesnicima
treba savjetovati da ne jedu najmanje 2 sata prije primjene i da ne piju teku¢inu najmanje 30 minuta
prije primjene lijeka (vidjeti dio 4.8).

Kortikosteroidi ili dekongestivi za nazalnu primjenu
Bolesnike koji na dan primjene lijeka Spravato trebaju uzeti nazalni kortikosteroid ili nazalni
dekongestiv treba uputiti da navedene lijekove ne primjenjuju unutar sat vremena prije primjene.

Propusteni terapijski tretman(i)

Bolesnici koji su propustili jedan ili vise terapijskih tretmana tijekom prva 4 tjedna lijeCenja, trebaju
nastaviti s trenutnim rasporedom primjene lijeka.

U bolesnika s velikim depresivnim poremecajem rezistentnim na lijecenje koji su propustili jedan ili
viSe terapijskih tretmana tijekom faze odrzavanja i kojima se simptomi depresije pogorSavaju treba na
temelju klinicke prosudbe razmotriti povratak na prethodni raspored primjene lijeka (vidjeti

Tablice 112).

Posebne populacije

Starije osobe (u dobi od 635 ili vise godina)

U starijih bolesnika poc¢etna doza lijeka Spravato za veliki depresivni poremecaj rezistentan na
lijecenje iznosi 28 mg (pocetna doza koja se primjenjuje 1. dana, vidjeti gornju Tablicu 2). Sljedece
doze treba povecavati u koracima od 28 mg do doze od 56 mg ili 84 mg, ovisno o djelotvornosti i
podnosljivosti.

Spravato se nije ispitivao u starijih bolesnika u akutnom kratkotrajnom lijecenju hitnog psihijatrijskog
stanja radi velikog depresivnog poremecaja.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim (Child-Pugh stadij A) ili umjerenim
(Child-Pugh stadij B) oStecenjem jetrene funkcije. Medutim, maksimalnu dozu od 84 mg treba
primjenjivati uz oprez u bolesnika s umjerenim ostec¢enjem jetrene funkcije.

Spravato se nije ispitivao u bolesnika teskim oste¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C). Ne
preporucuje se primjena lijeka u toj populaciji (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije.
Lijek se nije ispitivao u bolesnika na dijalizi.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Spravato u pedijatrijskih bolesnika u dobi od < 17 godina nisu
ustanovljene. Nema relevantne primjene lijeka Spravato u djece mlade od 7 godina.

Nacin primjene

Ovaj lijek je namijenjen samo za nazalnu primjenu. Sprej za nos je pomagalo za jednokratnu uporabu
kojim se isporu¢uje ukupno 28 mg esketamina u dva potiska (po jedan potisak u svaku nosnicu). Da bi
se sprijecio gubitak lijeka, ne smije se provjeravati protok lijeka prije primjene. Lijek primjenjuje
bolesnik pod nadzorom zdravstvenog radnika, koristeéi 1 sprej (za dozu od 28 mg), 2 spreja (za dozu
od 56 mg) ili 3 spreja (za dozu od 84 mg), uz pauzu od 5 minuta izmedu uporabe dvaju sprejeva.

Kihanje nakon primjene
Ako odmah nakon primjene dode do kihanja, ne smije se upotrijebiti nadomjesni spre;j.

Primjena 2 uzastopna potiska u istu nosnicu
Ako se oba potiska primijene u istu nosnicu, ne smije se upotrijebiti nadomjesni spre;j.



Prekid lijecenja ne zahtijeva postupno smanjivanje doze. Prema podacima iz klinickih ispitivanja, rizik
od simptoma ustezanja je malen.

4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar, ketamin ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
o Primjena u bolesnika kod kojih povisenje krvnog ili intrakranijalnog tlaka predstavlja ozbiljan

rizik (vidjeti dio 4.8):

- bolesnici s aneurizmatskom boleS¢u krvnih zila (ukljucujuéi intrakranijalne krvne zile,
prsnu ili trbusnu aortu te periferne arterije)

- bolesnici koji imaju intracerebralno krvarenje u anamnezi

- bolesnici koji su nedavno (unutar 6 tjedana) imali kardiovaskularni dogadaj, ukljucujuci
infarkt miokarda.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Samoubojstvo/suicidalne misli ili klini¢ko pogorSanje

Nije dokazana ucinkovitost esketamina u prevenciji samoubojstva ili ublazavanju suicidalnih ideja ili
ponasanja (vidjeti dio 5.1). Primjena esketamina ne iskljucuje potrebu za hospitalizacijom ako je ona
klini¢ki opravdana, ¢ak i ako bolesnici osjecaju poboljSanje nakon pocetne doze esketamina.

Lijecenje ovim lijekom mora biti pra¢eno pomnim nadzorom bolesnika, osobito onih visokorizi¢nih, i
to narocCito u ranoj fazi lije¢enja i nakon promjene doze. Bolesnike (i njihove njegovatelje) treba
upozoriti da pripaze na bilo kakvo klinicko pogorsanje, suicidalno ponasanje ili misli te neuobicajene
promjene ponasanja i uputiti ih da u slucaju pojave tih simptoma odmah potraze lijecnicku pomoc.

Depresija je povezana s povecanim rizikom od suicidalnih misli, samoozljedivanja i samoubojstva
(suicidalni dogadaji). Budu¢i da je taj rizik prisutan sve dok ne nastupi znacajna remisija, bolesnike
treba pomno nadzirati. Opce klinicko iskustvo pokazuje da se rizik od samoubojstva moze povecati u
ranim fazama oporavka.

Poznato je da je rizik od suicidalnih misli ili pokusaja samoubojstva vec¢i u bolesnika koji u anamnezi
imaju suicidalne dogadaje ili u kojih su prije pocetka lijeCenja u znacajnoj mjeri bile prisutne

suicidalne ideje pa te bolesnike treba pazljivo nadzirati tijekom lijeCenja.

Neuropsihijatrijski 1 motori¢ki poremecaji

U klini¢kim je ispitivanjima prijavljeno da esketamin uzrokuje somnolenciju, sedaciju, disocijativne
simptome, poremecaje percepcije, omaglicu, vrtoglavicu i anksioznost (vidjeti dio 4.8). Ti ucinci
mogu $tetno utjecati na paznju, sposobnost prosudivanja i razmisljanja, brzinu reagiranja i motoricke
sposobnosti. Pri svakom terapijskom tretmanu prac¢enje bolesnika treba se odvijati pod nadzorom
zdravstvenog radnika, koji na temelju klini¢ke prosudbe treba ocijeniti kada se bolesnik smatra
stabilnim (vidjeti dio 4.7).

Respiratorna depresija

Nakon primjene brze intravenske injekcije visokih doza esketamina ili ketamina za anesteziju moze
nastupiti respiratorna depresija. Prijavljeni su rijetki slu¢ajevi duboke sedacije. Istodobna primjena
esketamina i depresora sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) moze povecati rizik od sedacije (vidjeti
dio 4.5). Tijekom razdoblja primjene nakon stavljanja lijeka u promet, opazeni su rijetki slucajevi
respiratorne depresije. Vecina ovih slu¢ajeva zabiljezena je pri istodobnoj primjeni s depresorima
sredi$njeg zivéanog sustava (SZS) i/ili u bolesnika s komorbiditetima poput debljine, anksioznosti,
kardiovaskularnih ili respiratornih stanja. Ti su dogadaji bili prolazne prirode i povukli su se nakon
verbalne/taktilne stimulacije ili nadomjesne terapije kisikom. Bolesnike treba pomno nadzirati zbog
moguceg razvoja sedacije 1 respiratorne depresije.



Ucdinak na krvni tlak

Esketamin moze uzrokovati prolazna poviSenja sistoli¢kog i/ili dijastolickog krvnog tlaka, koja dosezu
vr$nu vrijednost priblizno 40 minuta nakon primjene lijeka i traju priblizno 1 - 2 sata (vidjeti dio 4.8).
Krvni se tlak moZe znacajno povisiti nakon bilo kojeg terapijskog tretmana. Esketamin je
kontraindiciran u bolesnika kod kojih poviSenje krvnog ili intrakranijalnog tlaka predstavlja ozbiljan
rizik (vidjeti dio 4.3). Prije propisivanja esketamina potrebno je pazljivo ocijeniti bolesnike s drugim
kardiovaskularnim i cerebrovaskularnim stanjima kako bi se utvrdilo nadmasuju li moguce koristi
lijeCenja esketaminom rizike povezane s njegovom primjenom.

Potrebno je ocijeniti krvni tlak prije primjene lijeka Spravato. U bolesnika kod kojih se prije primjene
doze ocijeni da je krvni tlak poviSen (opcenita smjernica: > 140/90 mmHg za bolesnike mlade od

65 godina i > 150/90 mmHg za bolesnike u dobi od > 65 godina), odgovarajuca mjera prije pocetka
lijecenja esketaminom je prilagoditi nacin Zivota i/ili farmakoloske terapije kako bi se snizio krvni
tlak. Ako je krvni tlak povisen prije primjene esketamina, odluku o odgodi lijecenja esketaminom
treba donijeti uzimajuci u obzir omjer koristi i rizika za pojedinog bolesnika.

Potrebno je pratiti krvni tlak nakon primjene doze. Krvni tlak treba izmjeriti priblizno 40 minuta
nakon primjene doze, a zatim sukladno klini¢koj potrebi sve dok se njegove vrijednosti ne snize. Ako
krvni tlak ostane poviSen tijekom duljeg razdoblja, treba odmah zatraziti pomoc¢ lije¢nika s iskustvom
u lijeCenju krvnog tlaka. Bolesnike u kojih se jave simptomi hipertenzivne krize treba odmah uputiti
na hitno lijecCenje.

Bolesnici s klini¢ki znacajnim ili nestabilnim kardiovaskularnim ili respiratornim stanjima

U bolesnika s klini¢ki znac¢ajnim ili nestabilnim kardiovaskularnim ili respiratornim stanjima lijeCenje
esketaminom smije se uvesti samo ako korist nadmasuje rizik. U tih bolesnika esketamin treba
primjenjivati u uvjetima u kojima su na raspolaganju odgovarajuca oprema za ozivljavanje i
zdravstveni radnici obuceni za kardiopulmonalnu reanimaciju. Primjeri stanja koja treba razmotriti
ukljucuju, izmedu ostaloga:

o znacajnu pluénu insuficijenciju, ukljué¢uju¢i KOPB

o apneju u snu uz morbidnu pretilost (ITM > 35)

o nekontrolirane bradiaritmije ili tahiaritmije koje uzrokuju hemodinamicku nestabilnost

o infarkt miokarda u anamnezi. Ti bolesnici moraju biti klinicki stabilni i bez sr€anih simptoma

prije primjene lijeka.
o hemodinamicki znac¢ajnu bolest sr¢anih zalistaka ili zatajenje srca (NYHA stupnja III - IV).

Zlouporaba lijeka, ovisnost 1 ustezanje

Kod osoba koje u anamnezi imaju zlouporabu droga/lijekova ili ovisnost o drogama/lijekovima moze
postojati veéi rizik od zlouporabe ili namjerne pogresne uporabe esketamina. Kod svakog bolesnika
treba prije propisivanja esketamina ocijeniti rizik od zlouporabe ili namjerne pogresne uporabe lijeka,
a bolesnike koji primaju esketamin treba pratiti tijekom lijeCenja zbog moguceg razvoja takvih stanja
ili ponasanja, ukljucujuc¢i kompulzivno trazenje lijeka (engl. drug-seeking).

Kod dugotrajne primjene ketamina prijavljene su ovisnost i tolerancija na lijek. U osoba koje su bile
ovisne o ketaminu su nakon prekida njegove primjene prijavljeni simptomi ustezanja koji ukljucuju
zudnju, anksioznost, tresenje, znojenje i palpitacije.

Prijavljena je zlouporaba ketamina, lijeka koji je racemic¢na smjesa arketamina i esketamina.
Moguénost zlouporabe, namjerne pogresne uporabe i prosljedivanja esketamina drugim osobama u
nedopustene svrhe minimizira se zahvaljujuéi primjeni pod izravnim nadzorom zdravstvenog radnika.
Buduc¢i da Spravato sadrzi esketamin, moze biti podlozan zlouporabi i prosljedivanju lijeka drugim
osobama u nedopustene svrhe.



Druge rizi¢ne populacije

Spravato treba primjenjivati uz oprez u bolesnika sa stanjima navedenima u nastavku. Te bolesnike
treba pazljivo ocijeniti prije propisivanja lijeka Spravato, a lijeCenje zapoceti samo ako korist
nadmasuje rizik:

o psihoza, prisutna trenutno ili u anamnezi

. manija ili bipolarni poremecaj, prisutni trenutno ili u anamnezi

o nedostatno lijecena hipertireoza

o ozljeda mozga, hipertenzivna encefalopatija, intratekalna terapija uz ventrikularni Sant ili bilo

koje drugo stanje povezano s povisenim intrakranijalnim tlakom u anamnezi

Starije osobe (u dobi od 65 ili vise godina)

Stariji bolesnici lijeceni lijekom Spravato mogu biti izlozeni veéem riziku od pada nakon §to se
ponovno poc¢nu kretati i stoga te bolesnike treba pazljivo nadzirati.

Tesko oste¢enje funkcije jetre

S obzirom na oc¢ekivano povecanje izlozenosti lijeku i nedostatak klinickog iskustva, primjena lijeka
Spravato ne preporucuje se u bolesnika s oStecenjem jetrene funkcije Child-Pugh stadija C (tesko).

Budu¢i da je kod kroni¢ne primjene ketamina prijavljena hepatotoksi¢nost, ne moze se iskljuciti
mogucénost takvog ucinka kod dugotrajne primjene lijeka Spravato. U dugotrajnom klinickom
ispitivanju u kojemu su bolesnici lije¢eni tijekom srednje vrijednosti ukupnog trajanja izloZenosti od
42,9 mjeseci (do 79 mjeseci), nisu primije¢eni dokazi hepatotoksi¢nosti.

Simptomi urinarnog trakta

Kod primjene lijeka Spravato prijavljeni su simptomi urinarnog trakta i mokra¢nog mjehura (vidjeti
dio 4.8). Preporucuje se tijekom c¢itavog lijeCenja nadzirati bolesnike zbog mogucih simptoma
urinarnog trakta i mokraénog mjehura te ih u slu¢aju perzistentnih simptoma uputiti odgovaraju¢em
zdravstvenom radniku.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena lijeka Spravato i depresora SZS-a (npr. benzodiazepina, opioida, alkohola) moze
pojacati sedaciju, zbog ¢ega bolesnike treba pomno nadzirati.

Potrebno je pazljivo pratiti krvni tlak kod istodobne primjene lijeka Spravato i psihostimulansa (npr.
amfetamina, metilfenidata, modafinila, armodafinila) ili drugih lijekova koji mogu povisiti krvni tlak
(npr. derivata ksantina, ergometrina, hormona §titnjace, vazopresina ili MAO inhibitora kao $to su
tranilcipromin, selegilin i fenelzin).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Primjena lijeka Spravato ne preporucuje se u trudnica ni Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.

Trudnoéa

Nema podataka ili postoje samo ograni¢eni podaci o primjeni esketamina u trudnica. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su da ketamin (racemi¢na smjesa arketamina i esketamina) uzrokuje
neurotoksi¢nost kod ploda u razvoju (vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuciti sli¢an rizik kod primjene
esketamina.



Ako Zena zatrudni tijekom lijecenja lijekom Spravato, lijeCenje treba prekinuti, a bolesnicu upoznati s
moguc¢im rizicima za plod i klini¢kim/terapijskim moguénostima §to je prije moguce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se esketamin u maj¢ino mlijeko. Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali
su da se esketamin izlu¢uje u mlijeko. Ne moze se iskljuditi rizik za dojence. Potrebno je odluciti da li
prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje / suzdrzati se od lijeCenja lijekom Spravato, uzimajuci u obzir
korist dojenja za dijete 1 korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da esketamin nema Stetnih u¢inaka na plodnost i reproduktivnu
sposobnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Spravato znacajno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U klini¢kim je
ispitivanjima prijavljeno da Spravato uzrokuje somnolenciju, sedaciju, disocijativne simptome,
poremecaje percepcije, omaglicu, vrtoglavicu i anksioznost (vidjeti dio 4.8). Prije primjene lijeka
Spravato bolesnicima treba reci da ne poduzimaju potencijalno opasne aktivnosti koje zahtijevaju
potpunu mentalnu budnost i motoricku koordinaciju, poput upravljanja vozilima ili rada sa strojevima,
sve do sljedecega dana nakon §to se dobro naspavaju (vidjeti dio 4.4).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce opazene nuspojave u bolesnika koji su primali Spravato bile su omaglica (31%),
disocijacija (27%), mucnina (27%), glavobolja (23%), somnolencija (18%), disgeuzija (18%),
vrtoglavica (16%), hipoestezija (11%), povracanje (11%) i povisen krvni tlak (10%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U tablici 3 navedene su nuspojave prijavljene kod primjene esketamina. Unutar pojedinacnih
organskih sustava nuspojave su navedene po sljedecim kategorijama ucestalosti: vrlo Cesto (> 1/10),
¢esto (> 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 3: Popis nuspojava

Organski sustav Nuspojava
Ucestalost
Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko

Psihijatrijski poremecaji disocijacija anksioznost, psihomotoricka

eufori¢no retardacija,

raspoloZenje, emocionalni

konfuzija, distres, disforija

derealizacija,

razdrazljivost,

halucinacije

ukljuc¢ujuci

vizualne

halucinacije,

agitacija,

iluzije, napada;j

panike,

promijenjena
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percepcija
vremena

Poremecdaji Zivéanog
sustava

omaglica,
glavobolja,
somnolencija,
disgeuzija,
hipoestezija

parestezija,
sedacija,
tremor,
mentalni
poremecaji,
letargija,
dizartrija,
poremecaj
paznje

nistagmus,
psihomotoricka
hiperaktivnost

napadaj

Poremecaji oka

zamagljen vid

Poremecaji uha i labirinta

vrtoglavica

tinitus,
hiperakuzija

Srcani poremedaji

tahikardija

bradikardija

KrvoZilni poremedéaji

hipertenzija

hipotenzija

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

nelagoda u
nosu, iritacija
grla, bol u
ustima i
zdrijelu, suhoca
nosa
ukljuc¢ujuci
stvaranje krasti
u nosu, svrbez
nosa

respiratorna
depresija

Poremecaji probavnog
sustava

mucnina,
povracanje

hipoestezija
usne Supljine,
suha usta

hipersekrecija
sline

Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

hiperhidroza

hladan znoj

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

polakizurija,
dizurija, hitna
potreba za
mokrenjem

Op¢i poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

neuobicajeno
osjecanje,
osjecaj
opijenosti,
astenija, plac,
osjecaj
promjene
tjelesne
temperature

poremecaj hoda

Pretrage

povisen krvni
tlak

Dugoro¢na sigurnost

Dugorocna sigurnost ocjenjivala se u multicentricnom, otvorenom nastavku ispitivanja faze 3
(TRD3008) u 1148 odraslih bolesnika s velikim depresivnim poremecéajem rezistentnim na lijecenje,
Sto predstavlja 3777 bolesnik-godina izloZenosti. Bolesnici su lijeCeni esketaminom tijekom srednje
vrijednosti ukupnog trajanja izloZenosti od 42,9 mjeseci (do 79 mjeseci), pri cemu je 63% i 28%
bolesnika primalo lije¢enje najmanje 3 godine, odnosno 5 godina. Sigurnosni profil esketamina bio je
u skladu s poznatim sigurnosnim profilom opazenim u pivotalnim klini¢kim ispitivanjima. Nisu
identificirana nova sigurnosna pitanja.




Opis odabranih nuspojava

Disocijacija

Disocijacija (27%) je bila jedan od najc¢escih psihic¢kih u¢inaka esketamina. Drugi povezani pojmovi
ukljucivali su derealizaciju (2,2%), depersonalizaciju (2,2%), iluzije (1,3%) 1 poremecaj percepcije
vremena (1,2%). Te su nuspojave prijavljene kao prolazne i samoogranicavajuce, a javljale su se na
dan primjene lijeka. Incidencija teske disocijacije iznosila je manje od 4% u svim klini¢kim
ispitivanjima. Simptomi disocijacije obicno su se povlacili unutar 1,5 sati nakon primjene doze, a
njihova se teZina obi¢no smanjivala s vremenom uz nastavak lijecenja.

Sedacija/somnolencija/respiratorna depresija

U klinic¢kim ispitivanjima, sedacija (9,3%) i somnolencija (18,2%) uglavnom su bile blage ili umjerene
tezine, javljale su se na dan primjene lijeka i spontano su se povlacile istoga dana. Sedacijski uéinci
obi¢no su se povlacili unutar 1,5 sati nakon primjene lijeka. Kod dugoro¢nog su lijecenja stope
somnolencije bile relativno stabilne tijekom vremena. U slucajevima sedacije nisu opaZeni simptomi
respiratornog distresa, a hemodinamicki parametri (ukljucujuci vitalne znakove i zasi¢enost kisikom)
ostali su unutar normalnog raspona. Tijekom razdoblja primjene nakon stavljanja lijeka u promet,
opazeni su rijetki slucajevi respiratorne depresije (vidjeti dio 4.4).

Promjene krvnog tlaka

U klini¢kim ispitivanjima kod velikog depresivnog poremecaja rezistentnog na lijeCenje u bolesnika
koji su primali Spravato plus oralne antidepresive poviSenja sistoli¢kog i dijastolickog krvnog tlaka
(SKT i DKT) tijekom vremena iznosila su priblizno 7 - 9 mmHg za SKT i 4 - 6 mmHg za DKT

40 minuta nakon primjene doze, odnosno 2 - 5 mmHg za SKT i 1 - 3 mmHg za DKT 1,5 sati nakon
primjene doze (vidjeti dio 4.4). Ucestalost izrazenih poviSenja krvnog tlaka u bolesnika koji su primali
esketamin plus oralni antidepresiv kretala se u rasponu od 8% (<65 godina) do 17% (=65 godina) za
SKT (povisenje za >40 mmHg) te u rasponu od 13% (<65 godina) do 14% (>65 godina) za DKT
(povisenje za >25 mmHg). Incidencija povisenja SKT-a do vrijednosti >180 mmHg iznosila je 3%,
dok je incidencija poviSenja DKT-a do vrijednosti >110 mmHg iznosila 4%.

Kognitivni poremecaji i poremecaji pamcenja

Kod dugotrajne primjene ili zlouporabe ketamina prijavljeni su kognitivni poremecaji i poremecaji
pamcenja. Ti se ucinci nisu pojacavali s vremenom i povlacili su se nakon prekida primjene ketamina.
U dugoro¢nim klini¢kim ispitivanjima, ukljucujuéi klini¢ko ispitivanje s bolesnicima lijeCenim
tijekom srednje vrijednosti ukupnog trajanja izlozenosti od 42,9 mjeseci (do 79 mjeseci), ocjenjivao se
ucinak esketamina u spreju za nos na kognitivnu funkciju tijekom vremena te je utvrdeno da je ona
ostala stabilna.

Simptomi urinarnog trakta

Kod svakodnevne i dugoro¢ne primjene visokih doza ketamina prijavljeni su slucajevi intersticijskog
cistitisa. U klini¢kim ispitivanjima esketamina nije opazen nijedan slu¢aj intersticijskog cistitisa, no
zabiljeZena je visa stopa simptoma donjeg urinarnog trakta (polakizurije, dizurije, urgencija mokrenja,
nokturije i cistitisa) u bolesnika lijecenih esketaminom nego u onih koji su primali placebo. U
dugoro¢nom klinickom ispitivanju u kojemu su bolesnici lijeceni tijekom srednje vrijednosti ukupnog
trajanja izlozenosti od 42,9 mjeseci (do 79 mjeseci), nisu primijeceni slucajevi intersticijskog cistitisa.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Moguénost da se bolesnik predozira lijekom Spravato minimizirana je zahvaljujuci dizajnu lijeka i
¢injenici da se primjena odvija pod nadzorom zdravstvenog radnika (vidjeti dio 4.2).
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Simptomi

Maksimalna jednokratna doza esketamina u spreju za nos ispitana u zdravih dobrovoljaca iznosila je
112 mg te kod njezine primjene nisu zabiljeZeni nikakvi dokazi toksi¢nosti i/ili $tetnih klini¢kih
ishoda. Medutim, u usporedbi s dozama iz preporucenog raspona, doza od 112 mg esketamina u spreju
za nos bila je povezana s viS§im stopama nuspojava, uklju¢ujuci omaglicu, hiperhidrozu, somnolenciju,

hipoesteziju, neuobicajeno osjecanje, mucninu i povracanje.
Na temelju iskustva s primjenom ketamina u dozi 25 puta ve¢oj od uobicajene anesteticke doze
o¢ekuju se simptomi opasni po zivot. Klini¢ki simptomi opisani su kao konvulzije, sréane aritmije i

zastoj disanja. Nije vjerojatno da se nazalnim putem moZze primijeniti usporediva supraterapijska doza
esketamina.

Lijecenje

Nema specificnog antidota za predoziranje esketaminom. U slucaju predoziranja treba razmotriti
mogucénost da je bolesnik uzeo vise lijekova. LijeCenje predoziranja lijekom Spravato treba ukljucivati
lijecenje klinickih simptoma i odgovarajuce pracenje. Bolesnika treba strogo nadzirati i pratiti sve dok
se ne oporavi.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Psihoanaleptici, ostali antidepresivi, ATK oznaka: NO6AX27.

Mehanizam djelovanja

Esketamin je S-enantiomer racemi¢nog ketamina. Radi se o neselektivnom, nekompetitivnom
antagonistu N-metil-D-aspartatnog (NMDA) receptora, koji je ionotropni glutamatni receptor.
Antagonistickim u€inkom na NMDA receptor, esketamin privremeno pojacava oslobadanje glutamata
i tako dovodi do pojacane stimulacije receptora a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionske
kiseline (AMPA), a potom i pojacane neurotrofne signalizacije, Sto moze pridonijeti obnavljanju
sinapticke funkcije u onim dijelovima mozga koji sudjeluju u regulaciji raspoloZenja i emocionalnog
ponasanja. Obnavljanje dopaminergickog neuroprijenosa u dijelovima mozga odgovornima za osjecaj
nagrade 1 motivacije te smanjena stimulacija dijelova mozga odgovornih za anhedoniju mogu
pridonijeti brzom odgovoru na lijecenje.

Farmakodinamic¢ki uéinci

Mogucnost zlouporabe

U ispitivanju moguénosti zlouporabe lijeka provedenom u rekreacijskih korisnika vise droga (n=41),
uz jednokratne doze esketamina u spreju za nos (84 mg i 112 mg) i intravenski primijenjenog
ketamina (0,5 mg/kg u obliku 40-minutne infuzije), koji se koristio kao pozitivna kontrola, zabiljezeni
su znacajno veci rezultati na ljestvici kojom su ispitanici subjektivno ocjenjivali ,,koliko im se lijek
svida“, kao i prema drugim mjerilima subjektivnih u¢inaka lijeka u odnosu na placebo.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Djelotvornost i sigurnost spreja za nos s esketaminom ispitivale su se u pet klinickih ispitivanja faze 3
(TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004 i TRD3005) provedenih u odraslih bolesnika (u dobi od
18 do 86 godina) s depresijom rezistentnom na lijecenje koji su zadovoljavali kriterije za veliki
depresivni poremecaj prema 5. izdanju Dijagnosti¢kog i statistiCkog priru¢nika za psihi¢ke poremecaje
(engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - fifth edition, DSM-5) i koji tijekom
trenutne velike depresivne epizode nisu odgovorili na najmanje dva oralna antidepresiva primijenjena
u odgovaraju¢im dozama i tijekom odgovarajuceg razdoblja. U ispitivanja su bila uklju¢ena
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1833 odrasla bolesnika, od kojih je 1601 bolesnik bio izloZen esketaminu. Osim toga, 202 bolesnika
bila su randomizirana (122 bolesnika primala su esketamin) u ispitivanju faze 2 TRD2005 u Japanu,
252 bolesnika bila su randomizirana (126 bolesnika primalo je esketamin) u ispitivanju faze 3
TRD3006, prvenstveno u Kini, a 676 bolesnika bilo je randomizirano (334 bolesnika primala su
esketamin) u ispitivanju faze 3 TRD3013.

Djelotvornost i sigurnost spreja za nos s esketaminom ispitivale su se u dvama klini¢kim ispitivanjima
faze 3 provedenima u odraslih bolesnika (u dobi od 18 do 64 godine) s umjerenim do teskim velikim
depresivnim poremeéajem (ukupan rezultat na Montgomery-Asbergovoj ljestvici za ocjenu depresije
[engl. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS] > 28) koji su dali potvrdne odgovore
na Mini internacionalna neuropsihijatrijska intervju (MINI) pitanja B3 (“Razmisljanje [Cak i trenutno]
o nanosenju boli ili ozljeda samome sebi: s barem nesto namjere ili sa svjesnosc¢u da rezultat toga
moze biti smrt; ili razmiSljanje o suicidu [tj. o tome da pocinite suicid]?”’) i B10 (“Suicidalna ideja s
namjerom u protekla 24 sata?”). Bilo je uklju¢eno 456 odraslih bolesnika, od kojih je njih 227 bilo
izlozeno lijeku Spravato.

Depresija rezistentna na lijeCenje — kratkoro¢na ispitivanja

Esketamin se ocjenjivao u trima kratkoro¢nim (4 tjedna), randomiziranim, dvostruko slijepim,
aktivnim lijekom kontroliranim ispitivanjima faze 3 provedenima u bolesnika s depresijom
rezistentnom na lijeenje. Ispitivanja TRANSFORM-1 (TRD3001) i TRANSFORM-2 (TRD3002)
provedena su u odraslih osoba u dobi od 18 do < 65 godina, dok je ispitivanje TRANSFORM-3
(TRD3005) provedeno u odraslih osoba u dobi od > 65 godina. U ispitivanjima TRD3001 i TRD3002
bolesnici su 1. dana zapoceli lije¢enje esketaminom u dozi od 56 mg plus novouvedenim oralnim
antidepresivom koji se primjenjivao svaki dan ili novouvedenim oralnim antidepresivom koji se
primjenjivao svaki dan plus placebom u spreju za nos. Zatim su primali esketamin u dozi koja se
odrzavala na 56 mg ili titrirala do 84 mg, odnosno odgovaraju¢u dozu placeba u spreju za nos, dvaput
tjedno tijekom 4-tjedne dvostruko slijepe faze uvodnog lije¢enja. Doze esketamina od 56 mg ili 84 mg
bile su fiksne u ispitivanju TRD3001, a fleksibilne u ispitivanju TRD3002. U ispitivanju TRD3005,
bolesnici (u dobi od > 65 godina) lijeCenje su zapoceli esketaminom u dozi od 28 mg plus
novouvedenim oralnim antidepresivom koji se primjenjivao svaki dan ili novouvedenim oralnim
antidepresivom koji se primjenjivao svaki dan plus placebom u spreju za nos (1. dan). Bolesnici su
primali esketamin u dozi koja se titrirala do 56 mg ili 84 mg, odnosno odgovarajucu dozu placeba u
spreju za nos, dvaput tjedno tijekom 4-tjedne dvostruko slijepe faze uvodnog lije¢enja. U ispitivanjima
s primjenom fleksibilnih doza (TRD3002 i TRD3005), doza esketamina povecavala se na temelju
klinicke prosudbe, a mogla se i smanjivati na temelju podnosljivosti. U svim je ispitivanjima 1. dana
zapocelo otvoreno lijeenje novouvedenim oralnim antidepresivom (SNRI: duloksetin, venlafaksin s
produljenim oslobadanjem; SSRI: escitalopram, sertralin). Novouvedeni oralni antidepresiv birao je
ispitivac na temelju terapija koje je bolesnik prethodno primao. U svim je kratkoro¢nim ispitivanjima
primarna mjera ishoda za djelotvornost bila promjena ukupnog MADRS rezultata od pocetka
ispitivanja do 28. dana.

Pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti u bolesnika iz ispitivanja TRD3002, TRD3001 i
TRD3005 prikazane su u Tablici 4.

Tablica 4: Pocetne demografske znacajke u ispitivanjima TRD3002, TRD3001 i TRD3005
(potpuni skup podataka za analizu)

Ispitivanje Ispitivanje Ispitivanje
TRD3002 TRD3001 TRD3005
(N=223) (N=342) (N=137)
Dob, godine
Medijan (raspon) 47,0 (19; 64) 47,0 (18; 64) 69,0 (65; 86)
Spol, n (%)
Muskarci 85 (38,1%) 101 (29,5%) 52 (38,0%)
Zene 138 (61,9%) 241 (70,5%) 85 (62,0%)
Rasa, n (%)
Bijelci 208 (93,3%) 262 (76,6%) 130 (94,9%)
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Crnci ili Afroamerikanci | 11 (4,9%) | 19 (5,6%) | --

Prethodni oralni antidepresivi na koje bolesnik nije odgovorio (tj. neuspjesno lijecenje
antidepresivima)

Broj specifi¢nih antidepresiva, n (%)

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

3 ili vise 82 (36,8%) 167 (48,8%) 58 (42,3%)
Novi oralni antidepresiv uveden pri randomizaciji, n (%)

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

SSRI 71 (31,8%) 146 (42,7%) 76 (55,5%)
Ib’iolzlﬁgj?ggrfz f;g:)w%a (E,Z) 30/227 (13,2%) 31/346 (9,0%) 16/138 (11,6%)

U ispitivanju s primjenom fleksibilne doze TRD3002, 28. dana je 67% bolesnika randomiziranih na
esketamin primalo dozu od 84 mg. U ispitivanju TRD3002 kombinacija esketamina i novouvedenog
oralnog antidepresiva pokazala je klini¢ki vaznu 1 statistiCku superiornost u odnosu na novouvedeni
oralni antidepresiv (SNRI: duloksetin, venlafaksin s produljenim oslobadanjem; SSRI: escitalopram,
sertralin) plus placebo u spreju za nos (Tablica 5), a ublazavanje simptoma opazeno je ve¢ 24 sata
nakon primjene doze lijeka.

U ispitivanju TRD3001 opazen je klini¢ki vazan uc¢inak lijeCenja na promjenu ukupnog MADRS
rezultata od pocetka ispitivanja do kraja 4-tjedne faze uvodnog lijecenja, koji je bio u korist
esketamina u kombinaciji s novouvedenim oralnim antidepresivom u odnosu na novouvedeni oralni
antidepresiv (SNRI: duloksetin, venlafaksin s produljenim oslobadanjem; SSRI: escitalopram,
sertralin) plus placebo u spreju za nos (Tablica 5). U ispitivanju TRD3001 u¢inak lije¢enja
esketaminom u dozi od 84 mg plus oralnim antidepresivom nije bio statisticki znac¢ajan u odnosu na
oralni antidepresiv plus placebo.

U ispitivanju TRD3005, 28. dana je 64% bolesnika randomiziranih na esketamin primalo dozu od
84 mg, njih 25% primalo je dozu od 56 mg, a njih 10% dozu od 28 mg. U ispitivanju TRD3005
opazen je klini¢ki vazan, ali ne i statisticki znacajan ucinak lijeCenja na promjenu ukupnog MADRS
rezultata od pocetka ispitivanja do kraja 4-tjedne faze uvodnog lijecenja, koji je bio u korist
esketamina u kombinaciji s novouvedenim oralnim antidepresivom u odnosu na novouvedeni oralni
antidepresiv (SNRI: duloksetin, venlafaksin s produljenim oslobadanjem; SSRI: escitalopram,
sertralin) plus placebo u spreju za nos (Tablica 4). Analize podskupina ukazuju na ograni¢enu
djelotvornost u populaciji bolesnika starijih od 75 godina.
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Tablica 5: Primarni rezultati za djelotvornost u vidu promjene ukupnog MADRS rezultata u
4-tjednim klini¢kim ispitivanjima (ANCOVA, BOCF¥*)

Srednja
. vrijednost
Srednja . .
. promjene Srednja
Oznaka Broj vrijednost | %y ol g | yrijednost
e e . Lije¢ena skupina® . pocetnog N .
ispitivanja bolesnika rezultata pocetka razlike (LS)
ispitivanja do | (95% CI)"
(SD) .
kraja
4. tjedna (SE)
Spravato -4,3
56 mg + oralni AD 15 37:4(4.8) -18.9(1.3) (-7.8; -0,8)"
Spravato -1,2
TRD3001 84 mg + oralni AD 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) (4.7: 2.3)"
Oralm‘ AD + placebo 13 375 (6.2) 147 (1.3)
u spreju za nos
Spravato (56 mg ili -3,5
RD300s | 34me)+ oralni AD H4 310G,7) | 1773 (6470 3y
Oralm. AD + placebo 109 373 (5.7) 143 (1.3)
u spreju za nos
Spravato (28 mg, 29
TRD3005 56 mg ili 84 mg) + 72 35,5(5,9) -10,1 (1,7) (-6 5.’0 6)"
(> 65 godina) oralmlAD
Oralni AD + placebo 65 34.8 (6.4) 6.8(17)
U spreju za nos T T

ANCOVA (analysis of covariance) = analiza kovarijance; BOCF (baseline observation carried forward) = prijenos pocetno

zabiljezene vrijednosti; SD (standard deviation) = standardno odstupanje; SE (standard error) = standardna pogreska; LS

(least squares) = metoda najmanjih kvadrata; CI (confidence interval) = interval pouzdanosti; AD = antidepresiv

*  ANCOVA analiza uz prijenos po&etno zabiljeZene vrijednosti, $to znadi da se u bolesnika koji je prekinuo lije¢enje
smatralo da se razina depresije vratila na pocetnu razinu (tj. razina depresije jednaka je kao prije pocetka lijeCenja)

§  Esketamin ili placebo primijenjeni nazalno; oralni AD = novouvedeni antidepresiv (SNRI: duloksetin, venlafaksin s
produljenim oslobadanjem; SSRI: escitalopram, sertralin)

T Razlika (Spravato + oralni AD minus oralni AD + placebo u spreju za nos) u srednjoj vrijednosti promjene od podetne

vrijednosti prema metodi najmanjih kvadrata

Lijecena skupina koja je bila statisti¢ki znacajno superiorna onoj koja je primala oralni AD + placebo u spreju za nos

Medijan nepristrane procjene (tj. ponderirana kombinacija srednjih vrijednosti razlike (LS) u odnosu na oralni

AD + placebo u spreju za nos) i fleksibilni interval pouzdanosti od 95%

Stope odgovora 1 remisije

Odgovor se definirao kao smanjenje ukupnog MADRS rezultata za > 50% u odnosu na vrijednost
zabiljezenu na pocetku faze uvodnog lijeCenja. Udio bolesnika koji su u ispitivanjima TRD3001,
TRD3002 i TRD3005 ostvarili odgovor na lijeCenje u vidu smanjenja ukupnog MADRS rezultata od
pocetne vrijednosti bio je veci u skupinama koje su primale esketamin plus oralni antidepresiv nego u
onima koje su primale oralni antidepresiv plus placebo u spreju za nos tijekom citave 4-tjedne
dvostruko slijepe faze uvodnog lije¢enja (Tablica 6).

Remisija se definirala kao ukupan MADRS rezultat < 12. U svim je trima ispitivanjima na kraju
4-tjedne dvostruko slijepe faze uvodnog lijecenje udio bolesnika u remisiji bio ve¢i medu onima
lijeCenima esketaminom plus oralnim antidepresivom nego medu onima koji su primali oralni
antidepresiv plus placebo u spreju za nos (Tablica 6).
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Tablica 6: Stope odgovora i remisije u 4-tjednim klini¢kim ispitivanjima na temelju prijenosa

pocetno zabiljeZenih vrijednosti (BOCF¥)

Broj bolesnika (%)
Stopa odgovora’ Stopa
remisije
Oznaka Lijecena ¥
ispitivanja skupina® 24 sata | 1.tjedan | 2.tjedan | 3. tjedan | 4. tjedan | 4. tjedan
Spravato | 21 29 52 61 40
56 mg + oralni o o o o o o
NS (17.4%) | (183%) | (252%) | (452%) | (53,0%) | (34,8%)
Spravato
. 17 16 25 33 52 38
toralni | g00 | (14.0%) | (21.9%) | (28.9%) | (45.6%) | (33.3%)
TRD3001 %3 mg
01:101:]; (ﬁ? - 8 5 15 25 0 33
Spreju O e | (BI%) | @4%) | (133%) | (221%) | (372%) | (29.2%)
Spravato
56 mg ili 18 15 29 54 70 53
84 mg +oralni | (15,8%) | (132%) | (254%) | (47.4%) | (61,4%) | (46,5%)
TRD3002 AD
Oralni AD'¢ 3 13 23 35 52 31
Sprgjeu Za“nos (10,1%) | (11,9%) | 1,1%) | (32,1%) | (47.7%) | (28,4%)
TRD3005 Spravato
> 65 godina) | 28 mg, 56 m 4 4 9 17 11
(=65¢g g g ND
ili 84 mg + (5,6%) | (5.6%) | (12,5%) | (23,6%) | (15,3%)
oralni AD
shesbou | ND 3 8 8 8 4
Spreju o 4,6%) | (123%) | (123%) | (123%) | (6.2%)

AD = antidepresiv; ND = nije dostupno

Prijenos pocetno zabiljezene vrijednosti, $to znaci da se u bolesnika koji je prekinuo lijeCenje smatralo da se razina depresije

vratila na pocetnu razinu (tj. razina depresije jednaka je kao prije pocetka lijecenja)

§  Spravato ili placebo primijenjeni u nos; oralni AD = novouvedeni antidepresiv (SNRI: duloksetin, venlafaksin s produljenim
oslobadanjem; SSRI: escitalopram, sertralin)
T Odgovor se definirao kao smanjenje ukupnog MADRS rezultata za > 50% u odnosu na pocetnu vrijednost.

Depresija rezistentna na lije€enje — dugoroc¢na ispitivanja

Remisija se definirala kao ukupan MADRS rezultat < 12.
Prva je doza bila 56 mg lijeka Spravato + oralni antidepresiv

Ispitivanje lijeka Spravato u prevenciji relapsa
U ispitivanju primjene lijeka Spravato u prevenciji relapsa dokazana je odrzana djelotvornost

antidepresiva. Ispitivanje SUSTAIN-1 (TRD3003) bilo je dugoro¢no, randomizirano, dvostruko

slijepo, aktivnim lijekom kontrolirano, multicentri¢no ispitivanje s paralelnim skupinama, u kojem se
lijek primjenjivao u prevenciji relapsa. Primarna mjera ishoda za ocjenu prevencije relapsa depresije
bilo je vrijeme do relapsa. U ispitivanje je bilo uklju¢eno ukupno 705 bolesnika, pri ¢emu je njih

437 uklju€eno izravno, dok je njih 150 preslo iz ispitivanja TRD3001, a njih 118 iz ispitivanja
TRD3002. Izravno ukljuceni bolesnici primali su esketamin (56 mg ili 84 mg dvaput tjedno) plus
oralni antidepresiv tijekom 4-tjedne otvorene faze uvodnog lijeCenja. Na kraju otvorene faze uvodnog
lijecenja 52% bolesnika bilo je u remisiji (ukupan MADRS rezultat < 12), dok je njih 66% odgovorilo
na lijecenje (poboljsanje ukupnog MADRS rezultata za > 50%). Bolesnici s odgovorom (455) nastavili
su primati esketamin plus oralni antidepresiv tijekom 12-tjedne faze optimizacije terapije. Nakon faze
uvodnog lijecenja bolesnici su primali esketamin jedanput tjedno tijekom 4 tjedna, a pocevsi od

8. tjedna ucestalost primjene odredivala se na temelju algoritma (utemeljenog na MADRS rezultatu).
Bolesnici u remisiji (tj. oni s ukupnim MADRS rezultatom < 12) lijek su primali svaki drugi tjedan, no
ako se ukupni MADRS rezultat povecao na > 12, ucestalost primjene povecala se na jedanput tjedno
tijekom sljedeca 4 tjedna; pritom je cilj bio da se odrzi najmanja ucestalost primjene potrebna za
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odrzavanje odgovora/remisije. Na kraju 16-tjednog razdoblja lijeenja bolesnici u stabilnoj

remisiji (n=176) ili sa stabilnim odgovorom (n=121) bili su randomizirani za nastavak lijecenja
esketaminom ili za prekid lijeCenja esketaminom i prelazak na placebo u spreju za nos. Stabilna se
remisija definirala kao ukupan MADRS rezultat < 12 tijekom najmanje 3 od posljednja 4 tjedna faze
optimizacije lijecenja, dok se stabilan odgovor definirao kao smanjenje ukupnog MADRS rezultata za
> 50% u odnosu na pocetnu vrijednost tijekom posljednja 2 tjedna faze optimizacije, ali bez postizanja
stabilne remisije.

Stabilna remisija

Kod bolesnika u stabilnoj remisiji koji su nastavili lijeCenje esketaminom i oralnim antidepresivom
zabiljezeno je statisticki znacajno dulje vrijeme do relapsa simptoma depresije nego u onih koji su
primali novouvedeni oralni antidepresiv (SNRI: duloksetin, venlafaksin s produljenim oslobadanjem;
SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebo u spreju za nos (Slika 1). Relaps se definirao kao ukupan
MADRS rezultat > 22 tijekom 2 uzastopna tjedna, hospitalizacija zbog pogorsanja depresije ili bilo
koji drugi klinicki vazan dogadaj koji ukazuje na relaps. Medijan vremena do relapsa iznosio je

273 dana uz novouvedeni oralni antidepresiv (SNRI: duloksetin, venlafaksin s produljenim
oslobadanjem; SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebo u spreju za nos, dok se za esketamin plus
oralni antidepresiv medijan nije mogao procijeniti, jer stopa relapsa u toj skupini nikada nije
dosegnula 50%.

Slika 1: Vrijeme do relapsa u bolesnika u stabilnoj remisiji u ispitivanju TRD3003 (potpuni
skup podataka za analizu)

100
— SPRAVATO + oralni AD
80 - = = QOralni AD + placebo
s u spreju za nos
o
5
[+ H]
1=
o
2 60 -
©
=
c
[72]
£ = '|
o
0 d-l:l -1 e e o e e e e e e = = = =
=
S
[=]
-
/2]
c
20 -
0
Broj ispitanika pod rizikom
SPRAVATO + | g0 74 53 31 20 10 7 6 2 1 1
oralni AD
Oralni AD+ | 86 52 34 22 12 7 3 3 3 2 0
placebo u spreju za nos

T T T T T T T T T T T
0 ] 16 24 32 40 43 56 64 72 80

Tjedni od ulaska u fazu odrzavanja

Za bolesnike u stabilnoj remisiji stopa relapsa procijenjena Kaplan-Meierovom metodom tijekom
12-tjednog odnosno 24-tjednog dvostruko slijepog razdoblja prac¢enja iznosila je 13% odnosno 32% uz
esketamin te 37% odnosno 46% uz placebo u spreju za nos.
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Stabilan odgovor

Rezultati za djelotvornost bili su dosljedni i u bolesnika sa stabilnim odgovorom koji su nastavili
lijeCenje esketaminom i oralnim antidepresivom. Naime, u tih je bolesnika zabiljezeno statisti¢ki
znacajno dulje vrijeme do relapsa simptoma depresije nego u onih koji su primali novouvedeni oralni
antidepresiv (SNRI: duloksetin, venlafaksin s produljenim oslobadanjem; SSRI: escitalopram,
sertralin) plus placebo u spreju za nos (Slika 2). Medijan vremena do relapsa bio je kraci (88 dana) u
skupini koja je primala novouvedeni oralni antidepresiv (SNRI: duloksetin, venlafaksin s produljenim
oslobadanjem; SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebo u spreju za nos nego u onoj lije¢enoj
esketaminom i oralnim antidepresivom (635 dana).

Slika 2: Vrijeme do relapsa u bolesnika sa stabilnim odgovorom u ispitivanju TRD3003
(potpuni skup podataka za analizu)
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Za bolesnike sa stabilnim odgovorom stopa relapsa procijenjena Kaplan-Meierovom metodom tijekom
12-tjednog odnosno 24-tjednog dvostruko slijepog razdoblja prac¢enja iznosila je 21% i 21% uz
esketamin te 47% i 56% uz placebo u spreju za nos.

Bolesnici su se u ispitivanje TRD3003 ukljucivali postupno tijekom priblizno 2 godine. Faza
odrzavanja bila je varijabilnog trajanja i nastavila se sve dok pojedini bolesnik nije dozivio relaps
simptoma depresije ili prekinuo lije¢enje zbog nekog drugog razloga, odnosno dok ispitivanje nije
zavrsSilo zato Sto je dosegnut potreban broj relapsa. Na izloZenost lijeku utjecao je prekid ispitivanja u
trenutku postizanja unaprijed odredenog broja relapsa na temelju interim analize. Nakon pocetnih

16 tjedana lijeCenja esketaminom i oralnim antidepresivom, medijan trajanja izlozenosti esketaminu u
fazi odrzavanja iznosio je 4,2 mjeseca (raspon od 1 dana do 21,2 mjeseca) u bolesnika lijecenih
lijekom Spravato (stabilna remisija i stabilan odgovor). U ovom je ispitivanju 31,6% bolesnika
primalo esketamin dulje od 6 mjeseci, dok je njih 7,9% primalo esketamin dulje od godinu dana u
sklopu faze odrzavanja.
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Ucestalost primjene

Ucestalost primjene koja se koristila ve¢inu vremena tijekom faze odrzavanja prikazana je u Tablici 7.
Medu bolesnicima randomiziranima za lije¢enje lijekom Spravato njih 60% primalo je dozu od 84 mg,
a njih 40% dozu od 56 mg.

Tablica 7: Ucestalost primjene koja se koristila ve¢inu vremena; faza odrZavanja (ispitivanje
TRD3003)

Stabilna remisija Stabilan odgovor
Oralni AD + Oralni AD +
Spravato + placebo u Spravato + placebo u
oralni AD spreju za nos oralni AD spreju za nos
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
Ucestalost primjene koja se
koristila ve¢inu vremena
Svaki tjedan 21 (23,3%) 27 (31,4%) 34 (54,8%) 36 (61,0%)
Svaki drugi tjedan 62 (68,9%) 48 (55,8%) 21 (33,9%) 19 (32,2%)
Sf:gl;lltleda“ ili svaki drugi 7(7,8%) 11 (12,8%) 7(11,3%) 4 (6,8%)

Ispitivanje TRD3013 (ESCAPE-TRD)

Djelotvornost lijeka Spravato ocjenjivala se u dugoro¢nom, randomiziranom, otvorenom, aktivnim
lijekom kontroliranom ispitivanju koje je bilo zaslijepljeno za ocjenitelja (TRD3013), u kojem se
esketamin usporedivao s kvetiapinom s produljenim oslobadanjem (XR) u 676 odraslih bolesnika
(18-74 godine) s depresijom rezistentnom na lijeCenje koji su nastavili primati postojeci oralni
antidepresiv (SSRI ili SNRI). Bolesnici su primali esketamin u fleksibilnim dozama (od 28, 56 ili
84 mg) ili kvetiapin XR, u skladu s preporukama za doziranje u saZecima opisa svojstava lijeka
koriStenima na pocetku ispitivanja.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je remisija (ukupni MADRS rezultat < 10) u 8. tjednu, a
klju¢na sekundarna mjera ishoda bio je izostanak relapsa do 32. tjedna nakon remisije u 8. tjednu.
Relaps se definirao kao ukupni MADRS rezultat > 22 tijekom 2 uzastopna tjedna, hospitalizacija zbog
pogorsanja depresije ili bilo koji drugi klinicki znacajan dogadaj koji ukazuje na relaps.

Pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti kod bolesnika bile su slicne u skupini koja je primala
esketamin plus oralni antidepresiv i onoj koja je primala kvetiapin XR plus oralni antidepresiv.
Srednja vrijednost (SD) pocetnog ukupnog MADRS rezultata iznosila je 31,4 (6,06) u skupini koja je
primala esketamin plus oralni antidepresiv odnosno 31,0 (5,83) u skupini koja je primala kvetiapin XR
plus oralni antidepresiv.

Esketamin plus oralni antidepresiv pokazali su klinicki vaznu i statisticki znac¢ajnu superiornost u

usporedbi s kvetiapinom XR plus oralni antidepresiv i s obzirom na primarna (Tablica 8) i s obzirom
na kljucna sekundarna (Tablica 9) mjerila djelotvornosti.
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Tablica 8: Primarni rezultati za djelotvornost u ispitivanju TRD3013*

Lije€ena skupina Spravato + oralni AD Kvetiapin XR + oralni AD
Broj bolesnika u remisiji u 91/336 (27,1%) 60/340 (17,6%)

8. tjednu

Prilagodena razlika rizika, 9,5 (3,3; 15,8) -

postotak (95% CI)®

P-vrijednost* P =0,003 -

CI = interval pouzdanosti; AD = antidepresiv; XR = produljeno oslobadanje
& Zabolesnika koji je prekinuo ispitivanu intervenciju prije 8. tjedna smatralo se da je ostvario negativan ishod (tj.
izostanak remisije). Za bolesnike kod kojih pri posjetu u 8. tjednu nije bio dostupan MADRS rezultat, a koji nisu
prekinuli ispitivanu intervenciju ili se nisu povukli iz ispitivanja prije 8. tjedna, primijenjen je prijenos posljednje
opazene vrijednosti za MADRS rezultate.

Koristena je Mantel-Haenszelova procjena razlike rizika, stratificirana prema dobnim skupinama (18-64; > 65) i
ukupnom broju terapijskih neuspjeha. Ta procijenjena razlika ukazuje na prednost esketamina.
Cochran—Mantel-Haenszelov (CMH) test, prilagoden za dobne skupine (18-64; > 65) i ukupan broj terapijskih
neuspjeha.

Tablica 9: Klju¢ni sekundarni rezultati za djelotvornost u ispitivanju TRD3013*

Lije€ena skupina Spravato + oralni AD Kvetiapin XR + oralni AD
Broj bolesnika u remisiji u 73/336 (21,7%) 48/340 (14,1%)

8. tjednu i s izostankom relapsa

u 32. tjednu

Prilagodena razlika rizika, 7,7 (2,0; 13,5) -

postotak (95% CI)°

P-vrijednost® P =0,008 —

CI = interval pouzdanosti; AD = antidepresiv; XR = produljeno oslobadanje
& Zabolesnika koji je prekinuo ispitivanu intervenciju smatralo se da je ostvario negativan ishod. Za bolesnike kod kojih
pri posjetu u 8. tjednu nije bio dostupan MADRS rezultat, a koji nisu prekinuli ispitivanu intervenciju ili se nisu
povukli iz ispitivanja prije 8. tjedna, primijenjen je prijenos posljednje opazene vrijednosti za MADRS rezultate.
Koristena je Mantel-Haenszelova procjena razlike rizika, stratificirana prema dobnim skupinama (18-64; > 65) i
ukupnom broju terapijskih neuspjeha. Ta procijenjena razlika ukazuje na prednost esketamina.
Cochran—-Mantel-Haenszelov (CMH) test, prilagoden za dobne skupine (18-64; > 65) i ukupan broj terapijskih
neuspjeha.

Tijekom 32-tjednog razdoblja lijeCenja, stope prekida lijeCenja zbog Stetnih dogadaja, izostanka
djelotvornosti te ukupno iznosile su 4,2%, 8,3% odnosno 23,2% medu bolesnicima u skupini koja je
primala esketamin plus oralni antidepresiv te 11,5%, 15,0% odnosno 40,3% medu bolesnicima u
skupini koja je primala kvetiapin XR plus oralni antidepresiv.

Depresija rezistentna na lijeCenje — kratkoro¢no ispitivanje u japanskih bolesnika

Djelotvornost lijeka Spravato ocjenjivala se i u kratkorocnom (4-tjednom), randomiziranom,
dvostruko slijepom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju (TRD2005) provedenom u

202 odrasla japanska bolesnika s depresijom rezistentnom na lijecenje. Bolesnici su tijekom 4 tjedna
primali uvodno lijeCenje esketaminom u fiksnoj dozi od 28 mg, 56 mg ili 84 mg ili placebo u spreju za
nos uz nastavak trenutnog lijecenja oralnim antidepresivima. Primarna mjera ishoda za djelotvornost
bila je promjena ukupnog MADRS rezultata od pocetka ispitivanja do 28. dana. Poc¢etne demografske
znacajke 1 znacajke bolesti bile su slicne u skupini koja je primala esketamin plus antidepresiv i onoj
koja je primala placebo u spreju za nos plus antidepresiv.

U ispitivanju TRD2005 nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika u promjeni ukupnog MADRS
rezultata od pocetka ispitivanja do kraja 4-tjedne faze uvodnog lije¢enja za bilo koje doziranje
esketamina plus oralni antidepresiv u odnosu na oralni antidepresiv plus placebo u spreju za nos
(Tablica 10).
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Tablica 10: Primarni rezultati za djelotvornost u vidu promjene ukupnog MADRS rezultata u
4-tjednom ispitivanju TRD2005 u japanskih bolesnika (MMRM)

Srednja
vrijednost
Srednja promjene Srednja
Liietena skupina Broj vrijednost (LS) od vrijednost
J P bolesnika pocetnog pocetka razlike (LS)
rezultata (SD) | ispitivanja do | (90% CID)™*
kraja
4. tjedna (SE)
. -1,0
Spravato 28 mg + oralni AD 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) 5771 3.70
. 0,6
Spravato 56 mg + oralni AD 40 37,9 (5,4) -14,0 (1,9) 432 547
. -0,9
Spravato 84 mg + oralni AD 41 35,9 (5,3) -15,5 (1,8) 5.66: 3.83
- n .
r(1);::’1ln1 AD + placebo u spreju za 30 377 (5.7) 146 (1.3)

MMRM (engl. mixed model for repeated measures) = mijeSani model s ponovljenim mjerenjima; SD (engl. standard
deviation) = standardno odstupanje; SE (engl. standard error) = standardna pogreska; LS (engl. least squares) = metoda
najmanjih kvadrata; CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; AD = antidepresiv.
T Razlika (Spravato + oralni AD minus oralni AD + placebo u spreju za nos) u srednjoj vrijednosti promjene od po&etne
vrijednosti prema metodi najmanjih kvadrata.
#  Interval pouzdanosti temelji se na prilagodbi prema Dunnettovom testu.

Depresija rezistentna na lije€enje — kratkoro¢no ispitivanje u kineskih bolesnika

Djelotvornost lijeka Spravato ocjenjivala se i u kratkorocnom (4-tjednom), randomiziranom,
dvostruko slijepom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju (TRD3006) provedenom u
252 odrasla bolesnika s depresijom rezistentnom na lije¢enje (224 kineska bolesnika, 28 bolesnika koji

nisu bili kineskog porijekla).

Bolesnici su tijekom 4 tjedna primali uvodno lijeCenje esketaminom u fleksibilnoj dozi (56 mg ili

84 mg) ili placebo u spreju za nos, uz novouvedeni oralni antidepresiv. Primarna mjera ishoda za
djelotvornost bila je promjena ukupnog MADRS rezultata od pocetka ispitivanja do 28. dana. Pocetne
demografske znacajke i znacajke bolesti bile su slicne u skupini koja je primala esketamin plus
antidepresiv i onoj koja je primala placebo u spreju za nos plus antidepresiv.

U ispitivanju TRD3006, nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u promjeni ukupnog MADRS
rezultata od pocetka ispitivanja do kraja 4-tjedne faze uvodnog lijeCenja za esketamin plus oralni

antidepresiv u odnosu na oralni antidepresiv plus placebo u spreju za nos (Tablica 11).

Tablica 11: Primarni rezultati za djelotvornost u vidu promjene ukupnog MADRS rezultata u
4-tjednom ispitivanju TRD3006 (MMRM)

Srednja
vrijednost
Srednja promjene Srednja
Lijetena skupina Broj vrijednost (LS) od vrijednost
bolesnika” |pocetnog pocetka razlike (95%
rezultata (SD) |ispitivanja do | CI)f
kraja
4. tjedna (SE)
Svi bolesnici
Spravato (56 mg ili 84 mg) + oralni -2,0
AD 124 36,5 (5,21) -11,7 (1,09) 4.64: 0,55
Oralni AD + placebo u spreju za nos 126 35,9 (4,50) -9,7 (1,09)
Kineska populacija
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Spravato (56 mg ili 84 mg) + oralni -0,7
AD 110 36,2 (5,02) -8,8 (0,95) 3.35: 1,94
Oralni AD + placebo u spreju za nos 112 35,9 (4,49) -8,1 (0,95)

SD (engl. standard deviation) = standardno odstupanje; SE (engl. standard error) = standardna pogreska; LS (engl. least

squares) =metoda najmanjih kvadrata; CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; AD = antidepresiv.

#  Dva bolesnika nisu primila oralni AD i nisu ukljuena u analizu djelotvornosti.

T Razlika (Spravato + oralni AD minus oralni AD + placebo u spreju za nos) u srednjoj vrijednosti promjene od po&etne
vrijednosti prema metodi najmanjih kvadrata.

Akutno kratkotrajno lije€enje hitnog psihijatrijskog stanja radi velikog depresivnog poremecaja

Spravato se ocjenjivao u dvama identi¢nim, kratkoro¢nim (4 tjedna), randomiziranim, dvostruko
slijepim, multicentri¢nim, placebom kontroliranim ispitivanjima faze 3 pod nazivom Aspire I
(SUI3001) i Aspire II (SUI3002), provedenima u odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim velikim
depresivnim poremecajem (ukupan MADRS rezultat > 28) koji su dali potvrdne odgovore na MINI
pitanja B3 (“Razmisljanje [Cak i trenutno] o nanoSenju boli ili ozljeda samome sebi: s barem nesto
namjere ili sa svjesnoscu da rezultat toga moze biti smrt; ili razmisljanje o suicidu [tj. o tome da
pocinite suicid]?”’) i B10 (“Suicidalna ideja s namjerom u protekla 24 sata?”’). U tim su ispitivanjima
bolesnici primali terapiju esketaminom u dozi od 84 mg ili placebo u spreju za nos dvaput tjedno
tijekom 4 tjedna. Svi su bolesnici primili opsezno standardno lijeCenje, ukljucujuéi pocetnu
hospitalizaciju i lije¢enje novouvedenim ili optimiziranim oralnim antidepresivom (AD) (AD u
monoterapiji ili AD plus pojacivac) sukladno odluci ispitivac¢a. Prema misljenju lije¢nika, akutna
psihijatrijska hospitalizacija je bila klini¢ki opravdana radi ispitanikovog izravnog rizika za suicid.
Nakon prve doze bolesnicima koji nisu podnosili dozu od 84 mg bilo je dopusteno jednokratno
smanjenje doze esketamina na 56 mg.

Pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti bolesnika u ispitivanjima SUI3001 i SUI3002 bile su
sli¢ne u skupini koja je primala kombinaciju esketamina plus standardno lije¢enje i onoj koja je
primala placebo u spreju za nos plus standardno lije¢enje. Medijan dobi bolesnika bio je 40 godina
(raspon: 18 — 64 godine), 61% ispitanika bile su Zene, 73% bijelci, 6% cnci, a 63% bolesnika imalo je
najmanje jedan prethodni pokusaj samoubojstva. Prije uklju¢ivanja u ispitivanje 92% bolesnika
primalo je terapiju antidepresivima. Tijekom ispitivanja je u sklopu standardnog lije¢enja

40% bolesnika primalo AD u monoterapiji, 54% bolesnika primalo je AD plus pojacivac, a 6% njih
primalo je i AD u monoterapiji i AD plus pojacivac.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je ublazavanje simptoma velikog depresivnog poremecaja
mjereno promjenom pocetnog ukupnog MADRS rezultata 24 sata nakon primjene prve doze (2. dana).

U ispitivanjima SUI3001 i SUI3002 kombinacija lijeka Spravato i standardnog lije¢enja pokazala je

statisticku superiornost u odnosu na placebo u spreju za nos plus standardno lijecenje s obzirom na
primarnu mjeru ishoda za djelotvornost (vidjeti Tablicu 12).

21



Tablica 12: Primarni rezultati za djelotvornost u vidu promjene pocetnog ukupnog MADRS
rezultata 24 sata nakon primjene prve doze (Ispitivanja SUI3001 i SUI3002)

(ANCOVA, BOCF")
Srednja
vrijednost
Srednja promjene (LS)
vrijednost od pocetka Srednja
pocetnog ispitivanja do vrijednost
Oznaka Broj rezultata 24 sata nakon razlike (LS)
ispitivanja Lijedena skupina* bolesnika (SD) prve doze (SE) (95% CI)8
-3,7
| SpravatoBdmg standardno |1y 410 (587) | 2157(105) | (6.415-0.92)°
1. ispitivanje | lijeCenje _
P=0,006
(SUI3001) Placebo u spreju za nos +
standardno lijeCenje 12 41,0 (6,29) -12,1(1,03) -
-3,9
_ | Spravato 84 mg+ standardno 114 395(519) | -159(1,02) | (-6,65;-1,12)
2. ispitivanje | lijecenje -
P=0,006
(SUI3002) Placebo u spreju za nos +
standardno lijeCenje 13 39,9 (5,76) -12,0 (1,06) -
Lo Spravato 84 mg + standardno -3,8
(l)bijedln_leno lijedenie 226 40,3 (5,60) -15,8 (0,73) (-5,69: -1,82)
“. .. . | Placebo u spreju za nos +
2. ispitivanje standardno lijecene 225 40,4 (6,04) -12,1 (0,73) —

ANCOVA (analysis of covariance) = analiza kovarijance; BOCF (baseline observation carried forward) = prijenos pocetno
zabiljezene vrijednosti; SD (standard deviation) = standardno odstupanje; SE (standard error) = standardna pogreska; LS
(least squares) = metoda najmanjih kvadrata; CI (confidence interval) = interval pouzdanosti
* ANCOVA analiza uz prijenos po&etno zabiljeZene vrijednosti: u ispitivanju SUI3001 2 ispitanika (1 ispitanik u svakoj
skupini) nisu imala zabiljezen ukupan MADRS rezultat 2. dana (24 sata nakon primjene prve doze), dok u ispitivanju
SUI3002 6 ispitanika (4 ispitanika koja su primala esketamin i 2 ispitanika koja su primala placebo) nije imalo zabiljezen
ukupan MADRS rezultat 2. dana (24 sata nakon primjene prve doze). Za te se ispitanike pretpostavlja da se razina
depresije vratila na pocetnu razinu (tj. razina depresije jednaka je kao na pocetku lijeCenja) pa su se za potrebe analize
prenosili pocetni ukupni MADRS rezultati.
¥ Nazalno primijenjen esketamin ili placebo
§  Razlika (Spravato + standardno lije¢enje minus placebo u spreju za nos + standardno lijeSenje) u srednjoj vrijednosti
promjene od pocetne vrijednosti prema metodi najmanjih kvadrata
#  Lije¢ena skupina koja je bila statisti¢ki zna¢ajno superiorna onoj koja je primala placebo u spreju za nos + standardno

lijecenje

Razlike izmedu lijecenja (95% CI) u vidu promjene pocetnog ukupnog MADRS rezultata 2. dana
(24 sata nakon primjene prve doze) izmedu esketamina plus standardnog lije¢enja i placeba plus
standardnog lije¢enja iznosile su -4,70 (-7,16; -2,24) za podpopulaciju koja je prijavila prethodni

pokusaj samoubojstva (N=284) te -2,34 (-5,59; 0,91) za podpopulaciju koja nije prijavila prethodni
pokusaj samoubojstva (N=166).

Tijek odgovora na lijecenje

U ispitivanjima SUI3001 i SUI3002 razlika izmedu lijecenja esketaminom u odnosu na placebo
opazena je ve¢ nakon 4 sata. Izmedu 4 sata nakon primjene prve doze i 25. dana, zavrSetka razdoblja
lijecenja, poboljSanja su se nastavila i u skupini lije¢enoj esketaminom i u onoj koja je primala
placebo. Razlike izmedu skupina opcenito su se odrzale, ali nije opaZeno da su se povecale u razdoblju
do 25. dana. Na slici 3 prikazan je tijek primarne mjere ishoda za djelotvornost, tj. promjene ukupnog
MADRS rezultata u objedinjenim ispitivanjima SUI3001 i SUI3002.
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Slika 3: Srednja vrijednost promjene po¢etnog ukupnog MADRS rezultata tijekom vremena
u ispitivanjima SUI3001 i SUI3002*, prema metodi najmanjih kvadrata (objedinjeni
podaci, skup podataka za analizu sigurnosti) - ANCOVA, BOCF
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Napomena: u tim je ispitivanjima nakon prve doze bolesnicima koji nisu podnosili dozu od 84 mg bilo
dopusteno jednokratno smanjenje doze lijeka Spravato na 56 mg. Doza lijeka Spravato smanjena je s 84 mg
na 56 mg dvaput tjedno u priblizno 16% bolesnika.

Stope remisije

U ispitivanjima faze 3 postotak bolesnika koji su postigli remisiju (ukupan MADRS rezultat <12 u
bilo kojem trenutku tijekom ispitivanja) bio je veci u skupini koja je primala esketamin + standardno
lijecenje u odnosu na onu koja je primala placebo + standardno lijeenje u svim vremenskim tockama
tijekom 4-tjednog dvostruko slijepog razdoblja lijeCenja (Tablica 13).
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Tablica 13: Bolesnici koji su postigli remisiju velikog depresivnog poremecaja; dvostruko
slijepo razdoblje lijeCenja; potpuni skup podataka za analizu djelotvornosti

Objedinjena
SUI3001 SUI3002 ispitivanja
(SUI3001 i SUI3002)
Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato +
standardno | standardno |standardno | standardno |standardno | standardno
lijeCenje lijeCenje lijeCenje | lijeCenje | lijeCenje | lijeCenje
112 112 113 114 225 226
1. dan, 4 sata nakon
primjene prve doze
Bolesnici u remisiji
velikog depresivnog | 9(8,0%) | 12(10,7%) | 4 (3,5%) |12 (10,5%)| 13 (5,8%) |24 (10,6%)
poremecaja
2. dan, 24 sata nakon
primjene prve doze
Bolesnici u remisiji
velikog depresivnog | 10 (8,9%) | 21 (18,8%) |12 (10,6%)|25 (21,9%) | 22 (9,8%) |46 (20,4%)
poremecaja
25. dan (prije primjene
doze)
Bolesnici u remisiji
velikog depresivnog 380 46 (41,1%) |31 (27,4%) |49 (43,0%) |69 (30,7%)| 95 (42,0%)
poremecaja (33.9%)
25. dan (4 sata nakon
primjene doze)
Bolesnici u remisiji
velikog depresiviog | 2, | 60 (53.6%) [42 (37,2%) 54 (47.4%) |34 (37.3%) 114 (50.4%)

poremecaja

Napomena: remisija se temelji na ukupnom MADRS rezultatu < 12. Smatra se da ispitanici koji nisu ispunili taj kriterij ili su
zbog bilo kojeg razloga prekinuli lijeCenje prije odredene vremenske tocke nisu u remisiji.

Ucinci na suicidalnost

Sveukupno je u bolesnika u obje lijecene skupine opazeno poboljSanje stupnja tezine suicidalnosti
prema revidiranoj ljestvici za ocjenu opceg klinickog dojma tezine suicidalnosti (engl. Clinical Global
Impression — Severity of Suicidality — revised, CGI-SS-r) 24 sata nakon primjene lijeka, premda
razlika izmedu lijecenih skupina nije bila statisticki znacajna.

Dugoroc¢na djelotvornost esketamina u prevenciji samoubojstva nije ustanovljena.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Spravato u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijecenje velikog depresivnog poremecaja (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2

Apsorpcija

Farmakokineti¢ka svojstva

Srednja vrijednost apsolutne bioraspolozivosti esketamina u dozi od 84 mg primijenjenog u obliku
spreja za nos iznosi priblizno 48%.

Nakon nazalne primjene esketamin se brzo apsorbira kroz nosnu sluznicu te se u plazmi moze
izmjeriti unutar 7 minuta nakon primjene doze od 28 mg. Vrijeme do postizanja maksimalne
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plazmatske koncentracije lijeka (tmax) 0bi¢no iznosi 20 - 40 minuta nakon posljednjeg potiska
primijenjenog u pojedinom terapijskom tretmanu (vidjeti dio 4.2).

Kod primjene doza od 28 mg, 56 mg i 84 mg esketamina u spreju za nos zabiljezena su o dozi ovisna
povecanja maksimalne plazmatske koncentracije lijeka (Cmax) 1 podrucja ispod krivulje plazmatske
koncentracije kroz vrijeme (AUC.,).

Farmakokineticki profil esketamina sli¢an je nakon primjene jednokratne doze i ponovljenih doza te
ne dolazi do njegove akumulacije u plazmi kad se primjenjuje dvaput tjedno.

Distribucija

Srednja vrijednost volumena distribucije intravenski primijenjenog esketamina u stanju dinamicke
ravnoteze iznosi 709 1.

Udio ukupne koncentracije esketamina koji je vezan za proteine u ljudskoj plazmi u prosjeku iznosi
43 - 45%. Stupanj vezivanja esketamina za proteine u plazmi ne ovisi o jetrenoj ni bubreznoj funkciji.

Esketamin nije supstrat sljede¢ih prijenosnika: P-glikoproteina (P-gp; protein koji uzrokuje
rezistenciju na vise lijekova 1), proteina rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance protein,
BCRP) ni prijenosnika organskih aniona (engl. organic anion transporter) OAT1BI ili OATP1B3.
Esketamin ne inhibira te prijenosnike, kao ni prijenosnike za izlu¢ivanje vise lijekova i toksina (engl.
multi-drug and toxin extrusion) MATE1 1 MATE2-K te prijenosnike organskih kationa 2 (engl.
organic cation transporter, OCT2), OAT1 ili OAT3.

Biotransformacija

Esketamin se opsezno metabolizira u jetri. Primarni metabolicki put esketamina u ljudskim jetrenim
mikrosomima je N-demetilacija kojom nastaje noresketamin. Glavni enzimi citokroma P450 (CYP)
odgovorni za N-demetilaciju esketamina su CYP2B6 i CYP3A4. Drugi CYP enzimi, ukljucujuci
CYP2C19 1 CYP2C9, u puno manjoj mjeri pridonose tom procesu. Noresketamin se potom putevima
ovisnima o CYP enzimima metabolizira u druge metabolite, od kojih neki prolaze glukuronidaciju.

Eliminacija

Srednja vrijednost klirensa intravenski primijenjenog esketamina iznosila je priblizno 89 1/h. Nakon
§to je nazalno primijenjen esketamin dosegnuo Crmax, njegova je plazmatska koncentracija tijekom
prvih nekoliko sati opadala brzo, a zatim postupnije. Srednja vrijednost terminalnog poluvijeka nakon
primjene lijeka u obliku spreja za nos u nacelu se kretala u rasponu od 7 do 12 sati.

Nakon intravenske primjene radioaktivno oznacenog esketamina, priblizno 78% primijenjene
radioaktivnosti pronadeno je u mokraci, a priblizno 2% u fecesu. Nakon peroralne primjene
radioaktivno oznacenog esketamina, priblizno 86% primijenjene radioaktivnosti pronadeno je u
mokraci, a priblizno 2% u fecesu. Pronadenu radioaktivnost ¢inili su prvenstveno metaboliti
esketamina. Kod intravenske i peroralne primjene < 1% doze lijeka izluc¢ilo se u mokracu u
nepromijenjenom obliku.

Linearnost/nelinearnost

Izlozenost esketaminu povecéava se s pove¢anjem doze od 28 mg do 84 mg. Povecanje vrijednosti Cpax
i AUC-a bilo je manje nego proporcionalno dozi kod povecanja doze s 28 mg na 56 mg ili 84 mg, ali
gotovo proporcionalno dozi kod povecanja doze s 56 mg na 84 mg.
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Interakcije

Ucinak drugih lijekova na esketamin

Inhibitori jetrenih enzima

U zdravih ispitanika prethodno peroralno lijecenje tiklopidinom, koji je inhibitor aktivnosti jetrenog
enzima CYP2B6 (250 mg dvaput na dan tijekom 9 dana prije primjene esketamina i na dan njegove
primjene), nije imalo u€inka na Cnax esketamina primijenjenog u obliku spreja za nos. AUC,,
esketamina povecao se za priblizno 29%. Prethodno lijecenje tiklopidinom nije utjecalo na terminalni
poluvijek esketamina.

Prethodno peroralno lijecenje klaritromicinom, koji je inhibitor aktivnosti jetrenog enzima CYP3A4
(500 mg dvaput na dan tijekom 3 dana prije primjene esketamina i na dan njegove primjene), povecalo
je srednje vrijednosti Cax 1 AUCs nazalno primijenjenog esketamina za priblizno 11% odnosno 4%.
Prethodno lijecenje klaritromicinom nije utjecalo na terminalni poluvijek esketamina.

Induktori jetrenih enzima

Prethodno peroralno lijecenje rifampicinom, snaznim induktorom aktivnosti veceg broja jetrenih CYP
enzima poput CYP3A4 i CYP2B6, (600 mg na dan tijekom 5 dana prije primjene esketamina)
smanjilo je srednje vrijednosti Cmax 1 AUC. esketamina primijenjenog u obliku spreja za nos za
priblizno 17% odnosno 28%.

Drugi lijekovi u spreju za nos

U ispitanika s alergijskim rinitisom u anamnezi koji su bili izloZzeni peludi trava prethodno lijecenje
oksimetazolinom u spreju za nos (2 potiska otopine od 0,05% primijenjena 1 sat prije nazalne
primjene esketamina) u maloj je mjeri utjecalo na farmakokinetiku esketamina.

U zdravih je ispitanika prethodna nazalna primjena mometazonfuroata (200 pg na dan tijekom
2 tjedna, uz posljednju dozu primijenjenu 1 sat prije nazalne primjene esketamina) u maloj mjeri
utjecala na farmakokinetiku esketamina.

Ucinak esketamina na druge lijekove

Nazalna primjena 84 mg esketamina dvaput tjedno tijekom 2 tjedna smanjila je srednju vrijednost
plazmatskog AUC,, oralnog midazolama (jedna doza od 6 mg), koji je supstrat jetrenog enzima
CYP3AA4, za priblizno 16%.

Nazalna primjena 84 mg esketamina dvaput tjedno tijekom 2 tjedna nije utjecala na srednju vrijednost
plazmatskog AUC-a oralnog bupropiona (jedna doza od 150 mg), koji je supstrat jetrenog enzima

CYP2B6.

Posebne populacije

Starije osobe (u dobi od 635 ili vise godina)

Farmakokinetika esketamina primijenjenog u obliku spreja za nos usporedivala se izmedu starijih ali
inace zdravih ispitanika i mladih zdravih odraslih osoba. Srednje vrijednosti Crnax 1 AUC., esketamina
nakon primjene doze od 28 mg bile su 21% odnosno 18% vece u starijih ispitanika (raspon dobi:

65 - 81 godina) nego u mladih odraslih ispitanika (raspon dobi: 22 - 50 godina). Srednje vrijednosti
Cmax 1 AUC,, esketamina nakon primjene doze od 84 mg bile su 67% odnosno 38% vece u starijih
ispitanika (raspon dobi: 75 - 85 godina) nego u mladih odraslih ispitanika (raspon dobi:

24 - 54 godine). Terminalni poluvijek esketamina bio je slican u starijih i mladih odraslih ispitanika
(vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

U odnosu na ispitanike s normalnom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina [CLcRr]:

88 - 140 ml/min), Crax esketamina bio je prosjecno 20 - 26% veci u ispitanika s blagim (CLcr:

58 - 77 mL/min), umjerenim (CLcr: 30 - 47 ml/min) ili teSkim (CLcr: 5 - 28 ml/min, bez dijalize)
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oste¢enjem bubrezne funkcije nakon primjene doze od 28 mg esketamina u spreju za nos. AUC., je bio
13 - 36% ve¢i u ispitanika s blagim do teskim oste¢enjem bubrezne funkcije.

Nema klinickog iskustva s primjenom esketamina u spreju za nos u bolesnika na dijalizi.

Ostecenje funkcije jetre

Crmax 1 AUC, esketamina nakon primjene doze od 28 mg bili su sli¢ni u ispitanika s oSte¢enjem jetrene
funkcije Child-Pugh stadija A (blago) i zdravih ispitanika. Cpax 1 AUC,, esketamina bili su 8%
odnosno 103% ve¢i u ispitanika s oStecenjem jetrene funkcije Child-Pugh stadija B (umjereno) nego u
zdravih ispitanika.

Nema klinickog iskustva s primjenom esketamina u spreju za nos u bolesnika s oste¢enjem jetrene
funkcije Child-Pugh stadija C (tesko) (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Rasa

Farmakokinetika esketamina u spreju za nos usporedivala se u zdravih ispitanika azijskog podrijetla i
onih bijele rase. Srednje plazmatske vrijednosti Cax 1 AUC esketamina nakon primjene jedne doze
od 56 mg bile su priblizno 14% odnosno 33% vece u Kineza nego u bijelaca. Crax esketamina bio je
prosjec¢no 10% manji, a njegov AUC,, prosjecno 17% veci u Korejaca nego u bijelaca. Provedena je
populacijska farmakokineti¢ka analiza u koju su uz zdrave japanske ispitanike bili uklju¢eni i japanski
bolesnici s depresijom rezistentnom na lije¢enje. Na temelju te analize plazmatske vrijednosti Cmay 1
AUC,41 esketamina za danu dozu bile su priblizno 20% vece u japanskih ispitanika u odnosu na
ispitanike koji nisu azijskog podrijetla. Srednja vrijednost terminalnog poluvijeka esketamina u plazmi
ispitanika azijskog podrijetla kretala se u rasponu od 7,1 do 8,9 sati, dok je kod bijelaca iznosila

6,8 sati.

Spol i tjelesna tezina
Na temelju populacijske farmakokineticke analize nisu opazene znacajne razlike u farmakokinetici
esketamina u spreju za nos s obzirom na spol i ukupnu tjelesnu tezinu (> 39 do 170 kg).

Alergijski rinitis
Farmakokinetika jedne doze od 56 mg esketamina primijenjenog u obliku spreja za nos bila je sli¢na u
ispitanika s alergijskim rinitisom koji su bili izloZeni peludi trava i zdravih ispitanika.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, neurotoksi¢nosti, reproduktivne toksicnosti i
kancerogenog potencijala. U ispitivanjima ketamina na Zivotinjama zabiljezeni su dokazi razvojne
neurotoksic¢nosti. Ne mogu se iskljuéiti moguci neurotoksi¢ni uc¢inci esketamina na plod u razvoju
(vidjeti dio 4.6).

Genotoksicnost

Esketamin nije bio mutagen u Amesovu testu, uz metaboli¢ku aktivaciju ili bez nje. U probirnom
mikronukleusnom testu in vitro uz metabolicku aktivaciju opazeni su genotoksi¢ni u¢inci esketamina.
Medutim, intravenski primijenjen esketamin nije imao genotoksic¢nih svojstava u mikronukleusnom

testu na kostanoj srzi Stakora in vivo, kao ni u kometnom testu na jetrenim stanicama Stakora in vivo.

Reproduktivna toksi¢nost

U ispitivanju toksi¢nih u¢inaka nazalno primijenjenog ketamina na embriofetalni razvoj Stakora,
toksi¢nost za majku pri dozama kojima se postiZe izlozenost do 6 puta veca od one u ljudi (na temelju
vrijednosti AUC-a) nije §tetno utjecala na mladuncad. U ispitivanju toksi¢nih uc¢inaka nazalno
primijenjenog ketamina na embriofetalni razvoj kuni¢a opazene su malformacije skeleta i smanjena
tjelesna tezina ploda kod primjene doza toksi¢nih za majku. Prema vrijednostima AUC-a, izloZenost u
kunica bila je unutar raspona koji se postize u ljudi.
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Objavljena ispitivanja na zivotinjama (ukljucujuci primate) u kojima su se primjenjivale doze koje
uzrokuju laganu do umjerenu anesteziju pokazala su da primjena anestetika tijekom razdoblja
ubrzanog razvoja mozga ili sinaptogeneze dovodi do gubitka stanica mozga u razvoju, koji moze biti
povezan s dugotrajnim kognitivnim poremecajima. Klinicki znacaj tih neklinickih nalaza nije poznat.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

citratna kiselina, hidrat

dinatrijev edetat

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena bocica (staklo tipa I) s klorobutilnim gumenim ¢epom. Napunjena bocica s ¢epom uloZena je
u sprej za nos koji se ru¢no aktivira. Sprejem se mogu primijeniti dva potiska.

Unutar jednog pakiranja svaki je sprej pojedina¢no zapakiran u zatvoreni blister.

Veli¢ine pakiranja: 1, 2, 3 ili 6 sprejeva za nos i viSestrukim pakiranjima koja sadrze 12 (4 pakiranja
od 3) ili 24 (8 pakiranja od 3) spreja za nos.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1410/001 (1 sprej za nos)
EU/1/19/1410/002 (2 spreja za nos)
EU/1/19/1410/003 (3 spreja za nos)
EU/1/19/1410/004 (6 sprejeva za nos)
EU/1/19/1410/005 (24 spreja za nos)
EU/1/19/1410/006 (12 sprejeva za nos)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 18. prosinca 2019.
Datum posljednje obnove odobrenja: 22. kolovoza 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na poseban i ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Spravato na trziSte nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora u svakoj
drzavi ¢lanici s nacionalnim nadleznim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskih materijala i
programa kontroliranog pristupa lijeku, ukljucujuci komunikacijske medije, nacin distribucije i sve
druge aspekte programa.

Nositelj odobrenja mora se pobrinuti da se u svakoj drzavi €lanici u kojoj ¢e Spravato biti na trzistu
provodi program kontroliranog pristupa lijeku kako bi se sprijeCio/minimizirao vazan utvrden rizik od
zlouporabe lijeka.

Spravato je namijenjen za bolesnikovu samostalnu primjenu pod izravnim nadzorom zdravstvenog
radnika i treba se izdavati zdravstvenim ustanovama u kojima ¢e se primjenjivati, sukladno dogovoru
u pojedina¢nim drzavama ¢lanicama i u skladu s lokalnim propisima i/ili lokalnim zdravstvenim
sustavom. Kada je primjena lijeka namijenjena ambulantnim bolesnicima, mora se odvijati isklju¢ivo
u uvjetima u kojima se provodi odgovarajuce prac¢enje bolesnika.
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Spravato moze uzrokovati prolaznu sedaciju, disocijativne poremecaje i poremecaje percepcije i/ili
povisSen krvni tlak. Stoga zdravstveni radnik mora nadzirati bolesnike tijekom i nakon svake primjene,
Sto ukljucuje ocjenu bolesnika kako bi se utvrdilo je 1i on klini¢ki stabilan i spreman za odlazak iz
zdravstvene ustanove. U bolesnika s klini¢ki znacajnim ili nestabilnim kardiovaskularnim ili
respiratornim stanjima Spravato treba primjenjivati u okruZenju u kojem su dostupni primjerena
oprema za reanimacijui zdravstveni radnici obuceni za kardiopulmonalnu reanimaciju.

Zdravstvenim radnicima treba dati sljedece edukacijske materijale (i zabiljeZiti potvrdu o njihovu
primitku):

O

Vodi¢ za zdravstvene radnike, koji je namijenjen pruzanju informacija o rizicima od prolaznih
disocijativnih stanja i poremecaja percepcije te zlouporabe lijeka, poremecaja svijesti i
povisenja krvnog tlaka, treba sadrzavati odgovarajuée informacije o sigurnosti bolesnika, uz
naglasak na to da:

o svi bolesnici moraju biti pod odgovaraju¢im nadzorom nakon primjene lijeka Spravato,
sve dok se ne ocijeni da su klinicki stabilni i spremni za odlazak iz zdravstvene ustanove

o u bolesnika s klini¢ki znacajnim ili nestabilnim kardiovaskularnim ili respiratornim
stanjima Spravato treba primjenjivati u klinickim uvjetima u kojima su na raspolaganju
oprema za kardiopulmonalnu reanimaciju i osoblje obuceno za taj postupak

o prije i nakon primjene lijeka Spravato treba pomno nadzirati bolesnikov krvni tlak zbog
moguceg rizika od sr¢anih Stetnih dogadaja

,,Kontrolni popis za zdravstvene radnike* (priloZzen Vodic¢u za zdravstvene radnike): Cilj je ovog
edukacijskog materijala pomoci zdravstvenim radnicima da nakon primjene lijeka Spravato
ocijene kada je bolesnik stabilan i kada mu mogu sigurno dopustiti da ode iz
klinike/zdravstvene ustanove u kojoj je Spravato primijenjen.

Bolesnicima treba dati sljedece edukacijske materijale:

O

Vodic¢ za bolesnike, koji je namijenjen pruzanju informacija o rizicima od prolaznih
disocijativnih stanja i poremecaja percepcije te zlouporabe lijeka, poremecaja svijesti i
povisenja krvnog tlaka. Cilj je ovog edukacijskog materijala objasniti:

o koje se nuspojave mogu ocekivati nakon primjene lijeka Spravato i kako ih minimizirati

o koji su faktori rizika/rizi€ne skupine/znakovi zlouporabe i ovisnosti koje treba redovito
ocjenjivati i pratiti

. postupak primjene lijeka Spravato u nos, ukljucujuéi pripremne radnje (bolesnik ne smije
jesti 2 sata prije primjene ni piti 30 minuta prije primjene) i pracenje bolesnika

Vodic za bolesnike namijenjen je i povecanju svijesti o:

o koracima za samostalnu primjenu lijeka Spravato pod izravnim nadzorom zdravstvenog
radnika

o prac¢enju krvnog tlaka prije i nakon primjene doze lijeka Spravato

o potrebi za nadzorom zdravstvenog radnika i promatranjem nakon primjene, sve dok

zdravstveni radnik ne potvrdi da je bolesnik klini¢ki stabilan i da moze otici iz
klinike/zdravstvene ustanove u kojoj je Spravato primijenjen
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o utjecaju lijeka SPRAVATO na bolesnikovu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (s 1i 6 sprejeva za nos)

1. NAZIV LIJEKA

Spravato 28 mg sprej za nos, otopina
esketamin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan sprej za nos sadrzi 28 mg esketamina u obliku esketaminklorida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: citratna kiselina hidrat, dinatrijev edetat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sprej za nos, otopina

1 sprej za nos
6 sprejeva za nos

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Zanos
Nemojte provjeravati protok lijeka ni isprobavati sprej prije uporabe.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1410/001 (1 sprej za nos)
EU/1/19/1410/004 (6 sprejeva za nos)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

spravato

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (s 2 i 3 spreja za nos)

1. NAZIV LIJEKA

Spravato 28 mg sprej za nos, otopina
esketamin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan sprej za nos sadrzi 28 mg esketamina u obliku esketaminklorida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: citratna kiselina hidrat, dinatrijev edetat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sprej za nos, otopina

2 spreja za nos
3 spreja za nos

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Zanos
Nemojte provjeravati protok lijeka ni isprobavati sprej prije uporabe.

Pakiranje od 56 mg = 2 spreja za nos
Pakiranje od 84 mg = 3 spreja za nos

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1410/002 (2 spreja za nos)
EU/1/19/1410/003 (3 spreja za nos)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

spravato

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Spravato 28 mg sprej za nos, otopina
esketamin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA SPREJU ZA NOS

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Spravato 28 mg sprej za nos, otopina
esketamin
Za nos

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

28 mg

6. DRUGO

Y|



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (s 3 spreja za nos) KAO MEPUPAKIRANJE / SASTAVNI DIO VISESTRUKOG
PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Spravato 28 mg sprej za nos, otopina
esketamin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan sprej za nos sadrzi 28 mg esketamina u obliku esketaminklorida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: citratna kiselina hidrat, dinatrijev edetat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sprej za nos, otopina

3 spreja za nos
Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za nos
Nemojte provjeravati protok lijeka ni isprobavati sprej prije uporabe.

Pakiranje od 84 mg = 3 spreja za nos

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

spravato

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA VISESTRUKA PAKIRANJA S 12 SPREJEVA ZA NOS (4 pakiranja od 3 spreja
za nos) ili 24 SPREJA ZA NOS (8 pakiranja od 3 spreja za nos) S PLAVIM OKVIROM

1.  NAZIV LIJEKA

Spravato 28 mg sprej za nos, otopina
esketamin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan sprej za nos sadrzi 28 mg esketamina u obliku esketaminklorida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: citratna kiselina hidrat, dinatrijev edetat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sprej za nos, otopina

Visestruko pakiranje: 24 (8 pakiranja od 3) spreja za nos
Visestruko pakiranje: 12 (4 pakiranja od 3) sprejeva za nos

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Zanos
Nemojte provjeravati protok lijeka ni isprobavati sprej prije uporabe.

Pakiranje od 84 mg = 3 spreja za nos

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1410/005 (8 pakiranja, svako s 3 spreja)
EU/1/19/1410/006 (4 pakiranja, svako s 3 spreja)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika
Spravato 28 mg sprej za nos, otopina

esketamin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Spravato i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Spravato
Kako primjenjivati Spravato

Moguce nuspojave

Kako Cuvati Spravato

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W

1. Sto je Spravato i za $to se Koristi

Sto je Spravato
Spravato sadrzi djelatnu tvar esketamin. On pripada skupini lijekova koji se zovu antidepresivi i ovaj
ste lijek dobili za lijeCenje depresije.

Za §to se Spravato koristi

Spravato se koristi u odraslih osoba za ublaZzavanje simptoma depresije, kao $to su tuga, tjeskoba ili
osjecaj bezvrijednosti, poremecaji spavanja, promjena teka, gubitak interesa za omiljene aktivnosti i
osjecaj usporenosti. Ovaj se lijek primjenjuje zajedno s jo$ jednim antidepresivom ako ste vec¢ uzimali
najmanje 2 druga lijeka protiv depresije, ali Vam oni nisu pomogli.

Spravato se koristi i u odraslih bolesnika za brzo ublazavanje simptoma depresije u situaciji u kojoj je
potrebno hitno lijeenje (koja se jo§ naziva i hitnim psihijatrijskim stanjem).
2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Spravato

Nemojte primjenjivati Spravato

o ako ste alergi¢ni na esketamin, njemu slican lijek koji se zove ketamin, a koristi se za anesteziju,
ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
. ako ste ikada imali odredena stanja kao $to su:

- aneurizma (slaba tocka u stijenci krvne Zile u kojoj dolazi do prosirenja ili ispupcenja)
- krvarenje u mozgu
o ako ste nedavno preboljeli sréani udar (unutar 6 tjedana)
Naime, Spravato moze uzrokovati prolazno povisenje krvnog tlaka, koje kod navedenih stanja
moze izazvati ozbiljne komplikacije.
Ako se bilo §to od navedenoga odnosi na Vas, nemojte primijeniti Spravato. Ako niste sigurni,
razgovarajte sa svojim lijecnikom prije nego primijenite Spravato. Lijecnik ¢e odluciti smijete li
primijeniti ovaj lijek.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite Spravato:

o ako imate sr¢anih tegoba koje nisu dobro kontrolirane, kao §to su: lo§ protok krvi kroz krvne
zile srca, Cesto prac¢en boli u prsnom kosu (poput angine), visok krvni tlak, bolest sr¢anih
zalistaka ili zatajenje srca

o ako ste ikada imali problema s dotokom krvi u mozak (poput mozdanog udara)

o ako ste ikada imali problema sa zlouporabom propisanih lijekova ili ilegalnih droga

o ako ste ikada imali stanje koje se zove psihoza - kod kojega osoba vjeruje u stvari koje nisu
istinite (deluzije) ili vidi, osjeca ili Cuje stvari kojih nema (halucinacije)

o ako ste ikada imali stanje koje se zove bipolarni poremecaj ili simptome manije (kod kojih
osoba postane izrazito prekomjerno aktivna ili prekomjerno uzbudena)

o ako ste ikada imali prekomjerno aktivnu Stitnjacu koja nije lije¢ena na odgovarajuci nacin
(hipertireozu)

o ako ste ikada imali plu¢nih tegoba koje su uzrokovale oteZzano disanje (plu¢nu insuficijenciju),
ukljucujuci kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (KOPB)

o ako imate apneju u snu i izuzetno prekomjernu tjelesnu tezinu

o ako ste ikada imali spore ili brze otkucaje srca koji su uzrokovali nedostatak zraka, osjecaj
lupanja srca ili nelagodu u prsnom kosu, oSamucenost ili nesvjesticu

o ako ste imali ozbiljnu ozljedu glave ili ozbiljne tegobe koje su zahvacale mozak, osobito ako su
bile pracene povisenim tlakom u mozgu

o ako imate teskih jetrenih tegoba

Ako se bilo §to od prethodno navedenoga odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku
prije nego primijenite Spravato. Vas ¢e lijecnik odluciti smijete li primjenjivati ovaj lijek.

Pogorsanje depresije
Odmah obavijestite svog lijec¢nika ili otidite u najblizu bolnicu ako u bilo kojem trenutku pomislite na
samoozljedivanje ili samoubojstvo.

Mozda bi bilo dobro da razgovarate s ¢lanom obitelji ili bliskim prijateljem ako ste depresivni te da ih
pitate misle li da se Vasa depresija pogorSava i jesu li zabrinuti zbog Vaseg ponasanja. MoZete ih
zamoliti i da procitaju ovu uputu o lijeku.

Krvni tlak
Spravato moze povisiti krvni tlak tijekom priblizno 1 - 2 sata nakon primjene i stoga ¢e Vam se krvni
tlak izmjeriti prije pocetka primjene lijeka Spravato i nakon uzimanja lijeka.

Ako Vam je krvni tlak visok prije primjene ovog lijeka, lijecnik ¢e odluciti treba 1i zapoceti lijecenje
ovim lijekom ili pricekati dok se krvni tlak ne snizi. Ako Vam se krvni tlak povisi nakon primjene
ovog lijeka i ostane poviSen dulje od nekoliko sati, mozda ¢e Vam biti potrebne dodatne pretrage.

Ovaj lijek moze privremeno povisiti krvni tlak nakon uzimanja doze. Krvni tlak izmjerit ¢e se prije i
nakon primjene lijeka. Odmah recite medicinskom osoblju ako Vam se nakon primjene lijeka pojavi
bol u prsnom kosu, nedostatak zraka, iznenadna jaka glavobolja, promjene vida ili napadaji.

Obavijestite svog lije¢nika ako tijekom lijeCenja lijekom Spravato primijetite bilo Sto od

sljedecega:

o poteskoce s paznjom, sposobnosc¢u prosudivanja i razmisljanja (pogledajte i dijelove
»Upravljanje vozilima i strojevima® i ,,Moguce nuspojave*‘). Tijekom i nakon svake primjene
ovog lijeka lije¢nik ¢e provjeriti Vase stanje 1 odluciti koliko dugo ¢e Vas nadzirati.

o pospanost (sedaciju), nesvjesticu, omaglicu, osjecaj da se sve oko Vas vrti, tjeskobu, osjecaj
nepovezanosti sa samim sobom, svojim mislima, osje¢ajima, prostorom i vremenom
(disocijaciju) ili otezano disanje (depresiju diSnog sustava). Odmah recite medicinskom osoblju
ako se osjecate kao da ne mozete ostati budni ili kao da ¢ete se onesvijestiti.

o bol pri mokrenju ili krv u mokra¢i — to mogu biti znakovi tegoba s mokra¢nim mjehurom, koje
se mogu javiti kod dugoro¢ne primjene visokih doza jednog slicnog lijeka (koji se zove
ketamin).
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Obavijestite svog lijecnika ako primijetite bilo $to od prethodno navedenoga dok uzimate Spravato.

Starije osobe (u dobi od >65 godina)
Ako ste starija osoba (u dobi od >65 godina), bit ¢ete pod pazljivim nadzorom zbog moguceg
povecanog rizika od pada kada se ponovno pocnete kretati nakon primjene lijeka.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek ne smije se davati djeci i adolescentima mladima od 18 godina, jer se Spravato nije ispitivao
za lijeCenje depresije rezistentne na lijecenje u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Spravato
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Uzimanje lijeka Spravato u kombinaciji s nekim drugim lijekovima moZze izazvati nuspojave. Osobito
je vazno da kazete lijecniku ako uzimate:

o lijekove koji se koriste za lijeCenje poremecaja zivcanog sustava ili jake boli (primjerice
benzodiazepine, opioide)

o stimulanse poput onih koji se koriste za lijeCenje stanja kao $to je narkolepsija ili lijekove za
ADHD (primjerice amfetamine, metilfenidat, modafinil, armodafinil)

o lijekove koji mogu povisiti krvni tlak kao $to su hormoni §titnjace, lijekovi za lijeCenje astme

poput derivata ksantina, lijekovi za lijeCenje krvarenja nakon poroda (ergometrin) i lijek za
lijeCenje sré¢anih bolesti poput vazopresina

. lijekove za lijeCenje depresije ili Parkinsonove bolesti koji se zovu inhibitori
monoamino-oksidaze (MAO) (primjerice tranilcipromin, selegilin, fenelzin)

Spravato s hranom, pi¢em ili alkoholom

U nekih bolesnika koji uzimaju Spravato mogu se javiti mucnina ili povracanje. Trebate izbjegavati
jesti 2 sata prije primjene i piti teku¢inu 30 minuta prije primjene ovog lijeka. Obavijestite svog
lijecnika ako uzimate lijekove ili pi¢a koja sadrze alkohol.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Kontracepcija
Ako ste Zena reproduktivne dobi, morate koristiti kontracepciju tijekom lijeCenja. Razgovarajte s
lije¢nikom o prikladnim metodama kontracepcije.

Trudnoéa
Nemojte uzimati Spravato ako ste trudni.

Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom Spravato, odmah se obratite lijecniku kako biste odlucili
hocete li prekinuti lijeCenje i upoznali se s drugim moguénostima lije¢enja.

Dojenje

Nemojte uzimati Spravato ako dojite. Ako dojite, razgovarajte sa svojim lijecnikom prije nego
primijenite Spravato. Lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o tome trebate li prekinuti dojenje ili prestati
primjenjivati ovaj lijek, uzimaju¢i u obzir koristi dojenja za Vas i Vase dijete i dobrobit lijecenja za
Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima

Spravato moze uzrokovati pospanost, omaglicu i druge nuspojave koje mogu privremeno utjecati na
Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima, kao i poduzimanja aktivnosti koje zahtijevaju
potpunu pozornost. Nakon primjene ovog lijeka nemojte poduzimati takve aktivnosti sve do
sljede¢ega dana, nakon $to se dobro naspavate.
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3. Kako primjenjivati Spravato

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijeénikom ako niste
sigurni.

Spravato sprej za nos primjenjivat ¢ete sami pod nadzorom lijecnika ili nekog drugog zdravstvenog
radnika u zdravstvenoj ustanovi, kao §to je lijecnicka ordinacija ili klinika.

Vas lijecnik ili neki drugi zdravstveni radnik pokazat ¢e Vam kako koristiti sprej za nos (pogledajte i
Upute za uporabu).

Koliko lijeka primijeniti
Vas ¢e lijecnik odluditi trebate 1i 1, 2 ili 3 spreja za nos 1 koliko Cesto trebate dolaziti u lije¢nicku
ordinaciju ili kliniku radi primjene lijeka.

o Jednim sprejem za nos mogu se primijeniti dva potiska (po jedan potisak u svaku nosnicu).
o Spravato se primjenjuje dvaput tjedno tijekom prva 4 tjedna.

Ako se Vase lijeCenje nastavlja:

o Spravato se obi¢no primjenjuje jedanput tjedno tijekom naredna 4 tjedna.

o Nakon toga, Spravato se obi¢no primjenjuje ili jedanput tjedno ili jedanput svaka 2 tjedna

Tijekom i nakon svake primjene ovog lijeka lije¢nik ¢e Vas pregledati i odluciti koliko ¢e Vas dugo
nadzirati.

Sprejevi za nos
Ako trebate uzimati steroide ili dekongestive u spreju za nos, izbjegavajte njihovu primjenu unutar
1 sata prije primjene lijeka Spravato.

Ako primijenite viSe lijeka Spravato nego Sto ste trebali
Ovaj Cete lijek primjenjivati pod nadzorom lije¢nika u lije¢nickoj ordinaciji ili klinici. Stoga nije
vjerojatno da ¢ete primijeniti previse lijeka.

Ako primijenite previSe lijeka Spravato, postoji veca vjerojatnost za razvoj nuspojava (pogledajte dio
»Moguce nuspojave*).

Ako prestanete primjenjivati Spravato
Vazno je da se pobrinete da dolazite na zakazane termine primjene kako bi ovaj lijek bio ucinkovit.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava.

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

osjecaj nepovezanosti sa samim sobom, svojim mislima, osjecajima i stvarima oko sebe
omaglica

glavobolja

pospanost

promjena osjeta okusa

smanjen osjet ili osjetljivost, ukljucujuéi na podrucju oko usta

osjecaj vrtnje (vrtoglavica)

povracanje

mucnina
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poviSen krvni tlak

este (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

tjeskoba

osjecaj ekstremne srece (euforija)

smetenost

osjecaj nepovezanosti sa stvarnoscu
razdrazljivost

halucinacije (vidite, osjecate, Cujete ili mozete namirisati stvari kojih nema)
uznemirenost

zavarana osjetila vida, sluha ili dodira (stvari nisu onakve kakvima se ¢ine)
napadaji panike

promjena predodzbe o vremenu

neobicni osjeti u ustima (poput trnaca ili mravinjanja)
nevoljno drhtanje misica

poteskoce s razmisljanjem

izrazita pospanost pra¢ena manjkom energije
oteZan govor

poteskoce s koncetracijom

zamagljen vid

neprekidna zvonjava u usima (tinitus)
povecana osjetljivost na buku ili zvukove
brzi otkucaji srca

visok krvni tlak

nelagoda u nosu

nadrazenost grla

grlobolja

suh nos, ukljucujuci suhe kraste u nosu
svrbez nosa

smanjen osjet ili osjetljivost u ustima

suha usta

pojacano znojenje

ucestala potreba za mokrenjem

bol pri mokrenju

hitna potreba za mokrenjem

neuobicajeno osjecanje

osjecaj opijenosti

slabost

plac

osjecaj promjene tjelesne temperature

Manje ¢este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

usporeno razmisljanje, govor i pokreti
emocionalni stres

nelagoda ili napetost

brzi pokreti oka koje ne mozete kontrolirati
hiperaktivnost

pojacano stvaranje sline

hladan znoj

poteskoce s hodanjem

snizeni krvni tlak

smanjena brzina sréanih otkucaja
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Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
o poteskoce s disanjem (respiratorna depresija)
o napadaj

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Spravato

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Spravato sadrZi
Djelatna tvar je esketamin.
Jedan sprej za nos sadrzi 28 mg esketamina u obliku esketaminklorida.

Drugi sastojci su:

citratna kiselina hidrat

dinatrijev edetat

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)
voda za injekcije

Kako Spravato izgleda i sadrZaj pakiranja
Spravato je otopina u spreju za nos. Ovaj je lijek bistra, bezbojna otopina koja dolazi u spreju za nos
za jednokratnu uporabu.

Spravato je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1, 2, 3 ili 6 sprejeva za nos i viSestruka pakiranja koja
sadrze 12 (4 pakiranja od 3) i 24 (8 pakiranja od 3) spreja za nos.

Svaki je sprej za nos pojedinacno zapakiran u zatvoren blister.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Temn.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
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 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@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: +3176 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

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800
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Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu/.
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Informacije u nastavku namijenjene su iskljuc¢ivo zdravstvenim radnicima:

Upute za uporabu
SPRAVATO
(esketamin)
Sprej za nos

28 mg po spreju
Jedan sprej za nos isporucuje
28 mg esketamina u dva potiska.

Vazno
Ovaj sprej namijenjen je za bolesnikovu samostalnu primjenu pod nadzorom zdravstvenog radnika.
Prije provodenja obuke i nadziranja bolesnika procitajte cijele Upute za uporabu.

Trebate pomo¢?
Ako Vam je potrebna dodatna pomoc ili zelite dati povratne informacije, potrazite kontaktne podatke
lokalnog predstavnika nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet u uputi o lijeku.
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Sprej za nos

Vrh

L - Graniénik za nos

- Indikator

\ Hvatiste za

prste

0)

Jedan sprej za nos isporucuje
28 mg esketamina u dva potiska.
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Indikator

Jedan sprej za nos primjenjuje se u 2 potiska
(po 1 potisak u svaku nosnicu)

2 zelene tocke (isporuceno 0 mg)

Sprej je pun

1 zelena tocka

Isporucen je
jedan potisak

Nijedna zelena tocka
Isporucena su dva potiska (28 mg)

Sprej je prazan



m Pripremite se

Samo prije primjene prvog spreja:

Recite bolesniku da ispuse nos samo prije primjene prvog spreja.

Provjerite imate li potreban broj sprejeva.

28 mg =1 sprej
56 mg = 2 spreja

84 mg = 3 spreja
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m Pripremite sprej

o Provjerite rok valjanosti (,,Rok valjanosti“, ,,EXP*). Ako je rok valjanosti istekao, uzmite drugi
sprej.
o Otvorite blister i izvadite sprej.

. Nemojte potiskivati sprej kako biste provjerili protok lijeka prije primjene. To ¢e dovesti
do gubitka lijeka.
o Provjerite prikazuje li indikator 2 zelene to¢ke. Ako ih ne prikazuje, bacite sprej 1 uzmite novi.

o Dajte sprej bolesniku.
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mPripremite bolesnika

Recite bolesniku da:

o drzi sprej kako je prikazano na slici, tako da palcem njezno pridrzava klip
o ne pritis¢e klip
PribliZzno

45°

7 N

Recite bolesniku da:
o zabaci glavu i drZi je pod kutom od priblizno 45 stupnjeva tijekom primjene lijeka kako bi lijek
ostao u nosu
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m Bolesnik primjenjuje jedan potisak u svaku nosnicu

Recite bolesniku da:
o stavi vrh spreja ravno u prvu nosnicu
o grani¢nik za nos treba dodirivati koZu izmedu nosnica

>
Recite bolesniku da:
o zatvori drugu nosnicu
o udiSe kroz nos dok potiskuje klip do kraja, sve dok se ne zaustavi

Recite bolesniku da:
o lagano uvuée zrak (Smrcne) nakon primjene spreja kako bi lijek ostao u nosu
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Recite bolesniku da:

o prebaci sprej u drugu ruku i stavi vrh spreja u drugu nosnicu

o ponovi 4. korak kako bi isporucio drugi potisak
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m Potvrdite isporuku lijeka i napravite pauzu

o Uzmite sprej od bolesnika.

o Provjerite indikator kako biste se uvjerili da ne prikazuje nijednu zelenu to¢ku. Ako vidite
zelenu to¢ku, recite bolesniku da ponovno primijeni lijek u drugu nosnicu.

o Ponovno provjerite indikator kako biste se uvjerili da je sprej prazan.

S

MIN
PAUZE
]

N

Recite bolesniku da:

o ostane u udobnom polozaju (po moguénosti poluleZe¢em) S minuta nakon primjene svakog
spreja
o u slu¢aju kapanja tekuéine njezno potapka nos maramicom

f Bolesnik ne smije ispuhati nos.
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Sljedeci sprej (ako je potreban)

28 mg -5-

mﬁ-s-ﬁ-s
84mg‘%‘-$-'ﬁ‘-$-ﬁ--$-

o Ako bolesnik treba primijeniti viSe od jednog spreja, ponovite korake 2 - 5.

VAZNO: Pobrinite se da bolesnik pri¢eka 5 minuta nakon primjene svakog spreja kako bi se lijek
apsorbirao.

Zbrinjavanje

Upotrijebljeni(e) sprej(eve) potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Izmijenjeno: {mjesec GGGG}
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PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA 1ZMJENU UVJETA
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za esketamin, znanstveni zakljuc¢ci PRAC-a su sljedeéi:

S obzirom na podatke o bradikardiji i napadajima dostupne iz klinickog(ih) ispitivanja, spontanih
prijava, ukljucujuéi slucajeve s bliskom vremenskom povezanoscu, pozitivan de-challenge i
re-challenge i s obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da za uzro¢nu povezanost
izmedu esketamina (za nos) i bradikardije 1 napadaja postoji barem razumna mogucénost. PRAC je
zakljucio da je shodno tome potrebno azurirati informacije o lijeku za lijekove koji sadrze esketamin
(za nos).

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CHMP je suglasan sa sveukupnim zaklju¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za esketamin, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) esketamin nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CHMP preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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