I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Spravato 28 mg oldatos orrspray

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
28 mg eszketaminnak megfeleld eszketamin-hidrokloridot tartalmaz orrspray-eszkozonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos orrspray.

Atlatszo, szintelen, vizes oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Spravato egy szelektiv szerotoninvisszavétel-gatloval (SSRI) vagy szerotonin-noradrenalin-
visszavétel-gatloval (SNRI) kombinacioban olyan, terapiarezisztens major depressziv zavarban
szenvedo felndttek szamara javallott, akiknek az aktualis, kozepesen sulyos vagy sulyos depressziv
epizodja nem reagalt legalabb két, kiilonboz6 antidepresszanssal végzett kezelésre.

A Spravato, oralis antidepresszans-kezeléssel kombinacidoban adva, pszichiatriai slirgdsségi allapotban
akut, rovid tava kezelésként a depressziv tiinetek gyors csokkentésére javallott, a klinikai megitélés
szerint, olyan felnétt betegeknél, akiknél a major depressziv zavar kdzepesen sulyos-stlyos epizodja
zajlik.

A vizsgalt populacio leirasat l4sd az 5.1 pontban.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Ennek a gyogyszernek a felirasara vonatkozo dontést egy pszichiaternek kell meghoznia.

Alkalmazésa a beteg altal 6nalloan, egészségiigyi szakember kdzvetlen feliigyelete mellett torténik.

Egy terapias iilés a nasalis alkalmazasbol, valamint az alkalmazast kovetd obszervacios iddszakbal all.
Mind az alkalmazast, mind az azt kdvetd obszervaciot megfeleld klinikai kdrnyezetben kell végezni.

Kezelés elotti vizsgalat

A Spravato adagolasa el6tt a vérnyomast meg kell mérni.

Ha a kiindulasi vérnyomas emelkedett, akkor mérlegelni kell a vérnyomaés révid ideig tartd
emelkedésének a kockdzatait, illetve a kezelés elonyét (1asd 4.4 pont). A gyogyszert nem szabad
alkalmazni, ha a vérnyomas vagy az intracranialis nyomas emelkedése sulyos kockazatot jelent (lasd
4.3 pont).

A klinikailag jelentds vagy instabil cardiovascularis vagy 1égzési betegségekben szenvedd betegeknél
tovabbi ovintézkedések sziikségesek. Ezeknél a betegeknél a gyogyszert olyan kornyezetben kell
beadni, ahol rendelkezésre allnak az ujraélesztéshez sziikséges megfeleld eszk6zok, valamint
elérhetdek cardiopulmonalis resuscitatiora kiképzett egészségligyi szakemberek (lasd 4.4 pont).



Az alkalmazast kovetd obszervacid

A Spravato adagolasa utan megkozelitéleg 40 perccel, majd azt kovetéen, amikor az klinikailag
indokolt, a vérnyomast ismételten meg kell mérni (lasd 4.4 pont).

A sedatio, a disszociacio és az emelkedett vérnyomas lehetdsége miatt a betegeket egészségiigyi
szakembernek kell monitoroznia, amig a beteg allapota klinikailag stabilnak nem tekintheto, és
alkalmas az egészségiigyi intézmény elhagyasara (lasd 4.4 pont).

Adagolas

Terapiarezisztens major depressziv zavar

Terapiarezisztens major depressziv zavar esetén a javasolt adagolast az 1. tablazat és a 2. tablazat
(= 65 éves felndttek) mutatja. A fenntartd fazis alatt javasolt megtartani azt a dozist, amit a beteg az

indukcids fazis végén kap. A dozismodositast a korabbi dozis hatasossaga és tolerabilitasa alapjan kell

végezni. A fenntarto fazis alatt az adagolast egyedileg kell beallitani arra a legalacsonyabb adagolasi
gyakorisagra, amely mellett a remisszid/valaszreakcié még fenntarthato.

1. tablazat: A Spravato javasolt adagolisa < 65 éves, terapiarezisztens major depressziv

zavarban szenvedo felnotteknél

Indukcios fazis

Fenntarto fazis

1-4. hét:

Kezd6 nap 1 dozis: 56 mg

Késobbi dozisok: Hetente kétszer 56 mg vagy
84 mg

5-8. hét:
Hetente egyszer 56 mg vagy 84 mg

A 9. héttol:
Minden 2. héten vagy hetente egyszer 56 mg
vagy 84 mg

A folytatolagos kezelés sziikségességének
meghatarozasdhoz az indukcios fazis végén a
kedvez6 terapias hatasra utald bizonyitékot
értékelni kell.

A folytatdlagos kezelés sziikségességét
rendszeres id6kozonként ismételten értékelni
kell.

2. tablazat: A Spravato javasolt adagolasa > 65 éves, terdpiarezisztens major depressziv

zavarban szenvedo felnotteknél

Indukcios fazis

Fenntarto fazis

1-4. hét:
Kezd6 nap 1 dozis: 28 mg
Kés6bbi dozisok: Hetente kétszer 28 mg, 56 mg

vagy 84 mg, minden dozisvaltoztatast 28 mg-os
1épésekben kell végezni

5-8. hét:

Hetente egyszer 28 mg, 56 mg vagy 84 mg,
minden dozisvaltoztatast 28 mg-os
1épésekben kell végezni

A 9. héttol:

Kéthetente vagy hetente egyszer 28 mg,

56 mg vagy 84 mg, minden dozisvaltoztatast
28 mg-os lépésekben kell végezni

A folytatolagos kezelés sziikségességének
meghatarozasahoz az indukcios fazis végén a
kedvez6 terapias hatasra utald bizonyitékot
értékelni kell.

A folytatolagos kezelés sziikségességét
rendszeres 1d6kozonként ismételten értékelni
kell.

A depressziv tiinetek javulasa utan legalabb 6 honapos kezelés javasolt.

A pszichiatriai siirgdsségi dllapot akut, rovid tavu kezelése major depressziv zavar esetén

A javasolt adagolas felnott betegeknél (<65 év) hetente kétszer 84 mg, 4 hétig. Ha ez nem toleralhato,
a dozist 56 mg-ra kell csokkenteni. Négyhetes Spravato-kezelés utan az oralis antidepresszans-kezelést
— a klinikai megitélés alapjan — folytatni kell.



Ezeknél a betegeknél a Spravato-kezelés a minden részletre kiterjedd, klinikai gondozasi terv része
kell, hogy legyen.

Az alkalmazas eldtti étel- és italfogyasztdsra vonatkozo javaslatok

Mivel a gyogyszer alkalmazasa utan a betegek egy része hanyingert érezhet vagy hanyhat, a
betegeknek azt kell tanacsolni, hogy legalabb 2 6raval az alkalmazas eldtt ne egyenek, és legalabb
30 perccel az alkalmazas el6tt ne igyanak folyadékot (lasd 4.8 pont).

Nasalis kortikoszteroidok vagy orrdugulas elleni orrcseppek

Azoknak a betegeknek, akiknek az adagolas napjan nasalis kortikoszteroidokra vagy orrdugulés elleni
orrcseppekre van sziikségiik, azt kell tanacsolni, hogy ne alkalmazzak ezeket a gyogyszereket az
eszketamin alkalmazasat megel6z6 1 oran beliil.

Kihagyott terdpias iilés(ek)
Azoknak a betegek, akik terapias iilés(eke)t hagytak ki a kezelés els6 4 hete alatt, az aktualis adagolési
rendet kell folytatniuk.

Azokndl a terapiarezisztens major depressziv zavarban szenvedd betegeknél, akik terapias tilés(eke)t
hagynak ki a fenntarto fazis alatt, és akiknél romlanak a depresszios tiinetek, a klinikai megitélés

alapjan a korabbi adagolasi rendre torténd visszatérés mérlegelend6 (lasd 1. és 2. tablazat).

Kiilonleges betegcsoportok

lddsek (65 évesek és idésebbek)

Az 1d6s betegeknél a Spravato kezd6 dozisa terdpiarezisztens major depressziv zavar esetén 28 mg
eszketamin (1. nap, kezdd dozis, lasd fent, 2. tdblazat). A késobbi dozisokat 28 mg-os 1épésenként kell
ndvelni, a hatasossag és tolerabilitas alapjan legfeljebb 56 mg-ra vagy 84 mg-ra.

A Spravato-t nem vizsgaltak idds betegeknél a pszichiatriai siirgdsségi allapot akut, rovid tavi
kezelésére major depressziv zavar esetén.

Madjkarosodas

Az enyhe (Child-Pugh A stadium) vagy kozepesen sulyos (Child-Pugh B stadium) foku
majkarosodasban szenvedo betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges. Ugyanakkor a 84 mg-os
maximalis dozist 6vatosan kell alkalmazni a kdzepesen stlyos fokti méajkarosodasban szenvedd
betegeknél.

A Spravato-t stlyos fokil majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child-Pugh C stadium) nem
vizsgaltak. Alkalmazéasa ebben a populacioban nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Az enyhe — sulyos foku vesekarosodéasban szenvedd betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges.
Dializalt betegeket nem vizsgaltak.

Gyermekek és serdiilok
A Spravato biztonsagossagat ¢és hatasossagat 17 éves vagy fiatalabb gyermekek ¢és serdiilék esetében

nem igazoltak. A Spravato-nak 7 évesnél fiatalabb gyermekeknél nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Ez a gyogyszer kizarolag nasalis alkalmazasra valo. Az orrspray-eszkoz egy egyszer hasznalatos
eszkdz, ami Osszesen 28 mg eszketamint juttat be, két bepermetezéssel (egy bepermetezés
orrnyildsonként). A gyogyszerveszteség megelozése érdekében az eszkdzt a hasznalat el6tt nem
szabad légteleniteni. A készitmény alkalmazasa a beteg altal 6nalldan, egészségiigyi szakember
feliigyelete mellett torténik 1 eszkozt (a 28 mg-os ddzis esetén), 2 eszkodzt (az 56 mg-os dozis esetén)
vagy 3 eszkozt (a 84 mg-os dozis esetén) felhasznalva, 5 perces sziinetet tartva az eszk6zok
alkalmazasa kozott.



Tiisszogés az alkalmazast kovetoen
Ha kozvetleniil az alkalmazast kdvetden tiisszogés alakul ki, nem szabad egy potlolagos eszkozt
alkalmazni.

Alkalmazas ugyanabban az orrnyilasban, 2, egymdast kéveto bepermetezés esetén
Ha az alkalmazas ugyanabban az orrnyilasban torténik, nem szabad egy potlolagos eszkozt

alkalmazni.

A kezelés abbahagyasakor a do6zis fokozatos csokkentése nem sziikséges. Klinikai vizsgalatokbol
szarmaz6 adatok alapjan a megvonasi tiinetek kockazata alacsony.

4.3 Ellenjavallatok

° A készitmény hatdanyagaval, a ketaminnal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
° Olyan betegek, akiknél a vérnyomas vagy az intracranialis nyomas emelkedése sulyos

kockazatot jelent (lasd 4.8 pont):

- aneurysmaval jar6 érbetegségben szenvedo betegek (beleértve az intracranialis, thoracalis
vagy abdominalis aortat vagy a periférias verdereket is).

- azok a betegek, akiknek az anamnézisben intracerebralis vérzés szerepel.

- nemrégiben lezajlott (6 héten beliili) cardiovascularis esemény, beleértve a myocardialis
infarctust (MI) is.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ongyilkossag/ongyilkossagi gondolatok vagy a klinikai allapot romlasa

Az eszketamin Ongyilkossag megel6zésében, illetve az dngyilkossagi gondolatok vagy éngyilkos
magatartas csokkentésében mutatott hatasossagat nem igazoltak (Iasd 5.1 pont). Az eszketamin
alkalmazasa nem zarja ki a hospitalizacio sziikségességét, ha az klinikailag indokolt, még akkor sem,
ha a betegeknél az eszketamin kezd6 dozisa utan javulds tapasztalhato.

A betegeket, kiillondsen a magas kockazati csoportba tartozokat, a gydgyszeres kezelés soran gondos
feliigyelet alatt kell tartani, foként a terapia kezdetén, és a dézismodositadsokat kdvetden. A betegeket
(és gondviseldiket) figyelmeztetni kell arra, hogy figyeljék a klinikai rosszabbodas, az dngyilkos
magatartas vagy ongyilkossagi gondolatok, illetve szokatlan magatartasbeli valtozasok barmilyen
megjelenését, és ha a tiinetek valamelyikét észlelik, siirgésen forduljanak orvoshoz.

Depresszi6 esetén fokozott az 6ngyilkossagi gondolatok, az dnkarositdé magatartas és az dngyilkossag
(6ngyilkossaggal kapcsolatos események) megjelenésének veszélye. A kockazat mindaddig fennall,
amig jelentds remisszié nem kovetkezik be, ezért a betegeket szorosan monitorozni kell. Altalanos
klinikai tapasztalat, hogy az dngyilkossag veszélye a gyogyulas korai szakaszaban fokozodhat.

Azok a betegek, akiknek korelézményében ongyilkossaggal kapcsolatos események szerepelnek, vagy
akiket jelent6s mértékben foglalkoztatnak dngyilkossdgi gondolatok a terdpia megkezdése elott, az
ongyilkossagi gondolatok és kisérletek fokozott kockazatanak vannak kitéve, ezért a kezelés alatt
gondos megfigyelést igényelnek.

Neuropszichiatriai és motoros karosodasok

A klinikai vizsgalatokban arrdl szamoltak be, hogy az eszketamin somnolentiat, sedatiot, disszociativ
tiineteket, percepcids zavarokat, szédiilést, vertigdt €s szorongast okoz (lasd 4.8 pont). Ezek a hatasok
ronthatjak a figyelmet, az itéloképességet, a gondolkodast, a reakciosebességet €s a motoros
képességeket. Minden egyes terapias iilés alkalmaval a betegeket monitorozni kell egészségiigyi
szakember feliigyelete alatt, hogy értékelni lehessen, hogy a klinikai megitélés alapjan a beteg allapota
stabilnak tekinthet6-e (lasd 4.7 pont).



Légzésdepresszio

Az anaesthesia céljabol alkalmazott eszketamin vagy ketamin nagy doézisainak gyors, intravénas
injekcidja utan 1égzésdepressziod fordulhat eld. Beszamoltak mély sedatio ritka eseteirdl. Az
eszketamin ¢és a kozponti idegrendszeri depresszansok egyidejii alkalmazasa novelheti a sedatio
kockazatat (lasd 4.5 pont). A forgalomba hozatalt kvetden 1égzésdepresszio ritka eseteit figyelték
meg. Ezeknek az eseteknek a tobbségét kdzponti idegrendszeri depresszansok egyidejii
alkalmazasakor jelentették, és/vagy olyan betegeknél, akik tarsbetegségekben — példaul elhizés,
szorongas, sziv- és érrendszeri, valamint 1égzdszervi megbetegedések — szenvednek. Ezek az
események atmeneti jellegliek voltak, és verbalis/tapintasos stimulacid vagy kiegészit6 oxigén adasa
utan megszintek. A sedatio ¢és a 1égzésdepresszid szoros monitorozasa sziikséges.

A vérnyomasra gyakorolt hatas

Az eszketamin a szisztolés és/vagy a diasztolés vérnyomas atmeneti jellegli emelkedését okozhatja,
ami a maximumat megkdozelitéleg 40 perccel a gyogyszer alkalmazasa utan éri el, és koriilbeliil

1-2 oran keresztiil tart (1asd 4.8 pont). Jelent6s vérnyomas-emelkedés barmelyik terapias iilés utan
el6fordulhat. Az eszketamin ellenjavallt az olyan betegeknél, akiknél a vérnyomads vagy az
intracranialis nyomas emelkedése sulyos kockazatot jelent (lasd 4.3 pont). Az eszketamin felirasa elott
a cardiovascularis €s cerebrovascularis betegségekben szenvedd betegeket koriiltekintéen ki kell
vizsgalni annak meghatarozasa érdekében, hogy az eszketamin potencialis elényei meghaladjak-e
annak kockazatait.

Azoknal a betegeknél, akiknél a dozis alkalmazasa eldtt a vérnyomast emelkedettnek itélték (altalanos
iranyelvként: >140/90 Hgmm a 65 évesnél fiatalabb betegeknél és >150/90 Hgmm a > 65 éves
betegeknél), az eszketamin-kezelés elkezdése elbtt célszerii az életmdd megvaltoztatasa és/vagy a
gyogyszeres kezelés a vérnyomas csokkentése érdekében. Ha az eszketamin alkalmazasa elott a
vérnyomas emelkedett, az eszketamin-kezelés elhalasztasarol szolo dontésnél figyelembe kell venni az
adott betegnél az elony-kockazat aranyt.

A dozis alkalmazésa utan a vérnyomast monitorozni kell. A vérnyomast meg kell mérni koriilbeliil
40 perccel az adagolast kovetden, és késobb is, amikor az klinikailag indokolt, amig az értékek nem
csokkennek. Ha a vérnyomas tartosan emelkedett marad, akkor azonnal a vérnyomas kezelésében
tapasztalt szakorvos segitségét kell kérni. Azokat a betegeket, akiknél hypertensiv crisis tiinetei
¢észlelhetok, azonnal siirgdsségi osztalyra kell utalni.

Klinikailag jelentds vagy instabil cardiovascularis vagy 1égzési betegségekben szenvedd betegek

A klinikailag jelentOs vagy instabil cardiovascularis vagy 1égzési betegségekben szenvedd betegeknél
az eszketamin-kezelést csak akkor szabad elkezdeni, ha az elény meghaladja a kockazatot. Ezeknél a
betegeknél az eszketamint olyan kornyezetben kell alkalmazni, ahol rendelkezésre allnak az
ujraélesztéshez sziikséges megfeleld eszkdzok, valamint elérhetéek cardiopulmonalis resuscitatiora
kiképzett egészségiligyi szakemberek. Példak azokra a betegségekre, amelyeket mérlegelni kell, a
teljesség igénye nélkiil:

) jelentds pulmonalis insufficientia, beleértve a COPD-t is;

° alvasi apnoe, koros elhizassal (BMI >35);

° olyan betegek, akik hemodinamikai instabilitashoz vezetd, nem kontrollalt brady- vagy
tachyarrhythmidban szenvednek;

° olyan betegek, akiknek az anamnézisében myocardialis infarctus szerepel. Ezeknek a

betegeknek az alkalmazas el6tt klinikailag stabil allapotban kell lennitik, és cardialis
szempontbdl tiinetmentesnek kell lenniiik;

o hemodinamikailag jelent0s szivbillentyli-betegség vagy szivelégtelenség (NYHA III-IV.
stadium).



Gyodgyszerabuzus, gyogyszerfiiggds€g, megvonas

Azoknal az egyéneknél, akiknek az anamnézisében gydgyszerabuzus vagy gyogyszerfiiggdség
szerepel, nagyobb lehet az eszketamin abuzusanak és helytelen alkalmazasanak kockazata. Az
eszketamin felirdsa eldtt minden egyes betegnél fel kell mérni az abuzus vagy a helytelen alkalmazas
kockézatat, és az eszketamint kapo betegeknél a kezelés alatt monitorozni kell az abizusra vagy
helytelen alkalmazasra utalo tiinetek vagy viselkedés kialakulasat, beleértve a gyogyszerkereso
magatartast is.

A ketamin tartos alkalmazasa mellett gyogyszerfiiggdségrol és toleranciardl szamoltak be. Azoknal az
egyéneknél, akik ketamin-fliggdk voltak, a ketamin abbahagyasakor gydgyszer utani sévargasbol,
szorongasbol, reszketésbol, verejtékezésbdl €s palpitatiobdl 4llé6 megvonasi tiinetekrdl szamoltak be.

A ketamin, az arketamin és az eszketamin racém keveréke, egy olyan gyogyszer, amellyel
kapcsolatban gyogyszerabizusrol szamoltak be. Az abuzuspotencialt, az eszketamin helytelen
alkalmazasat ¢s az azzal valo visszaélést minimalisra csokkenti, hogy az alkalmazasa olyan helyen
torténik, ahol a beteg egészségiigyi szakember kdzvetlen feliigyelete alatt van. A Spravato eszketamint
tartalmaz, €s abuzus és visszaglés targya lehet.

Egyéb kockazatnak kitett populaciok

A Spravato-t az alabbi betegségekben szenvedd betegeknél ovatosan kell alkalmazni. Ezeket a
betegeket koriiltekintden ki kell vizsgalni a Spravato felirasa elétt, és a kezelést csak akkor szabad
elkezdeni, ha az elony meghaladja a kockazatot:

° fennall6 vagy a koreldzményben szerepld pszichozis;

o fennall6 vagy a koreldzményben szereplé mania vagy bipolaris zavar;

° nem megfeleldéen kezelt hyperthyreosis;

° a korelézményben szerepl6 agykarosodas, hypertensiv encephalopathia, ventricularis sonttel

végzett intrathecalis kezelés vagy barmilyen mas allapot, ami emelkedett intracranialis
nyomassal tarsul.

I1d6sek (65 évesek és idosebbek)

A Spravato-val kezelt idds betegeknél, amint mobilizalasra keriilnek, magasabb lehet az elesés
kockézata, ezért ezeket a betegeket gondosan monitorozni kell.

Sulyos majkarosodas

Az expozici6 varhato ndvekedése ¢és a klinikai tapasztalat hianya miatt a Spravato nem javasolt a
Child-Pugh C stadiumu, stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.

A ketamin hosszan tartd alkalmazasa mellett hepatotoxicitasrdl szamoltak be, ezért a Spravato hosszan
tartd alkalmazasakor az ilyen hatés lehet6sége nem zarhat6 ki. Egy hosszua tava klinikai vizsgélat
soran, melyben az expozicid teljes idotartama atlagosan 42,9 héonap (legfeljebb 79 honap) volt,
hepatotoxicitasra utald bizonyitékot nem figyeltek meg.

Hugyuti tiinetek

A Spravato alkalmazasakor huigyuti és hugyholyag tiinetekrél szamoltak be (lasd 4.8 pont). A kezelés
alatt a huigyuti és hugyholyag tiinetek monitorozasa, és amikor a tiinetek perzisztalnak, akkor
megfeleld egészségiligyi szakemberhez torténd utalas javasolt.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Spravato koézponti idegrendszeri depresszansokkal (pl. benzodiazepinekkel, opioidokkal, alkohollal)
torténd egyidejii alkalmazasa fokozhatja a sedatiot, amit ezért szorosan monitorozni kell.



A vérnyomadst szorosan monitorozni kell, amikor a Spravato-t pszichostimulansokkal (példaul
amfetaminokkal, metilfenidattal, modafinillel, armodafinillel) vagy mas, olyan gyogyszerekkel
alkalmazzak egyidejiileg, amelyek novelhetik a vérnyomast (példaul xantin szarmazékokkal,
ergometrinnel, pajzsmirigyhormonokkal, vazopresszinnel vagy monoaminoxidaz-inhibitorokkal,
példaul tranilciprominnal, szelegilinnel, fenelzinnel).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A Spravato alkalmazasa nem javasolt a terhesség alatt és a fogamzasgatlast nem alkalmazo,
fogamzdképes ndknél.

Terhesség

Az eszketamin terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informécié vagy
korlatozott informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek azt mutattak, hogy a ketamin, az arketamin és
eszketamin racém keveréke neurotoxicitast indukal a fejlédé magzatoknal (1asd 5.3 pont). Az
eszketamin esetén a hasonl6 kockazat nem zarhato ki.

Ha egy nd a Spravato-kezelés alatt teherbe esik, a kezelést abba kell hagyni, és amilyen hamar csak
lehet, a beteggel meg kell beszélni a magzatot érintd potencialis kockazatot és a klinikai/terapias
lehetoségeket.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az eszketamin kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az allatkisérletekbdl szarmazo
adatok az eszketamin tejbe torténd kivalasztodasat igazoltak. Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a
kockazatot nem lehet kizarni. A Spravato-kezelés elott el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel,
vagy megszakitjak a kezelést/tartozkodnak a kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas elonyét a
gyermekre nézve, valamint a terapia eldnyét a nére nézve.

Termékenység

Allatkisérletek azt mutattak, hogy az eszketamin nem befolyésolta kedvez6tleniil a reprodukcios
kapacitasokat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Spravato nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A klinikai vizsgalatokban arrol szamoltak be, hogy a Spravato somnolentiat, sedatiot,
disszociativ tlineteket, percepcios zavarokat, szédiilést, vertigot és szorongast okoz (lasd 4.8 pont). A
Spravato alkalmazasa el6tt a betegeket arra kell utasitani, hogy egy pihentetd alvast kovetd napig ne
kezdjenek potencialisan veszélyes, teljes mentalis éberséget és motoros koordinaciot igényld
tevékenységekbe, példaul gépjarmiivezetésbe vagy gépek kezelésébe (lasd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Spravato-val kezelt betegeknél leggyakrabban megfigyelt mellékhatas volt a szédiilés (31%), a
disszociacio (27%), a hanyinger (27%), a fejfajas (23%), a somnolentia (18%), a dysgeusia (18%), a
vertigo (16%), a hypaesthesia (11%), a hanyas (11%) és az emelkedett vérnyomas (10%).



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az eszketamin alkalmazasakor jelentett mellékhatasok a 3. tablazatban keriilnek felsorolasra. A jelzett
szervrendszeri kategoéridkon beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra, az alabbi
megegyezes alapjan: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 -

< 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg).

3. tablazat: A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszeri kategdria

Gyogyszer okozta mellékhatasok

Gyakorisag

Nagyon
gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Pszichiatriai kérképek

disszociacio

szorongas,
cuforias hangulat,
zavart allapot,
derealisatio,
irritabilitas,
hallucinaciok,
beleértve a
vizualis
hallucinaciot is,
izgatottsag,
illuzio,
panikroham,
megvaltozott
id6érzek

pszichomotoros
retardacio,
érzelmi
distressz,
dysphoria

Idegrendszeri betegségek
és tiinetek

szédiilés,
fejfajas,
somnolentia,
dysgeusia,
hypaesthesia

paraesthesia,
sedatio, tremor,
mentalis
hanyatlas,
lethargia,
dysarthria,
figyelemzavar

nystagmus,
pszichomotoros
hyperaktivitas

gorcsroham

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

homalyos latas

A fiil és az
egyensuly-érzékeld szerv
betegségei és tiinetei

vertigo

tinnitus,
hyperacusis

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

tachycardia

bradycardia

Erbetegségek és tiinetek

hypertensio

hypotensio

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

kellemetlen érzés
az orrban,
garatirritacio,
oropharyngealis
fajdalom, nasalis
széarazsag,
beleértve
beszaradt
orrvaladékot is,
nasalis pruritus

1égzésdepresszio




Szervrendszeri kategéria Gyogyszer okozta mellékhatasok
Gyakorisag
Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
gyakori
Emésztorendszeri hanyinger, oralis fokozott
betegségek és tiinetek hanyas hypaesthesia, nyélelvalasztas
szajszarazsag
A bor és a bor alatti szovet hyperhidrosis hideg veriték
betegségei és tiinetei
Vese- és hugyuti pollakiuria,
betegségek és tiinetek dysuria, siirgeto
vizelési inger
Altalanos tiinetek, az koéros érzékelés, jaraszavar
alkalmazas helyén fellép6 részegségérzes,
reakciok asthenia, siras, a
testhdmérseklet
megvaltozasanak
érzése
Laboratériumi és egyéb emelkedett
vizsgalatok eredményei vérnyomas

Hosszi tdvu biztonsagossag

A hosszl tavl biztonsagossagot egy 1. fazisu, multicentrikus, nyilt elrendezésti, kiterjesztett
vizsgalatban (TRD3008) értékelték 1148, terapiarezisztens major depressziv zavarban szenvedd
felnott betegnél, ami 3777 betegévnyi expoziciot jelent. Az eszketamin-expozicié teljes idétartama
atlagosan 42,9 honap (legfeljebb 79 honap) volt, ugy, hogy a betegek 63%-a legalabb 3 évig, 28%-a
pedig legaldbb 5 évig kapta a kezelést. Az eszketamin biztonsadgossagi profilja dsszhangban volt az
ismert, pivotalis klinikai vizsgalatok soran megfigyelt biztonsagossagi profillal. Uj biztonsagossagi
aggalyokat nem azonositottak.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Disszocidcio

A disszociacio (27%) volt az eszketamin egyik leggyakoribb pszichologiai hatasa. Az egyéb,
idetartozé szakkifejezések kozé tartozik a derealizacio (2,2%), a deperszonalizacid (2,2%), az illuzid
(1,3%) és a torzult id6érzék (1,2%). A beszamolok szerint ezek a mellékhatasok az adagolas napjan
fordultak eld, atmeneti jellegick voltak és onmaguktol megsziintek. Sulyos intenzitast disszociaciorol
kevesebb mint 4%-os eléfordulasi gyakorisaggal szamoltak be a vizsgalatok alatt. A disszociacios
tiinetek tipusosan az adagolas utan 1,5 éraval megsziintek, és a stlyossag az idé mulasaval és a kezelés
ismétlésével csokkend tendenciat mutatott.

Sedatio/somnolentia/légzésdepresszio

Klinikai vizsgalatokban a sedatio (9,3%) és somnolentia (18,2%) mellékhatasok stilyossaga elsdsorban
enyhe vagy kdzepesen stlyos volt, az adagolas napjan fordultak eld, és ugyanazon a napon spontan
megsziintek. A szedativ hatasok tipusosan az adagolast kdvetden 1,5 oéraval megsziintek. A
somnolentia aranya a hosszan tartd kezelés alatt az idé mulasaval viszonylag stabil maradt. Sedatio
esetén nem figyeltek meg respiratoricus distress tiineteket, €s a hemodinamikai paraméterek (beleértve
a vitalis jeleket és az oxigénszaturaciot is) a normal tartomanyban maradtak. A forgalomba hozatalt
kovetden 1égzésdepresszio ritka eseteit figyelték meg (lasd 4.4 pont).

A vérnyomas megvaltozasa

A klinikai vizsgalatokban, terapiarezisztens major depressziv zavar esetén, a szisztolés €s diasztolés
vérnyomasnak (SBP és DBP) az id6 mulasaval mutatkozé emelkedése megkdzelitéleg 7-9 Hgmm volt
a szisztolés vérnyomas, ¢s 4—6 Hgmm volt a diasztolés vérnyomas esetén, 40 perccel az adagolast
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kovetden, és 2—5 Hgmm volt a szisztolés vérnyomas és 1-3 Hgmm volt a diasztolés vérnyomas esetén,
1,5 oraval az adagolas utan, a Spravato-t plusz oralis antidepresszansokat kapo betegeknél (1asd

4.4 pont). A szisztolés vérnyomas jelentésen koros emelkedésének (> 40 Hgmm-es emelkedés)
gyakorisaga 8% (< 65 éves) és 17% (> 65 éves) kozé esett, és a diasztolés vérnyomas jelentdsen koros
emelkedésének (> 25 Hgmm-es emelkedés) gyakorisaga 13% (< 65 éves) és 14% (> 65 éves) kozé
esett az eszketamint plusz oralis antidepresszanst kapo betegeknél. Az emelkedett szisztolés
vérnyomas eléfordulasi gyakorisaga (> 180 Hgmm) 3%, és a diasztolés vérnyomas emelkedése

(> 110 Hgmm) 4% volt.

A kognitiv funkcio és a memoria karosoddsa

A ketamin hosszu tavu alkalmazasa vagy a gyogyszerabuzus kapcsan a kognitiv funkciok és a
memoria karosodasarol szamoltak be. Ezek a hatasok nem fokozodtak az id6 mulasaval, és a ketamin
abbahagyasa utan reverzibilisek voltak. A hosszu tavi klinikai vizsgalatokban, koztiik egy olyan
klinikai vizsgalatban, melyben az expoziciod teljes idGtartama atlagosan 42,9 honap (legfeljebb

79 honap) volt, az eszketamin-orrspray kognitiv funkciokra gyakorolt hatasat az id6 mulasaval
parhuzamosan értékelték, és a kognitiv teljesitmény stabil maradt.

Hugyuti tiinetek

A ketamin nagy dozisainak napi €s hosszu tavi alkalmazasa mellett interstitialis cystitis eseteir6l
szamoltak be. Az eszketaminnal végzett klinikai vizsgalatokban nem voltak interstitialis cystitises
esetek, ugyanakkor az alsé hugynti tiinetek (pollakisuria, dysuria, siirget6 vizelési inger, nocturia és
cystitis) magasabb aranyat figyelték meg az eszketaminnal kezelt betegeknél, mint a placebodval kezelt
betegeknél. Egy hosszu tavu klinikai vizsgalat soran, melyben az expozicio teljes idGtartama atlagosan
42,9 honap (legfeljebb 79 honap) volt, interstitialis cystitis esetet nem figyeltek meg.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A készitmény kialakitasa, valamint amiatt, hogy az alkalmazésa olyan helyen torténik, ahol a beteg
egészségiigyi szakember feliigyelete alatt van, a Spravato beteg 4ltali tiladagolasanak lehet6sége
minimalis (lasd 4.2 pont).

Tinetek

Az egészséges Onkéntesekkel tesztelt egyszeri, maximalis eszketamin-orrspray-dozis 112 mg volt, ami
nem mutatott toxicitasra €s/vagy kedvezdtlen klinikai kimenetelre utalé bizonyitékot. Ugyanakkor a
javasolt adagolasi tartomanyhoz képest a 112 mg-os eszketamin-orrspray-dozis esetén gyakrabban
fordultak el6 mellékhatasok, beleértve a szédiilést, hyperhidrosist, somnolentiat, hypaesthesiat, koros
érzeteket, hanyingert és hanyast is.

A varhato életveszélyes tiinetek a szokasos anaestheticus dozis 25-sz6rdsében adott ketaminnal
szerzett tapasztalaton alapulnak. A klinikai tiineteket convulsiokként, szivritmuszavarokként és
1égzésleallasként irtak le. Hasonlo, szupraterapias dozist eszketamin intranasalis itvonalon torténd
alkalmazasa valosziniileg nem megvalosithato.

Kezelés
Az eszketamin tiladagolasnak nincs specifikus antidotuma. Ttladagolas esetén mérlegelni kell
tobbféle gyogyszer alkalmazasanak lehetségét is. A Spravato tuladagolas kezelésének a klinikai

tiinetek kezelésébdl és megfeleld monitorozasbol kell allnia. A szoros feliigyeletet ¢s monitorozast
addig kell folytatni, amig a beteg allapota rendezddik.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Psychoanalepticumok; Egyéb antidepressansok, ATC-kod: NO6AX27.

Hatasmechanizmus

Az eszketamin a racém ketamin S-enantiomerje, mely egy ionotrop glutamat-receptor, az N-metil-D-
aszpartat- (NMDA)-receptor nem szelektiv, nem kompetitiv antagonistaja. Az

NMDA -receptor-antagonizmuson keresztiil az eszketamin a glutamat felszabadulas atmeneti
emelkedését idézi eld, ami az alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazolpropionsav-receptor (AMPAR)
stimulacio novekedéséhez, és ennek kdvetkeztében a neurotrophicus szignalizacio fokozodasahoz
vezet, ami hozzajarulhat a hangulat és az érzelmi viselkedés szabalyozasaban érintett agyi régiok
szinaptikus funkciojanak helyreallasahoz. A jutalmazasban és motivacioban érintett agyi régiokban a
dopaminerg neurotranszmisszio helyreéllasa, és az anhedoniaban érintett agyi régiok csokkent
stimulacioja hozzéjarulhat a gyors valaszreakciohoz.

Farmakodinamias hatdsok

Abuzuspotencial

Rekreacios célbol tobbféle drogot hasznalokkal (n=41) végzett ablizuspotencial vizsgalatban az
eszketamin-orrspray egyszeri dozisai (84 mg és 112 mg) és a pozitiv kontroll gyogyszerként adott
intravénas ketamin (40 perc alatt infundalt 0,5 mg/ttkg) a ,,gyogyszerkedvelés” szubjektiv
osztalyozasa, valamint a szubjektiv gyogyszerhatasok egyéb megitélése soran Iényegesen magasabb
pontszamot produkaltak, mint a placebo.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az eszketamin-orrspray hatasossagat és biztonsagossagat ot, I11. fazisu klinikai vizsgélatban vizsgaltak
(TRD3001-, TRD3002-, TRD3003-, TRD3004- é¢s TRD3005-vizsgalat), terapiarezisztens
depresszioban szenvedd, olyan felnétt betegeknél (18—86 év), akik megfeleltek a DSM-5 major
depressziv zavar kritériumainak, és az aktualis major depressziv epizodjuk legalabb két, megfeleld
adagolasu és id6tartamu oralis antidepresszans-kezelésre non-reszponder volt. 1833 felnétt beteget
vontak be, akik koziil 1601 beteg kapott eszketamint. Ezenkiviil 202 beteget randomizaltak (122 beteg
kapott eszketamint) a TRD2005 I1. fazisu vizsgalatban Japanban, 252 beteget randomizaltak

(126 beteg kapott eszketamint) az elsdsorban Kinaban végzett TRD3006 III. fazisu vizsgélatban, és
676 beteget randomizaltak (334 beteg kapott eszketamint) a TRD3013 III. fazist vizsgalatban.

Az eszketamin-orrspray hatdsossagat és biztonsagossagat két, I11. fazisu klinikai vizsgalatban
vizsgaltak, olyan kdzepesen stlyos-stilyos major depressziv zavarban (MADRS-0sszpontszdm >28)
szenvedo felnétt (18—64 éves) betegeknél, akik igenld valaszt adtak a Mini Nemzetkozi
Neuropszichiatriai Interju (Mini International Neuropsychiatric Interview — MINI) kérdéssoranak B3-
as kérdésére (,,Gondol [akar pillanatnyilag] arra, hogy artson maganak vagy bantalmazza vagy
megsebesitse magat: legalabb részben abbol a célbdl, vagy annak a tudataban, hogy ennek
kovetkeztében meghalhat; illetve gondol-e dngyilkossagra [azaz, hogy megdli magat]?”’) és a B10-es
kérdésre (,,Szandékozott elkdvetni ongyilkossagot az elmult 24 draban?”). 456 felnott beteget vontak
be, akik koziil 227 beteg kapott Spravato-t.

Terapiarezisztens depresszid — rovid ideig tartd vizsgalatok

Az eszketamint harom, rovid ideig tarto (4 hetes) II1. fazisa, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos
vizsgalatban értékelték, terapiarezisztens depresszioban szenvedd betegeknél. A TRANSFORM-1
(TRD3001) és TRANSFORM-2 (TRD3002) vizsgalatokat felndttekkel (18—< 65 éves), és a
TRANSFORM-3 (TRD3005) vizsgalatot > 65 éves felnéttekkel végezték. A TRD3001- és
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TRD3002-vizsgalatban résztvevo betegeknél a kezelést 56 mg eszketaminnal plusz egy Gjonnan
elkezdett, napi adagolasu oralis antidepresszanssal vagy egy ujonnan elkezdett, napi adagolésu oralis
antidepresszanssal plusz placebo orrspray-vel kezdték el az 1. napon. Ezt kovetden az eszketamin
adagolasat 56 mg-mal folytattak, vagy 84 mg-ra emelték, vagy a megfeleld placebo orrspray-t adtak
hetente kétszer a 4 hetes kettds vak, indukcids fazis alatt. Az eszketamin 56 mg-os vagy 84 mg-os
dozisa fix volt a TRD3001 vizsgalatban, ¢és flexibilis volt a TRD3002 vizsgalatban. A TRD3005
vizsgalatban résztvevo betegeknél (> 65 éves) a kezelést 28 mg eszketaminnal plusz egy ujonnan
elkezdett, napi adagolasu oralis antidepresszanssal vagy egy ujonnan elkezdett, napi adagolédsu oralis
antidepresszanssal plusz placebo orrspray-vel kezdték el (1. nap). Az eszketamin adagolasat 56 mg-ra
84 mg-ra emelték, vagy a megfelel6 placebo orrspray-t adtak hetente kétszer a 4 hetes kettOs vak,
indukcios fazis alatt. A flexibilis dozisu TRD3002 és TRD3005 vizsgalatokban az eszketamin
dozisanak emelése a klinikai megitélésen alapult, és a dozis a tolerabilitas alapjan csokkenthetd volt.
Az Gjonnan elkezdett, nyilt elrendezésben adott oralis antidepresszanst (SNRI: duloxetin, retard
venlafaxin; SSRI: eszcitalopram, szertralin) minden vizsgalatban az 1. nap kezdték el. Az Gjonnan
elkezdett oralis antidepresszanst a vizsgalatot végzd valasztotta ki, a beteg korabbi, terapids
anamnézise alapjan. Az dsszes rovid ideig tarto vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpont a
MADRS-6sszpontszamban a vizsgalat megkezdésétol a 28. napig bekovetkezett valtozas volt.

A TRD3002, TRD3001 ¢és TRD3005 vizsgalatok betegeinek kiindulasi demogréfiai- és betegség
jellemzdit a 4. tdblazat mutatja be.

4. tablazat: A TRD3002, TRD3001 és TRD300S5 vizsgalatok kiindulasi demografiai jellemz6i
(teljes analizis halmaz)

TRD3002-vizsgalat | TRD3001-vizsgalat | TRD3005-vizsgélat

(N=223) (N=342) (N=137)

Eletkor, évek

Median (tartomany) | 470(19;64) | 470(18;64) | 69,0 (65; 86)
Nem, n (%)

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

N§ 138 (61,9%) 241 (70,5%) 85 (62,0%)
Rassz, n (%)

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

Fekete borti vagy 11 (4,9%) 19 (5,6%) --

afro-amerikai

Korabbi oralis antidepresszansok, valaszreakcio nélkiil (azaz sikertelen antidepresszans-kezelések)

A specifikus antidepresszansok szdma, n (%)

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

3 vagy tobb 82 (36,8%) 167 (48,8%) 58 (42,3%)
Ujonnan elkezdett oralis antidepresszans gyogyszer, a randomizacio idépontjaban kezdve, (n (%)
SNRI 152 (68,2%) 196 (57,3%) 61 (44,5%)
SSRI 71 (31,8%) 146 (42,7%) 76 (55,5%)

A vizsgalatbdl torténd
kizaras (barmilyen okbol), 30/227 (13,2%) 31/346 (9,0%) 16/138 (11,6%)
/N (%)

A flexibilis dozisi TRD3002 vizsgalatban a 28. nap az eszketamin-kezelésre randomizalt betegek
67%-a kapott 84 mg-ot. A TRD3002 vizsgalatban az eszketamin plusz egy Gjonnan elkezdett oralis
antidepresszans klinikailag jelentOs és statisztikai szuperioritdst mutatott az Gijonnan elkezdett oralis
antidepresszans (SNRI: duloxetin, retard venlafaxin; SSRI: eszcitalopram, szertralin) plusz placebo
orrspray-vel szemben (5. tablazat), és a tiinetek csokkenését mar az adagolas utan 24 oraval
megfigyelték.

A TRD3001 vizsgalatban a MADRS-0sszpontszamban a vizsgalat megkezdésétdl a 4 hetes indukcids
fazis végéig bekovetkezett valtozasban megmutatkozd, klinikailag jelentds, az eszketaminnak plusz
ujonnan elkezdett oralis antidepresszansnak kedvezd terapids hatasat figyelték meg az jonnan
elkezdett oralis antidepresszans (SNRI: duloxetin, retard venlafaxin; SSRI: eszcitalopram, szertralin)
plusz placebo orrspray-vel szemben (5. tablazat). A TRD3001 vizsgalatban a 84 mg eszketamin plusz
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oralis antidepresszans csoport esetén a terapias hatdsa az oralis antidepresszans plusz placebo
csoportéval dsszehasonlitva nem volt statisztikailag szignifikans.

A TRD3005 vizsgalatban a 28. nap az eszketamin-kezelésre randomizalt betegek 64%-a kapott

84 mg-ot, 25%-a kapott 56 mg-ot, és 10%-a kapott 28 mg-ot. A TRD3005 vizsgalatban a
MADRS-6sszpontszamban a vizsgalat megkezdésétol a 4 hetes indukcios fazis végeéig bekovetkezett
valtozasban megmutatkozo, klinikailag jelent0s, de statisztikailag nem szignifikans, az eszketaminnak
plusz Gjonnan elkezdett oralis antidepresszansnak kedvez0 terapias hatast figyelt¢k meg az ijonnan
elkezdett oralis antidepresszans (SNRI: duloxetin, retard venlafaxin; SSRI: eszcitalopram, szertralin)
plusz placebo orrspray-vel szemben (5. tablazat). Az alcsoport-analizisek korlatozott hatdsossagra
utalnak a 75 évesnél idésebb populacioban.

5. tablazat: Elsédleges hatasossagi eredmények. a MADRS-dsszpontszamban bekovetkezett
valtozas esetén, a 4 hetes klinikai vizsgalatokban (variancia-kovariancia-elemzés, a
vizsgalat megkezdésekor észlelt adat alapjan végzett elemzés*)

A legkisebb
négyzetes Legkisebb
) becslés négyzetes
. (s Atlag atlagaban becslés
A :;gsliz;lat 1:533;25 SAZ;):::gek kiindulasi pontszam | bekovetkezett | atlagaban
P (SD) valtozas a mutatkozé
vizsgalat kiilonbség
megkezdésétol | (95%-o0s CI)T
a 4. hétig (SE)
Spravato 56 mg + -4,3
oralis AD 115 37,4 (4,8) -18,9 (1,3) (7.8, -0.8)"
Spravato 84 mg + -1,2
TRD3001 oralis AD 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) (4.7.2.3)"
Oralis AD +
placebo orrspray 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
Spravato (56 mg 35
vagy 84 mg) + 114 37,0 (5,7) -17,7 (1,3) (6.7 :0 31
TRD3002 |oralis AD >
Oralis AD * 109 373 (5.7) 14,3 (1,3)
placebo orrspray
Spravato (28 mg,
56 mg vagy -2,9
TRD3005 |84 mg) + oralis 72 355 5,9) -10.1(17) (-6,5, 0,6)"
(=65¢év) |AD
Oralis AD +
placebo orrspray 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)

SD =sz0ras; SE=atlag szorasa (standard error); CI=konfidenciaintervallum; AD=antidepresszans
A vizsgalat megkezdésekor észlelt adat felhasznalasaval végzett ANCOV A-analizis, ami azt jelenti, hogy azoknal a
betegeknél, akik abbahagytak a kezelést, azt feltételezték, hogy a depresszio szintje visszatér a kiindulasi szintre (vagyis
a depresszid szintje ugyanaz, mint a kezelés elkezdése el6tt).

§  Nasalisan adott eszketamin vagy placebo; oralis AD = egy tjonnan elkezdett antidepresszdns (SNRI: duloxetin, retard
venlafaxin; SSRI: eszcitalopram, szertralin)

T A legkisebb négyzetes becslés atlagaban a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas kiildnbsége (Spravato + oralis AD
minusz oralis AD + placebo orrspray)

¥ Ter4pids csoport, ami statisztikailag szignifikdns mértékben jobb volt (szuperioritas), mint az oralis AD + placebo

orrspray

Median torzitatlan becslés (vagyis az oralis AD + placebo orrspray-t6l valo kiilonbség legkisebb négyzetes becslés

atlaganak sulyozott kombinacioja, és 95%-os flexibilis konfidenciaintervallum

Valaszadasi és remisszids arany

Meghatarozasa szerint a valaszreakcio a MADRS-6sszpontszamnak az indukcios fazis kiindulasi
értekéhez viszonyitott, > 50%-o0s csdkkenése volt. A MADRS-6sszpontszam kiindulési értékhez
viszonyitott csokkenése alapjan a TRD3001, TRD3002 ¢s TRD3005 vizsgalatokban azoknak a
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betegeknek az aranya, akik valaszreakciot mutattak az eszketamin plusz oralis antidepresszans

kezelésre, a 4 hetes kettds vak, indukcios fazis alatt mindvégig nagyobb volt, mint az oralis
antidepresszans plusz placebo orrspray esetén (6. tablazat).

Definicidja szerint a remisszio a 12 vagy annal kisebb MADRS-0sszpontszam volt. Az eszketamin
plusz oralis antidepresszanssal kezelt betegek nagyobb aranya volt remisszioban mindharom
vizsgalatban a 4 hetes kettds vak, indukcios fazis végén, mint akiket oralis antidepresszans plusz
placebo orrspray-vel kezeltek (6. tablazat).

6. tablazat: Valaszadasi és remisszios arany a 4 hetes klinikai vizsgalatokban, ami a vizsgalat

megkezdésekor észlelt adat* alapjan végzett elemzésen alapul

A betegek szama (%)
Vilaszadasi arany’ Remisszié
A vizsgalat Terapias s ratat
szama csoport® 24 ora 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 4. hét
Spravato 20 21 29 52 61 40
56 mg + oralis o o o o o o
o (174%) | (183%) | (252%) | (452%) | (53.0%) | (34,8%)
Spravato
: 17 16 25 33 52 38
+
TRD3001 i‘;)mg oralis | 14900y | (14.0%) | (219%) | (28.9%) | 45.6%) | (333%)
011;1; ?D " 8 5 15 25 0 33
Errspray 71%) | (44%) | (133%) | Q21%) | (37.2%) | (29.2%)
Spravato
56 mg vagy 18 15 29 54 70 53
84 mg +oralis | (15,8%) | (132%) | (254%) | (47.4%) | (61.4%) | (46,5%)
TRD3002 AD
Olzlgj?D " 11 13 23 35 52 31
Errspray (10,1%) | (11,9%) | @1L1%) | (32,1%) | 47,7%) | (28,4%)
TRD3005 Spravato Nem
(=65 ¢év) 28 mg, 56 mg értelmezh 4 4 9 17 11
vagy 84 mg + " (5.6%) | (5.6%) | (12,5%) | (23,6%) | (15,3%)
oralis AD
R O R R EATY IR
grrspray 4,6%) | (123%) | (123%) | (123%) | (6,2%)

AD = antidepresszans NA = nem all rendelkezésre
* A vizsgalat megkezdésekor észlelt adat, ami azt jelenti, hogy azoknal a betegeknél, akik abbahagyték a kezelést, azt
feltételezték, hogy a depressziod szintje visszatér a kiindulasi szintre (vagyis a depresszio szintje ugyanaz, mint a kezelés
elkezdése el6tt).
§  Nasalisan adott Spravato vagy placebo; oralis AD = egy ujonnan elkezdett antidepresszans (SNRI: duloxetin, retard
venlafaxin; SSRI: eszcitalopram, szertralin).
T Meghatarozésa szerint a vélaszreakcié a MADRS-8sszpontszdmnak a kiindulasi értékéhez viszonyitott, > 50%-os csdkkenése

volt.

Terapiarezisztens depresszid — hosszan tarto vizsgalatok

Definicidja szerint a remisszi6é a < 12 MADRS-Gsszpontszam volt.
Az els6 dozis Spravato 56 mg + oralis AD volt.

Relapszusprevencios vizsgalat

Az antidepresszans hatdsossagénak fennmaradasat igazoltadk egy relapszusprevencios vizsgalatban. A
SUSTAIN-1 vizsgalat (TRD3003) egy hosszan tartd, randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportu,
aktiv kontrollos, tobbcentrumos, relapszusprevencios vizsgalat volt. Az elsédleges végpont a

705 beteget vontak be a vizsgalatba. 437 beteget kozvetleniil vontak be, 150 beteget a TRD3001

crcr

vizsgalatbol, 118 beteget a TRD3002 vizsgalatbol iranyitottak at. A kozvetleniil bevont betegeknek
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eszketamint (56 mg vagy 84 mg, hetente kétszer) plusz oralis antidepresszanst adtak egy 4 hetes, nyilt
elrendezést, indukcids fazisban. A nyilt elrendezésti indukcios fazis végén a betegek 52%-a volt
remisszioban (a MADRS-6sszpontszam < 12), és a betegek 66%-a reagalt a kezelésre (a
MADRS-6sszpontszam > 50%-o0s javulasa). A kezelésre reagald betegeknél (455) egy 12 hetes
optimalizacids fazisban folytattdk az eszketamin plusz oralis antidepresszéans kezelést. Az indukcios
fazis utan a betegek 4 hétig hetente kaptak az eszketamint, és a 8. héttdl kezdve az adagolasi
gyakorisag meghatarozasara egy algoritmust alkalmaztak (a MADRS-pontszam alapjan). A
remisszioban 1évo betegeket (vagyis a MADRS-6sszpontszam < 12) minden masodik héten kezeltek,
ugyanakkor, ha a MADRS-6sszpontszam 12 {61¢ emelkedett, akkor az adagolési gyakorisadgot a
kovetkezo 4 hétben heti alkalmazasra ndvelték, azzal a céllal, hogy a beteget a valaszreakcid/remisszio
fenntartasahoz sziikséges legalacsonyabb adagolasi gyakorisag szerint kezeljék. A 16 hetes kezelési
iddszak végén a stabil remisszioban 1évo (n=176) vagy stabil valaszreakciot ado (n=121) betegeket
randomizaltak az eszketamin-kezelés folytatasara, vagy az eszketamin-kezelés leallitasara és placebo
orrspray-re torténd valtasra. Definicidja szerint a stabil remisszio a < 12 MADRS-8sszpontszam volt
az optimalizacios fazis utols6 4 hete koziil legalabb 3-ban, és meghatarozasa szerint a stabil
valaszreakcio a MADRS-6sszpontszamnak a kiindulasi értékéhez viszonyitott, > 50%-o0s csdkkenése
volt az optimalizacids fazis legutolsé 2 hetében, de nem a stabil remisszi6 alatt.

Stabil remisszio

Azoknal a stabil remisszioban 1év6 betegeknél, akiknél folytattak az eszketamin plusz oralis
antidepresszans kezelést, statisztikailag szignifikansan hosszabb id6t észleltek a depressziv tiinetek
relapszusaig, mint azoknal a betegeknél, akik Gjonnan elkezdett oralis antidepresszanst (SNRI:
duloxetin, retard venlafaxin; SSRI: eszcitalopram, szertralin) plusz placebo orrspray-t kaptak (1. abra).
Definicidja szerint a relapszus a MADRS-0sszpontszam > 22, két egymast kdvetd héten keresztiil
vagy a hospitalizaci6 a depresszio stlyosbodéasa miatt, vagy barmilyen egyéb, olyan klinikailag
jelentds esemény, ami relapszusra utal. A relapszusig eltelt median id6tartam az Gjonnan elkezdett
oralis antidepresszans (SNRI: duloxetin, retard venlafaxin; SSRI: eszcitalopram, szertralin) plusz
placebo orrspray csoport esetén 273 nap volt, mig a median nem volt becsiilhetd az eszketamin plusz
oralis antidepresszans esetén, mivel ebben a csoportban soha nem kertilt elérésre az 50%-os
relapszusrata.
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1. abra: A relapszusig eltelt ido a stabil remisszioban 1évé betegeknél a TRD3003
vizsgalatban (teljes analizis halmaz)
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Hetek a fenntarto fazisba lepés ota

A stabil remisszioban 1évé betegeknél a Kaplan—Meier-féle becslés alapjan a relapszusrata a 12 és a
24 hetes kettOs vak, kovetési idészak alatt sorrendben 13% és 32% volt az eszketamin, és 37% és 46%
volt a placebo orrspray esetén.

Stabil valaszreakcio

A hatasossagi eredmények szintén konzisztensek voltak azoknal a stabil valaszreakciot ado
betegeknél, akiknél folytattak az eszketamin plusz oralis antidepresszans kezelést, és a betegeknél
statisztikailag szignifikansan hosszabb iddt észleltek a depressziv tiinetek relapszusaig, mint azoknal a
betegeknél, akik ujonnan elkezdett oralis antidepresszanst (SNRI: duloxetin, retard venlafaxin; SSRI:
eszcitalopram, szertralin) plusz placebo orrspray-t kaptak (2. dbra). A relapszusig eltelt median
iddtartam (88 nap) az ujonnan elkezdett oralis antidepresszadns (SNRI: duloxetin, retard venlafaxin;
SSRI: eszcitalopram, szertralin) plusz placebo orrspray csoport esetén rovidebb volt, mint az
eszketamin plusz oralis antidepresszans csoportban (635 nap).
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2. dbra: A relapszusig eltelt id6 a stabil valaszreakciot adé betegeknél a TRD3003
vizsgalatban (teljes analizis halmaz)
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Hetek a fenntarto fazisba lépés ota

A stabil valaszreakciot add betegeknél a Kaplan—Meier-féle becslés alapjan a relapszusrata a 12 és a
24 hetes kettOs vak, kovetési idészak alatt sorrendben 21% és 21% volt az eszketamin, és 47% és 56%
volt a placebo orrspray esetén.

A TRD3003 vizsgalatba torténd bevalogatast megkozelitéleg 2 évre osztottak el. A fenntarto fazis
valtoz6 id6tartamu volt, és addig folytatodott, amig az adott betegnél relabaltak a depressziv tiinetek,
vagy barmilyen egyéb okbol abbahagyta a kezelést, vagy a vizsgalat befejez6dott, mert a sziikséges
szamu relapszusesemény elérésre keriilt. Az expoziciok szamat befolyasolta a vizsgalat leallitasa az
1d6kozi analizis alapjan eldre meghatarozott relapszusok szdmanak elérésekor. Egy kezdeti, 16 hetes
eszketamin plusz oralis antidepresszans kezelés utan az eszketamin-expoziciéo medidn idGtartama a
fenntart6 fazisban 4,2 honap volt (tartomany: 1 nap-21,2 honap) a Spravato-val kezelt betegeknél
(stabil remisszio és stabil valaszreakcio). Ebben a vizsgalatban a betegek 31,6%-a kapott eszketamint
tobb mint 6 honapig, ¢s a betegek 7,9%-a kapott eszketamint tobb mint 1 évig a fenntarto fazisban.

Adagolasi gyakorisag

A fenntarto6 fazis id6tartamanak nagy része alatt alkalmazott adagolasi gyakorisadgot a 7. tablazat
mutatja. A Spravato-ra randomizalt betegek koziil 60% kapott 84 mg-os, és 40% kapott 56 mg-os
dozist.
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7. tablazat: A fenntarté fazis idétartamanak nagy része alatt alkalmazott adagolasi
gyakorisag (TRD3003 vizsgalat)

Stabil remisszié Stabil reszponderek
Oralis AD + Oralis AD +
Spravato + placebo Spravato + placebo
oralis AD orrspray oralis AD orrspray
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
Jellemz6 adagolasi
gyakorisag
Hetente 21 (23,3%) 27 (31,4%) 34 (54,8%) 36 (61,0%)
Kéthetente 62 (68,9%) 48 (55,8%) 21 (33,9%) 19 (32,2%)
Hetente vagy kéthetente 7 (7,8%) 11 (12,8%) 7 (11,3%) 4 (6,8%)

TRD3013-vizsgalat (ESCAPE-TRD)

A Spravato hatasossagat egy hossza tavu, randomizalt, nyilt elrendezésti, aktivkontrollos vizsgalatban
(TRD3013) értékelték, ahol az alkalmazott kezelés az értékeld altal nem volt ismert, és ahol az
eszketamint tartos hatdsu/retard (XR) kvetiapinnel hasonlitottak dssze 676, terapiarezisztens
depresszidban szenvedd olyan felnott betegnél (18—74 éves), akik folytattak az aktualis oralis
antidepresszans (egy SSRI vagy SNRI) szedését. A betegek flexibilisen adagolt eszketamin-kezelést
(28, 56 vagy 84 mg) vagy kvetiapin XR-t kaptak, a vizsgalat megkezdésének idopontjaban érvényes
alkalmazasi eléirasban javasolt adagolassal 6sszhangban.

Az elsddleges hatasossagi végpont a remisszio volt (MADRS-6sszpontszam < 10) a 8. héten, és a
legfontosabb masodlagos végpont a fennmarado relapszusmentesség volt a 8. heti remisszio utani
32. hétig. Definicioja szerint a relapszus a 22 vagy annal magasabb MADRS-6sszpontszam volt két,
egymast kovetd héten, vagy a depresszid romldsa miatti hospitalizacio, vagy barmilyen mas,
relapszusra utald, klinikailag jelent0s esemény.

A vizsgalat megkezdésekor a betegeknél a demografiai jellemzok és betegségjellemzok hasonldak
voltak az eszketamin plusz oralis antidepresszans, valamint a kvetiapin XR plusz oralis
antidepresszans csoportnal. A vizsgalat megkezdésekor az atlagos MADRS-0sszpontszam (SD) 31,4
(6,06) volt az eszketamin plusz oralis antidepresszans csoportban, és 31,0 (5,83) volt a kvetiapin XR
plusz oralis antidepresszans csoportban.

Az eszketamin plusz oralis antidepresszans esetében igazolt a klinikailag jelentds és statisztikai
szuperioritas a kvetiapin XR plusz oralis antidepresszanssal szemben, mind az elsédleges (8. tablazat),

mind a legfontosabb masodlagos (9. tablazat) hatasossagi végpont esetén.

8. tablazat: A TRD3013-vizsgalat elsddleges hatasossagi eredményei®

Terapias csoport Spravato + oralis AD kvetiapin XR + oralis AD
Remisszidban 1évo betegek 91/336 (27,1%) 60/340 (17,6%)
szama a 8. héten

Korrigalt kockazati kiillonbség 9,5 (3,3; 15,8) -
szazalékban kifejezve (95%-o0s

ChH®

P-érték © P=0,003 —

CI = konfidenciaintervallum; AD = antidepresszans; XR (extended release) = tartos hatast/retard
®  Egy olyan beteget, aki abbahagyta a vizsgélati kezelést a 8. hét el6tt, negativ kimeneteliinek értékeltek (azaz
remisszioba nem keriilének). Azoknal a betegeknél, akiknél a MADRS-eredmények nem alltak rendelkezésre a 8. heti
kontrollvizsgalatkor, de akiknél nem hagytak abba a vizsgalati kezelést, vagy nem kertiltek kizarasra a vizsgalatbol a
8. hét elott, a MADRS utols6 észlelt adatat vették figyelembe.

A Mantel-Haenszel-teszt felméri a kockazatban mutatkozo kiilonbséget, korcsoportonként stratifikalva (18-64; > 65),
¢és az alkalmazott kezelések sikertelenségének teljes szamat. Ez a becsiilt kiilonbség jelzi az eszketamin elényét.
Korcsoportokra (18-64; > 65) és a terapias sikertelenségek teljes szamara korrigalt Cochran—-Mantel-Haenszel- (CMH)
teszt.
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9. tablazat: A TRD3013-vizsgilat legfontosabb masodlagos hatasossagi eredményei®

Terapias csoport Spravato + oralis kvetiapin XR + oralis AD
antidepresszans
Azoknak a betegeknek a szama, 73/336 (21,7%) 48/340 (14,1%)

akik a 8. héten remisszioban
voltak, és a 32. héten

relapszusmentesek

Korrigalt kockazati kiilonbség 7,7 (2,0; 13,5) —
szazalékban kifejezve (95%-0s

Chn®

P-érték © P=0,008 —

CI = konfidenciaintervallum; AD = antidepresszans; XR (extended release) = tartds hatasu/retard
®  Egy olyan beteget, aki abbahagyta a vizsgélati kezelést, negativ kimeneteliinek értékeltek. Azokndl a betegeknél,
akiknél a MADRS-eredmények nem alltak rendelkezésre a 8. heti kontrollvizsgalatkor, de akiknél nem hagytak abba a
vizsgalati kezelést, vagy nem keriiltek kizarasra a vizsgalatbdl a 8. hét el6tt, a MADRS utolsé észlelt adatat vették
figyelembe.

A Mantel-Haenszel-teszt felméri a kockazatban mutatkoz6 kiilonbséget, korcsoportonként stratifikalva (18-64; > 65),
¢s az alkalmazott kezelések sikertelenségének teljes szamat. Ez a becsiilt kiillonbség jelzi az eszketamin elonyét.
Korcsoportokra (18-64; > 65) és a terapias sikertelenségek teljes szamara korrigalt Cochran—-Mantel-Haenszel- (CMH)
teszt.

A 32 hetes terapias periodus alatt a kezelés nemkivanatos események miatti, hatdsossag hianya miatti,
valamint Gsszesitett abbahagyasanak aranya sorrendben 4,2%, 8,3% és 23,2% volt az eszketamin plusz
oralis antidepresszans csoportban, és sorrendben 11,5%, 15,0% és 40,3% volt a kvetiapin XR plusz
oralis antidepresszans csoportban.

Terapiarezisztens depresszid — rovid ideig tartd vizsgalat japan szarmazasi betegeknél

A Spravato hatasossagat értékelték egy rovid ideig tarto (4 hetes), randomizalt, kettds vak, aktiv
kontrollos vizsgalatban (TRD2005) is, 202, terapiarezisztens depresszidoban szenvedo felndtt japan
betegnél. A betegek egy 4 hetes, fix dozist, 28 mg-os, 56 mg-os, 84 mg-os indukcids
eszketamin-kezelést vagy placebo orrspray-t kaptak az aktualis oralis antidepresszans folytatasa
mellett. Az els6dleges hatasossagi végpont a MADRS-6sszpontszamban a vizsgalat megkezdésétol a
28. napig bekdvetkezett valtozas volt. A betegek kiindulasi demografiai jellemz6i, valamint
betegségjellemzoi hasonloak voltak az eszketamin plusz antidepresszans ¢€s a placebo orrspray plusz
antidepresszans csoport kozott.

A TRD2005-vizsgélatban, a vizsgalat megkezdésétdl a 4 hetes indukcios fazis végéig, a
MADRS-6sszpontszamban bekovetkezett valtozasban nem figyeltek meg statisztikailag szignifikans
kiilonbséget barmelyik eszketamin plusz oralis antidepresszans dozis esetén az oralis antidepresszans
plusz placebo orrspray-hez képest (10. tablazat).
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10. tablazat: Elsddleges hatasossagi eredmények a MADRS-6sszpontszamban
bekovetkezett valtozas esetén, japan szarmazasu betegeken végzett 4 hetes
TRD2005-vizsgalatban (ismételt mérések kevert modellje)

A vizsgalat Legkisebb
Atla megkezdésétol a négyzetes
A 4. hétig a legkisebb |becslés
[ ex A betegek |kiindulasi . . . .
Terapias csoport széma ontszam négyzetes becslés atlagaban
?SD) atlagaban mutatkozo
bekovetkezett atlagos | kiilonbség
valtozas (SE) (90%-o0s CI)'+#
Spravato 28 mg + oralis AD 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) 5 7-71.’(; 70
Spravato 56 mg + oralis AD 40 37,9 (5,4) -14,0 (1,9) 4 3%65 47
Spravato 84 mg + oralis AD 41 35,9 (5,3) -15,5 (1,8) 5 6-2"93 33
Oralis AD + placebo R0 377 (5.7) [14,6 (1.3)
orrspray

SD = szoras; SE = atlag szdrasa (standard error); CI = konfidenciaintervallum; AD = antidepresszans.
T A legkisebb négyzetes becslés atlagaban a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas kiilonbsége (Spravato + oralis AD
minusz oralis AD + placebo orrspray).

# A konfidenciaintervallum a Dunnett-féle korrekcion alapul.

Terapiarezisztens depresszid — rovid ideig tartd vizsgalat kinai szarmazasu betegeknél

A Spravato hatasossagat értékelték egy rovid ideig tart6 (4 hetes) randomizalt, kettds vak, aktiv
kontrollos vizsgalatban (TRD3006) is, 252 terapiarezisztens depresszioban szenvedé felnétt betegnél
(224 kinai beteg, 28 nem kinai beteg).

A betegek 4 hetes, indukcios, flexibilis dozist (56 mg vagy 84 mg) eszketamin-kezelést vagy placebo
orrspray-t kaptak az Gjjonnan megkezdett oralis AD mellett. Az elsddleges hatasossagi végpont a
MADRS-6sszpontszamban a vizsgalat megkezdésétol a 28. napig bekdvetkezett valtozas volt. A
betegek kiindulasi demografiai jellemz6i, valamint betegségjellemz6i hasonloak voltak az eszketamin
plusz antidepresszans és a placebo orrspray plusz antidepresszans csoport kozott.

A TRD3006 vizsgalatban a vizsgalat megkezdésétdl a 4 hetes indukcios fazis végéig a
MADRS-6sszpontszamban bekovetkezett valtozasban nem figyeltek meg statisztikailag szignifikéns
kiilonbséget 6sszehasonlitva az eszketamin plusz oralis antidepresszans és oralis antidepresszans plusz
placebo orrspray csoportokat (lasd 11. tablazat).
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11. tablazat: Elsédleges hatasossagi eredmények a MADRS-6sszpontszamban bekovetkezett
valtozas esetén, a 4 hetes TRD3006 vizsgalatban (ismételt mérések kevert modellje)

A vizsgalat Legkisebb
Atlag megkezdésétol a négyzetes
A betegek | kiinduldsi 4. hétig a legkisebb |becslés
Terapias csoport L . négyzetes becslés atlagaban
szama pontszam . . .
(SD) atlagaban , m"utatkorzo
bekovetkezett atlagos | killonbség
valtozas (SE) (95%-0s CI)f
Minden beteg
Spravato (56 mg vagy 84 mg) -2,0
+ oralis AD 124 36,5 (5,21) -11,7 (1,09) 4,64: 0,55
Oralis AD + placebo orrspray 126 35,9 (4,50) -9,7 (1,09)
Kinai populicio6
Spravato (56 mg vagy 84 mg) -0,7
+ oralis AD 10 36,2(5,02) 880095 3.35; 1,94
Oralis AD + placebo orrspray 112 35,9 (4,49) -8,1 (0,95)

SD = szoras; SE = atlag szorasa (standard error); CI = konfidenciaintervallum; AD = antidepresszans.

#  Két beteg nem kapott oralis AD-t és nem volt a hatisossagi analizisbe bevonva

T A legkisebb négyzetes becslés atlagaban a kiindulési értékhez viszonyitott valtozas kiilonbsége (Spravato + oralis AD
minusz oralis AD + placebo orrspray).

A pszichiatriai siirgdsségi allapot akut, rovid tavu kezelése major depressziv zavar esetén

A Spravato-t két azonos, I11. fazisu, rovid ideig tartd (4 hetes) randomizalt, kettds vak, tobbcentrumos
placebokontrollos vizsgélatban értékelték, az Aspire I (SUI3001) és az Aspire II (SUI3002)
vizsgalatban, olyan kdzepesen stlyos-stilyos major depressziv zavarban (MADRS-0sszpontszdm >28)
szenvedo felndtt betegeknél, akik igenld valaszt adtak a MINI kérdéiv B3-as kérdésére (,,Gondol [akar
pillanatnyilag] arra, hogy artson maganak vagy bantalmazza vagy megsebesitse magat: legalabb
részben abbdl a célbol, vagy annak a tudataban, hogy ennek kovetkeztében meghalhat; illetve
gondol-e ongyilkossagra [azaz, hogy megdli magat]?”’) és a B10-es kérdésre (,,Szandékozott elkovetni
ongyilkossagot az elmult 24 6raban?”’). Ezekben a vizsgalatokban a betegeket 84 mg eszketaminnal
kezelték vagy placebo orrspray-t kaptak hetente kétszer, 4 héten keresztiil. Minden beteg atfogo
hagyomanyos kezelést (standard of care — SOC) kapott, beleértve a kezdeti korhazi bentfekvést, és
egy tjonnan elkezdett vagy optimalizalt oralis antidepresszans-kezelést (AD-kezelést: AD-
monoterapiat vagy AD plusz kiegészitést), a vizsgalatot végzd meghatarozésa szerint. Az orvosi
vélemény szerint az akut pszichiatriai korhdzi kezelés klinikailag indokolt volt az alany azonnali
ongyilkossagi veszélyeztetettsége miatt. Az elsé dozis utan megengedett volt egy egyszeri
doziscsokkentés 56 mg eszketaminra azoknal a betegeknél, akik nem képesek toleralni a 84 mg-os
dozist.

A SUI3001- és a SUI3002-vizsgalatban a betegeknél a kiindulasi demografiai jellemzok és a betegség
jellemzdi hasonloak voltak az eszketamin plusz hagyomanyos kezelés ¢és a placebo orrspray plusz
hagyomanyos kezelés csoportjaban. A betegek medidn életkora 40 év volt (tartomany: 18-64 év),
61%-uk nd volt, 73%-uk fehér bérii, 6%-uk fekete borhi volt, és a betegek 63%-anak volt korabban
legalabb egy ongyilkossagi kisérlete. A vizsgalatba valo belépés el6tt a betegek 92%-a kapott
antidepresszans-kezelést. A vizsgalat alatt, a hagyoményos kezelés részeként, a betegek 40%-a kapott
antidepresszans-monoterapiat, a betegek 54%-a kapott antidepresszans plusz kiegészito terapias
rendet, és 6%-a kapott antidepresszans-monoterapiat és antidepresszans plusz kiegészitd terapias
rendet is.

Az elsddleges hatasossagi mér6szam a major depressziv zavar tiineteinek csokkenése volt, amit a
MADRS-6sszpontszammal mértek, 24 6raval (2. nap) az els6 dozis utan, a kiindulési értekhez
viszonyitva.

A SUI3001- és a SUI3002-vizsgalatban a Spravato plusz hagyomanyos kezelés az elsddleges
hatasossdgi mér6szam alapjan statisztikailag jobb volt (szuperioritas), mint a placebo orrspray plusz
hagyomanyos kezelés (lasd 12. tablazat).
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12. tablazat: Elsédleges hatisossagi eredmények a MADRS-6sszpontszamban megadva — az elsé
dozis utan 24 éraval bekovetkezett valtozas, a kiindulasi értékhez viszonyitva
(SUI3001- és SUI3002-vizsgalat) (ANCOVA, a vizsgilat megkezdésekor észlelt adat

alapjan végzett elemzés”)

Legkisebb
négyzetes
becslésben
bekovetkezett Legkisebb
valtozas az négyzetes
) elsé dozis utan becslés
Atlagos 24 6raval, a atlagaban
A A kiindulasi kiindulasi mutatkozé
vizsgalat betegek | pontszam értékhez kiilonbség
szama Terapias csoport sZzama (SD) képest (SE) (95%-o0s CI)8
-3,7
ljes Spravato 84 mg + SOC 112 41,2 (5,87) -15,7 (1,05) (-6,41, -0,92)"
vizsgélat P =0,006
(SUI3001) Placebo orrspray + SOC 112 41,0 (6,29) -12,1 (1,03) -
-3,9
2-es Spravato 84 mg + SOC 114 39,5 (5,19) -15,9 (1,02) (-6,65, -1,12)"
vizsgélat P =0,006
(SUI3002) Placebo orrspray + SOC 113 39,9 (5,76) -12,0 (1,06) —
Osszesitett -3,8
+ - bl
L-es &s Spravato 84 mg + SOC 226 40,3 (5,60) 15,8 (0,73) (-5,69, -1,82)
2-es
vizeghlat Placebo orrspray + SOC 225 40,4 (6,04) -12,1 (0,73) -

SD=széras; SE=atlag szoérasa (standard error); LS=legkisebb négyzetes becslés atlaga; CI=konfidenciaintervallum;

SOC=hagyomanyos kezelés

* A vizsgalat megkezdésekor észlelt adat felhasznalasaval végzett ANCOVA analizis: A SUI3001-vizsgalatban 2 betegnek
(csoportonként 1 betegnek) nem volt 2. napi (24 6raval az els6 dozis utani) MADRS-6sszpontszama; a
SUI3002-vizsgalatban 6 betegnek (4 betegnek az eszketamin- és 2 betegnek a placebo-csoportban) nem volt 2. napi
(24 oraval az els6 dozis utani) MADRS-0sszpontszama. Ezeknél a betegeknél azt feltételezték, hogy a depresszio szintje
visszatér a kiindulasi szintre (vagyis a depresszid szintje ugyanaz, mint a kezelés elkezdésekor), és a kiindulasi
MADRS-6sszpontszammal végezték el az elemzést.

¥ Nasalisan alkalmazott eszketamin vagy placebo

§ A legkisebb négyzetes becslés atlagaban a kiindulési értékhez viszonyitott valtozas kiilonbsége a két terdpids csoport
kozott (Spravato + SOC minusz placebo orrspray + SOC).

Terapias csoport, ami statisztikailag szignifikans mértékben jobb volt (szuperioritas), mint a placebo orrspray + SOC

A MADRS-6sszpontszamban a vizsgélat megkezdésétol a 2. napig (az els6 dozis utan 24 oraval)
bekovetkezett valtozasban megmutatkozo, kezelések kozti kiilonbség (95%-os Cl) az eszketamin +
hagyomanyos kezelés és a placebo + hagyomanyos kezelés kozott -4,70 (-7,16; -2,24) volt a korabban
ongyilkossagi kisérletet jelent6 szubpopulécio esetén (N = 284), és -2,34 (-5,59; 0,91) volt a korabban
ongyilkossagi kisérletet nem jelent6 szubpopulacid esetén (N = 166).

A terapias valasz idobeli lefolyasa

Mind a SUI3001-, mind a SUI3002-vizsgalatban az eszketamin placebohoz viszonyitott, kezelések
kozti kiilonbségét a 4. draban kezdték megfigyelni. A 4. 6ra és a 25. nap (a terapias fazis vége) kozott
mind az eszketamin-, mind a placebocsoport tovabb javult. A két csoport kozti kiilonbség tdbbnyire
megmaradt, de uigy tlint, nem ndvekszik a 25. napig eltelt id6 alatt. A 3. &bra a MADRS-8sszpontszam
valtozasanak, mint els6dleges hatasossagi mérdszam idébeni lefolyasat mutatja, az Gsszesitett
SUI3001- és SUI3002-vizsgalatban.

23




3. abra: A legkisebb négyzetes becslés atlaganak a vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett valtozasa

A vizsgalat megkezdésétdl bekdvetkezett valtozas

az id6 fiiggvényében, a MADRS-6sszpontszam tekintetében, a SUI3001- és
SUI3002-vizsgalatban* (6sszesitett adatok, biztonsagossagi analizis halmaza) —
variancia-kovariancia- és a vizsgalat megkezdésekor észlelt adat alapjan végzett elemzés

0 —
—5 —
—15 ]
—M- SPRAVATO + SOC
-O- Placebo + SOC
=35 I T T T T T T T
T % T ¥ ¢ % 2
"%;: % "%30 X ""e.o }'?q% "?,?% %o% @‘b%
(L

Megjegyzés: Ezekben a vizsgalatokban az elsé dozis utan megengedett volt egy egyszeri doziscsokkentés
56 mg Spravato-ra azoknal a betegeknél, akik nem képeses toleralni a 84 mg-os dozist. Megkozelitdleg a
betegek 16%-anal csokkentették a Spravato adagolasat heti kétszer 84 mg-rol heti kétszer 56 mg-ra.

Remisszios ratak

A 1I1. fazisu vizsgalatokban a remissziot elért betegek (MADRS-Gsszpontszam <12 a vizsgalat
barmelyik adott idépontjaban) aranya a 4 hetes kett0s vak terapias fazis alatt minden idépontban
magasabb volt az eszketamin + hagyomanyos kezelés csoportban, mint a placebo + hagyomanyos
kezelés csoportban (13. tablazat).
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13. tablazat: A major depressziv zavar (MDD) remissziojat elért betegek; kettds vak terapias
fazis; teljes hatdsossagi analizis halmaza

Osszesitett vizsgalatok

SUI3001 SUI3002 (SUI3001 és SUI3002)
Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato +
SOC SOC soC SOC SOC SOC
112 112 113 114 225 226
1. nap, 4 6raval az elsé
dozis utan
h?[]e)t%gil;ﬂ:%éaaiemh 9 (8,0%) | 12(10,7%) | 4(3,5%) |12 (10,5%)] 13 (5,8%) |24 (10,6%)
2. nap, 24 oraval az elsé
dozis utan
Betegek, akiknél az
MDD ronissoioba keriilt | 10 (8:9%) | 21 (18,8%) |12 (10,6%)| 25 (21,9%) | 22 (9,8%) |46 (20,4%)
25. nap (adagolas elétt)
ﬁ]e)t%gil;ﬁls(;%gaaiemh (3332%) 46 (41,1%) |31 (27.4%)| 49 (43.0%) |69 (30,7%)| 95 (42,0%)
25. nap (4 6raval az
adagolas utan)
h?[]e)t%gil;ﬂ:%éaaiemh (374§%) 60 (53,6%) |42 (37,2%) |54 (47,4%) |84 (37,3%)|114 (50,4%)

SOC=hagyomanyos kezelés

Megjegyzés: A remisszié a <12 MADRS-sszpontszamon alapul. Ugy szamoltak, hogy azok a betegek, akik nem feleltek
meg ezeknek a kritériumoknak, vagy az iddpont el6tt barmilyen okbol abbahagytak a vizsgalatban valo részvételt, nincsenek

remisszioban.

Az ongyilkossagi hajlamra gyakorolt hatdsok
Osszességében a betegek mindkét csoportban azt tapasztaltik, hogy a ,klinikai 6sszbenyomas — az
ongyilkossagi hajlam stlyossaga (javitott verzio)” (Clinical Global Impression — Severity of
Suicidality - revised — CGI-SS-r) skalaval mérve a 24 oras végponton, javult az ongyilkossagi
hajlamuk sulyossaga, noha nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a terapias csoportok kozott.

Az eszketamin Ongyilkossag megel6zésében mutatott hossza tava hatdsossagat nem igazoltak.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Spravato vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a major depressziv
zavar kezelése esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati informaciok).

5.2

Felszivodas

Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az orrspray forméjaban adott 84 mg eszketamin atlagos abszolut biohasznosulasa megkozelitleg

48%.

Az eszketamin a nasalis alkalmazas utan gyorsan felszivodott az orrnyalkahartyarol, és egy 28 mg-os
dozis utan 7 percen beliil mérhetd volt a plazmaban. A maximalis plazmakoncentracio (tmax) eléréséig
eltelt id6 tipikusan 20—40 perc a terapias iilés utolso orrspray-e utan (lasd 4.2 pont).

A 28 mg-o0s, 56 mg-os és 84 mg-os dozisok az eszketamin-orrspray maximalis

crcr

emelkedését idézték eld.

Az eszketamin farmakokinetikai profilja egyetlen dozis és ismételt dozisok alkalmazésa utan hasonlo,
és nincs akkumulacio a plazméban, amikor az eszketamint hetente kétszer alkalmazzak.
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Eloszlas

Az eszketamin dinamikus egyensulyi allapotu, atlagos megoszlasi térfogata intravénas beadas utan
7009 liter.

A teljes eszketamin-koncentracio proteinekhez kot6do aranya a human plazmaban atlagosan 43—45%.
A plazmafehérjékhez torténd eszketamin-kdtodés mértéke nem fligg a maj- vagy vesefunkciotol.

Az eszketamin nem szubsztratja a P-glikoprotein transzportereknek (P-gp; multidrug rezisztencia
protein 1), az emldrak rezisztencia proteinnek (BCRP) vagy a szerves anion-transzporter (OATP)
1B1-nek vagy OATP1B3-nak. Az eszketamin nem gatolja ezeket a transzportereket vagy a multidrug-
és toxin-extruzios transzporter 1-et (MATE1) és MATE2-K-t vagy a szerves kation-transzporter 2-t
(OCT2), OATI1-et vagy OAT3-t.

Biotranszformacid

Az eszketamin nagymértékben a majban metabolizalodik. Az eszketamin elsddleges metabolikus
utvonala a human hepaticus mikroszémakban a noreszketamin kialakulasahoz vezet6 N-demetilacio.
Az eszketamin N-demetilacidjaért felelds f6 citokrom P450 (CYP) enzimek a CYP2B6 és a CYP3A4.
Mas CYP-enzimek, koztiik a CYP2C19 és a CYP2C9 kisebb mértékben vesznek részt benne. Ezt
kovetden a noreszketamin CYP-dependens utvonalakon keresztiil egyéb metabolitokka
metabolizalodik, melyek koziil néhany gliikkuronizacion megy keresztiil.

Eliminacio

Az intravénasan adott eszketamin atlagos clearance-e megkozelitéleg 89 1/6ra volt. Miutan a nasalis
alkalmazast kovetOen a Cuax €lérésre keriilt, a plazma eszketamin-koncentracio csokkenése az elso
néhany ordban gyors volt, majd ezt kovetden fokozatossa valt. Az orrspray formajaban torténd
alkalmazas utan az atlagos terminalis felezési id6 altalaban 7—12 ora kozé esett.

Izotoppal jeldlt eszketamin intravénas alkalmazasa utan a beadott radioaktivitas 78%-a volt
visszanyerhet0 a vizeletbdl és 2%-a székletbdl. Az izotdppal jelolt eszketamin szdjon 4t torténd
alkalmazasat kovetden a beadott radioaktivitas 86%-a volt visszanyerhetd a székletbol és 2%-a
vizeletbdl. A visszanyert radioaktivitast elsdsorban az eszketamin metabolitok adtak. Az intravénas ¢s
szajon at torténd alkalmazas esetén a dozis < 1%-a valasztodott ki a vizeletbe valtozatlan gyogyszer
formajaban.

Linearitas/nem-linearitas

Az eszketamin-expozicid a 28 mg—84 mg-os dozisok kozott dozisfiiggéen emelkedik. A Crax €s az
AUC-értékek emelkedése a 28 mg-os és 56 mg-os vagy 84 mg-os dozisok kozott a dozisaranyosnal
kisebb, de az 56 mg-os ¢és 84 mg-os dozisok kdzott majdnem dozisaranyos volt.

Kolesonhatasok
Mas gyogyszerek eszketaminra gyakorolt hatasa

Hepaticus enziminhibitorok

Egészséges vizsgalati alanyoknak a hepaticus CYP2B6-aktivitast gatlo oralis tiklopidinnel torténd
elozetes kezelésének (naponta kétszer 250 mg 9 napig az eszketamin adasa el6tt és annak a napjan),
nem volt az orrspray formajaban adott eszketamin Crax-ara gyakorolt hatasa. Az eszketamin AUC-je
megkozelitdleg 29%-kal novekedett. Az eszketamin terminalis felezési idejét nem befolyasolta a
tiklopidinnel végzett elézetes kezelés.

A hepaticus CYP3A4-aktivitast gatld klaritromicinnel torténd el6zetes kezelés (naponta kétszer
500 mg 3 napig az eszketamin adasa el6tt és annak a napjan) megkdzelitleg 11%-kal emelte a
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nasalisan adott eszketamin atlagos Cmax-at, és kortilbeliil 4%-kal az atlagos AUC.-at. Az eszketamin
terminalis felezési idejét nem befolyésolta a klaritromicinnel végzett eldzetes kezelés.

Hepaticus enziminduktorok

A szajon at adott rifampicinnel végzett eldzetes kezelés (napi 600 mg 5 napig az eszketamin
alkalmazasa el6tt), ami hatékonyan indukalja tobbféle hepaticus CYP-enzim, példaul a CYP3A4 és a
CYP2B6 aktivitasat, az orrspray formajaban adott eszketamin atlagos Cmax-értékét megkozelitéleg
17%-kal és az AUC.-értékét 28%-kal csokkentette.

Mas orrspray készitmények

Azoknak a flipollen hatasanak kitett betegeknek az oximetazolin orrspray-vel torténd elézetes kezelése
(0,05%-o0s oldat, 2 bepermetezés, 1 6raval az eszketamin nasalis alkalmazasa el6tt), akiknek az
anamnézisében allergias rhinitis szerepel, csekély hatassal volt az eszketamin farmakokinetikai
tulajdonsagaira.

Egészséges vizsgalati alanyoknak nasalisan adott mometazon-furoattal torténé elozetes kezelése (napi
200 mikrogramm 2 hétig, és az utols6 mometazon-furoat d6zis alkalmazasa 1 oraval az eszketamin
nasalis alkalmazasa el6tt), csekély hatassal volt az eszketamin farmakokinetikai tulajdonsagaira.

Az eszketamin hatdsa mas gyogyszerekre

Két héten at 84 mg eszketamin heti kétszeri nasalis alkalmazasa a hepaticus CYP3A4-szubsztrat oralis
midazolam (egyszeri 6 mg-os dozis) atlagos plazma AUC.-jét megkdzelitdleg 16%-kal csokkentette.

Két héten at 84 mg eszketamin heti kétszeri nasalis alkalmazasa nem befolyasolta a hepaticus
CYP2B6-szubsztrat oralis bupropion (egyszeri 150 mg-os dozis) atlagos plazma AUC-jét.

Kiilonleges betegcsoportok

lddsek (65 évesek és idésebbek)

Az orrspray formajaban adott eszketamin farmakokinetikai tulajdonsagait id6s, de egyébként
egészséges vizsgalati alanyok ¢&s fiatalabb egészséges felnbttek esetén hasonlitottdk ossze. Egy

28 mg-os dozis alkalmazasa utan mért atlagos eszketamin Cmax- €s AUC.-értékek sorrendben 21%-kal
és 18%-kal magasabbak voltak az idds vizsgalati alanyoknal (az életkor-tartomany 65-81 év), mint a
fiatalabb felnott vizsgalati alanyoknal (az életkor-tartomany 22—50 év). Egy 84 mg-os dozis
alkalmazasa utdn mért atlagos eszketamin Crax- €s AUC-értékek sorrendben 67%-kal és 38%-kal
magasabbak voltak az idés vizsgalati alanyoknal (az életkor-tartomany 75-85 év), mint a fiatalabb
feln6tt vizsgalati alanyoknal (az €letkor-tartomany 24—54 év). Az eszketamin terminalis felezési ideje
az 1d6s ¢és a fiatalabb felnott vizsgalati alanyoknal hasonld volt (1asd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Egy 28 mg-os eszketamin-orrspray-dozis alkalmazéasa utdn az egészséges vesemiikodésii
(kreatinin-clearance [CLcr] 88—140 ml/perc) vizsgalati alanyokhoz képest az eszketamin Cax-€rtéke
atlagosan 20%—26%-kal nagyobb volt az enyhe (CLcr, 58—77 ml/perc), kozepes sulyos foku (CLcr,
3047 ml/perc) vagy sulyos foku (CLcr, 5-28 ml/perc, nem dializalt) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél. Az AUC., 13%—-36%-kal volt nagyobb az enyhe - stllyos foku vesekarosodasban szenved6
betegeknél.

Az orrspray forméjaban adott eszketaminnal nincs klinikai tapasztalat a dializalt betegeknél.

Mdjkarosodds

Az egy 28 mg-os dozis alkalmazasa utan mért eszketamin Cpax €s AUC, hasonld volt a Child-Pugh A
stadiumt (enyhe) majkarosodasban szenvedd betegnél és az egészséges vizsgalati alanyoknal. Az
eszketamin Cmax és AUC, sorrendben 8%-kal és 103%-kal nagyobb volt a Child-Pugh B stadiumt
(kozepesen sulyos) majkarosodasban szenvedo betegnél, mint az egészséges vizsgalati alanyoknal.
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Az orrspray forméjaban adott eszketaminnal nincs klinikai tapasztalat a Child-Pugh C stadiumu
(stlyos) majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Rassz

Az eszketamin-orrspray farmakokinetikai tulajdonséagait egészséges azsiai vizsgalati alanyok és fehér
borii vizsgalati alanyok kozott hasonlitottak Ossze. Egy egyszeri 56 mg-os eszketamin dozis
alkalmazasa utan mért atlagos plazma eszketamin Cpax-€rték 14%-kal, az AUC.-érték pedig 33%-kal
magasabb volt a kinai, mint a fehér bérii vizsgélati alanyoknal. Atlagosan az eszketamin Cpax 10%-kal
alacsonyabb, az AUC., 17%-kal magasabb volt a koreai vizsgalati alanyoknal, mint a fehér borii
vizsgalati alanyoknal. Egy populacids farmakokinetikai analizist végeztek, amelyben terapiarezisztens
depresszidban szenvedd japan betegek, valamint egészséges japan vizsgalati alanyok vettek részt.
Ezen analizis alapjéan, az alkalmazott dozis esetén a plazma-eszketaminra vonatkozd Cpax és AUCo4h a
japan vizsgalati alanyoknal megkozelitleg 20%-kal magasabb volt, mint a nem azsiai vizsgalati
alanyoknal. Az eszketamin atlagos terminalis felezési ideje a plazmaban az azsiai betegeknél

7,1-8,9 ora kozé esett, €s 6,8 ora volt a fehér borli vizsgalati alanyoknal.

Nem és testtomeg

A populécios farmakokinetikai analizis alapjdn nem figyeltek meg jelentds kiilonbségeket az
eszketamin-orrspray farmakokinetikai tulajdonsagaiban a nem ¢és a teljes testtomeg (> 39—-170 kg)
alapjan.

Allergias rhinitis

Az orrspray formajaban adott 56 mg-os eszketamin dozis farmakokinetikai tulajdonsagai hasonldak
voltak azoknal az allergias rhinitisben szenved6 betegeknél, akik fiipollen hatasanak voltak kitéve,
mint az egészséges vizsgalati alanyoknal.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi, neurotoxicitasi, reproduktiv
toxicitasi és karcinogén potencialra kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem-klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhatd. A ketaminnal végzett allatkisérletek fejlodés alatti neurotoxicitasra utald bizonyitékokat
mutattak. Nem zarhato ki annak lehetdsége, hogy az eszketaminnak neurotoxikus hat4sai vannak a
fejlédé magzatra (lasd 4.6 pont).

Genotoxicitas

A metabolikus aktivacioval vagy anélkiil végzett Ames tesztekben az eszketamin nem volt mutagén.
Metabolikus aktivacio jelenlétében az eszketamin genotoxikus hatésait észlelték egy sziirdvizsgalati
jellegli in vitro mikronukleusz tesztben. Ugyanakkor az intravénasan adott eszketamin nem mutatott
genotoxikus tulajdonsagokat egy in vivo csontvelé mikronukleusz tesztben patkanyoknal és egy in
vivo Comet-tesztben patkany majsejtek esetén.

Reproduktiv toxicitds

Egy patkanyoknal nasalisan alkalmazott ketaminnal végzett embryo-foetalis fejlodés toxicitasi
vizsgalatban az utédokra nézve nem volt artalmas az olyan dozisok melletti anyai toxicitas, amelyek
az AUC-értékek alapjan legfeljebb 6-szor magasabb expoziciot eredményeztek, mint a human
expozicio. Egy nyulaknal, nasalisan adott ketaminnal végzett embryo-foetalis fejlodés toxicitasi
vizsgalatban skeletalis malformatidkat észleltek, és az anyai toxikus dozisok mellett a magzati
testtomeg csokkent. Az AUC-értékek alapjan nyulaknal az expozicié a human expozicids
tartomanyban volt.

Az enyhe—kozepes mértékil anaesthesiat eredményezd dozisokkal allatokon (beleértve a féemlésoket

is) végzett, publikalt kisérletek azt igazoltak, hogy az anaestheticumok alkalmazasa az agy gyors
novekedési idoszaka vagy a synaptogenesis alatt a fejlodd agy sejtszamanak csokkenését eredményezi,
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ami tartos kognitiv zavarokkal tarsulhat. Ezeknek a nem klinikai eredménynek a klinikai jelentsége
nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
citromsav-monohidrat

natrium-edetat

natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)
injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

L. tipusu liveg injekcios iiveg, klorbutil gumidugoval. A feltoltdtt €s ledugaszolt injekcids iiveg egy
kézzel aktivalt orrspray-eszkdzbe van beszerelve. Az eszkozzel két bepermetezés végezheto.

Minden egyes csomagolason beliil mindegyik eszkoz egyesével, egy leforrasztott
buborékcsomagolasba van csomagolva.

1, 2, 3 vagy 6 orrspray-eszkozt tartalmazé csomagolas, vagy egy gylijtécsomagolas, ami 12 db
(4, 3 db-os csomagolas) vagy 24 db (8, 3 db-os csomagolas) orrspray-eszkozt tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/19/1410/001 (1 db orrspray)

EU/1/19/1410/002 (2 db orrspray)
EU/1/19/1410/003 (3 db orrspray)
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EU/1/19/1410/004 (6 db orrspray)
EU/1/19/1410/005 (24 db orrspray)
EU/1/19/1410/006 (12 db orrspray)

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2019. december 18.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2024. augusztus 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Kiilonleges és korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet:
Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gydégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazat-minimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések

A Spravato forgalmazasanak elkezdése el6tt a forgalombahozatali engedély jogosultjanak minden
tagallamban jova kell hagyatnia az illetékes nemzeti hatosaggal (Orszagos Gyogyszerészeti €s
Elelmezés-egészségiigyi Intézettel) a képzési anyagok formajat és tartalmat, valamint a kontrollalt
hozzaférési programot, beleértve a kommunikacios csatornakat, a forgalmazas maodjait és a program
minden mas aspektusat is.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arr6l, hogy minden tagallamban, ahol

a Spravato forgalomba keriil, bevezetésre keriiljon egy kontrollalt hozzaférési program, hogy
megelézzék/minimalizaljak a gyogyszerablizus fontos azonositott kockazatat.
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A Spravato alkalmazasa a beteg altal 6nalldan, egészségligyi szakember kozvetlen feliigyelete mellett
torténik, és a helyi jogszabalyok és/vagy a helyi egészségiigyi ellatorendszer feltételei alapjan, a
tagallamok szintjén egyeztetve, abba az egészségiigyi intézménybe kell kiszallitani, ahol az
alkalmazasa torténik. Amikor ambulans betegeknél kivanjak alkalmazni, azt csak olyan kérnyezetben
szabad végezni, ahol a beteg megfelelden utankdvethetd.

A Spravato atmeneti jellegli sedatiot, disszociacios €s percepcios zavarokat és/vagy
vérnyomas-emelkedést indukalhat. Ezért a betegeket minden terapias iilés alatt €s utan egészségiigyi
szakembernek kell monitoroznia, beleértve annak értékelését is, hogy a beteg mikor tekinthetd
klinikailag stabil allapotinak, és mikor alkalmas az egészségligyi intézmény elhagyasara. A
klinikailag jelentds vagy instabil cardiovascularis vagy 1égzési betegségekben szenvedo betegeknél a
Spravato-t olyan kdrnyezetben kell beadni, ahol rendelkezésre allnak az tjraélesztéshez sziikséges
megfeleld eszkdzok, valamint elérhetdek cardiopulmonalis resuscitatiora kiképzett egészségiigyi
szakemberek.

A kovetkez6 képzési anyagokat kell biztositani az egészségligyi szakembereknek (és az atvételi
elismervényt meg kell 6rizni):

o Az egészségiigyi szakembereknek sz6016 utmutatonak — melynek célja, hogy ismertesse a
tranziens disszociativ allapotok és percepcios zavarok, a gyogyszerabuzus, a tudatzavarok és az
emelkedett vérnyomas kockazatait — megfelel6 felvilagositast kell tartalmaznia a betegbiztonsagra
vonatkozodlag, €s ki kell hangstulyoznia, hogy:

e a Spravato alkalmazasa utan minden beteget megfeleléen monitorozni kell, amig az
allapota klinikailag stabilnak nem tekinthetd ahhoz, hogy elhagyja az egészségiigyi
intézményt.

e aklinikailag jelentds vagy instabil cardiovascularis vagy 1égzési betegségekben szenvedo
betegeknél a Spravato-t olyan kdrnyezetben kell beadni, ahol rendelkezésre allnak a
cardiopulmonalis Gjraélesztéshez sziikséges eszkdzok, valamint a cardiopulmonalis
resuscitatiora kiképzett személyzet.

e acardialis nemkivanatos események potencidlis kockazata miatt a beteg vérnyomasat
gondosan monitorozni kell a Spravato alkalmazasa el6tt és azt kdvetoen.

o Az ,egészségiligyi szakembereknek sz6106 ellenérzolista” (az egészségiigyi szakembereknek szolo
utmutat6 melléklete): ennek a képzési anyagnak az a célja, hogy segitsen az egészségiigyi
szakembereknek kiértékelni azt, hogy a Spravato alkalmazasa utan mikor tekinthet6 a beteg stabil
allapotunak, és mikor biztonsagos szamara, hogy elhagyja azt a korhazat/intézményt, ahol a
Spravato-t alkalmaztak.

Az alabbi képzési anyagot kell atadni a betegeknek:
o A betegeknek szolo itmutatot, melynek célja, hogy ismertesse a tranziens disszociativ allapotok
s percepcids zavarok, a gyogyszerabuzus, a tudatzavarok és emelkedett vérnyomas kockazatait.

Ennek a képzési anyagnak az a célja, hogy részletezze:

e milyen mellékhatasok varhatok a Spravato alkalmazasa utan, és hogyan lehet a leheto
legkisebbre csdkkenteni azok hatésait,

e akockazati tényezoket/csoportokat/, a gydgyszerabuzus és gyogyszerfiiggdség jeleit,
amelyeket rendszeresen értékelni €s monitorozni kell.

e a Spravato intranasalis alkalmazasanak folyamatat, beleértve az elokészitést is (2 oras
¢hezés ¢és az ivas keriilése 30 percig), valamint a beteg monitorozasat.

A betegeknek sz016 itmutatoé az alabbiakkal kapcsolatos ismeretek ndvelését is célozza:
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a Spravato 6nallé alkalmazasanak 1épései egészségiigyi szakember kozvetlen feliigyelete
mellett.

a vérnyomas monitorozasa a Spravato adagolasa el6tt és azt kovetden.

milyen kovetelményei vannak az egészségiigyi szakember altal végzett feliigyeletnek és az
adagolast kdvetd obszervacionak, amig az egészségiigyi szakember meg nem erdsiti, hogy
a beteg allapota klinikailag stabil, és megengedhetd, hogy elhagyja azt a

korhazat/intézményt, ahol a Spravato-t alkalmaztak.

A Spravato-nak a beteg gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges
képességeire gyakorolt befolyasa.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ (1 és 6 orrspray-eszkoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

Spravato 28 mg oldatos orrspray
eszketamin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes orrspray-eszkdz 28 mg eszketaminnak megfeleld eszketamin-hidrokloridot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav-monohidrat, natrium-edetat, natrium-hidroxid, injekcidhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos orrspray

1 orrspray-eszkoz
6 orrspray-eszkoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Orrnyalkahartyan torténd alkalmazasra.
Hasznalat eldtt ne 1égtelenitse, és ne probalja ki az eszkozt!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

37



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1410/001 (1 db orrspray)
EU/1/19/1410/004 (6 db orrspray)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

spravato

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ (2 és 3 orrspray-eszkoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

Spravato 28 mg oldatos orrspray
eszketamin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes orrspray-eszkdz 28 mg eszketaminnak megfeleld eszketamin-hidrokloridot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav-monohidrat, natrium-edetat, natrium-hidroxid, injekcidhoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos orrspray

2 orrspray-eszkoz
3 orrspray-eszkoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Orrnyalkahartyan torténd alkalmazasra.
Hasznalat eldtt ne 1égtelenitse, és ne probalja ki az eszkozt!

56 mg-os csomagolas = 2 orrspray-eszkoz
84 mg-os csomagolas = 3 orrspray-eszkoz

6. KULON FIGYEL,MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1410/002 (2 db orrspray)
EU/1/19/1410/003 (3 db orrspray)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

spravato

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A BUB_QREKCSOIY}AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Spravato 28 mg oldatos orrspray
eszketamin

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB

Y|



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ORRSPRAY/ESZKOZ CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Spravato 28 mg oldatos orrspray
eszketamin
Orrnyalkahartyan torténd alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

28 mg

6. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

3 ORRSPRAY,-ESZK(")Z:T T{’&RTALMAZ(') KARTONDOBOZ, MINT K(");TES
CSOMAGOLAS, A GYUJITOCSOMAGOLAS RESZE (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Spravato 28 mg oldatos orrspray
eszketamin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes orrspray-eszkdz 28 mg eszketaminnak megfeleld eszketamin-hidrokloridot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav-monohidrat, natrium-edetat, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos orrspray

3 db orrspray-eszkoz
Gytijtécsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Orrnyalkahartyan torténd alkalmazasra.
Hasznalat eldtt ne 1égtelenitse, és ne probalja ki az eszkozt!

84 mg-os csomagolas = 3 db orrspray-eszkoz

6. KULON FIGYEL,MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

spravato

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

12 DB ORRSPRAY-ESZKOZT (4 x 3 db-os csomagolas) vagy 24 DB ORRSPRAY-ESZKOZT
(8 x 3 db-os csomagolz'ls)“TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA,
BLUEBOX-SZAL EGYUTT

|1. A GYOGYSZER NEVE

Spravato 28 mg oldatos orrspray
eszketamin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes orrspray-eszkdz 28 mg eszketaminnak megfeleld eszketamin-hidrokloridot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav-monohidrat, natrium-edetat, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos orrspray

Gytjtocsomagolas: 24 db (8 x 3 db-os csomagolas) orrspray-eszkoz
Gytjtécsomagolas: 12 db (4 x 3 db-os csomagolas) orrspray-eszkoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Orrnyalkahartyan torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt ne 1égtelenitse, és ne probalja ki az eszkozt!

84 mg-os csomagolés = 3 db orrspray-eszkoz

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1410/005 (8 csomag, mindegyik 3 db orrspray-t tartalmaz)
EU/1/19/1410/006 (4 csomag, mindegyik 3 db orrspray-t tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara
Spravato 28 mg oldatos orrspray

eszketamin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

° Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

° Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

° Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Spravato és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Spravato alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Spravato-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Spravato-t tarolni?

A csomagolds tartalma ¢s egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gydgyszer a Spravato és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusd gyégyszer a Spravato?
A Spravato hatoanyagként eszketamint tartalmaz. Ez az antidepresszansoknak nevezett gyogyszerek
csoportjaba tartozik, és a depresszidja kezelésére adtak Onnek ezt a gyodgyszert.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Spravato?

A Spravato egy orrspray, amit felnotteknél a depresszi6 tiineteinek csokkentésére alkalmaznak, mint
példaul a szomorusagérzés, szorongas (belso fesziiltség) vagy értéktelenség érzése, alvaszavarok, az
étvagy megvaltozasa, a kedvenc tevékenységekkel szembeni érdeklddés elvesztése, lelassultsag
érzése. Ezt egy masik antidepresszanssal egyiitt adjak, ha Ont legalabb két mésik antidepresszans
gyogyszerrel kezelték, de azok nem segitettek.

A Spravato-t hasznaljak még felndtteknél a depresszio tiineteinek gyors csokkentésére olyan
helyzetben, ami azonnali kezelést igényel (pszichiatriai slirgdsségi allapotként is ismert).
2. Tudnivalok a Spravato alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Spravato-t

° ha allergias az eszketaminra, egy ketaminnak nevezett, hasonld gyogyszerre, amit altatas soran
alkalmaznak, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egy¢b dsszetevojére.
° ha Onnek valaha bizonyos betegségei voltak, mint példaul:

- egy aneurizma (ez egy gyenge pont egy érfalon, ahol az kitagul vagy kitiiremkedik),
- vérzés az agyban.
° ha Onnek nemrégiben szivrohama volt (6 héten beliil).
Erre azért van sziikség, mert a Spravato atmenetileg emelheti a vérnyomast, ami ezekben a
betegségekben sulyos szovodményekhez vezethet.
Ne alkalmazza a Spravato-t, ha a fentiek barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos ezekben, akkor a
Spravato alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval - kezelGorvosa el fogja donteni, hogy
alkalmazhatja-¢ ezt a gydgyszert, vagy sem.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Spravato alkalmazésa el6tt beszéljen kezel6orvosdval, ha Onnek:

° olyan szivbetegsége van, ami nincs megfelelden kezelve, mint példaul: rossz véraramlas a sziv
ereiben, amit gyakran kisér mellkasi fajdalom (példaul angina), magas vérnyomas,
szivbillentyli-betegség vagy szivelégtelenség,

° valaha agyi vérellatasi zavara volt (példaul agyi érkatasztrofa [sztrok]),

° valaha fligg6ségi problémaja volt — felirt gyogyszerekkel vagy illegalis szerekkel,

° valaha pszichdzisnak nevezett betegsége volt - amikor olyan dolgokban hisz, amelyek nem
valdsak (téveszmék), vagy olyan dolgokat lat, érez vagy hall, amelyek nincsenek ott
(hallucinaciok),

° valaha bipolaris zavarnak nevezett betegsége volt, vagy maniara utalo tiinetei voltak — amikor
On tulsagosan aktivva vagy nagyon izgatottd valik,

° valaha pajzsmirigy-tulmiikodésben szenvedett, amit nem kezeltek megfelelden (hipertiredzis),

° valaha légzészavarokat okozo tiidébetegsége volt (1€gzési elégtelenség), beleértve a kronikus
obstruktiv tiidobetegséget is (COPD),

° alvasi apnoéja van, és nagymértéki talsullyal kiizd,

° valaha légszomjat, szivdobogasérzést vagy kellemetlen mellkasi érzést, kabultsagot vagy ajulast
okozo lassu vagy gyors szivverése volt,

° valaha sulyos fejsériilése vagy sulyos, agyat érintd problémai voltak, kiilondsen akkor, ha
emelkedett a nyomas a koponyajaban,

° ha stulyos majbetegsége van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne), akkor a Spravato alkalmazasa eldtt
beszéljen kezeldorvosaval. Kezeldorvosa el fogja majd donteni, hogy szabad-e alkalmaznia ezt a

gyogyszert.

Sulyosbodo depresszio
Azonnal mondja el kezeldorvosanak, vagy menjen a legk6zelebbi korhazba, ha barmikor olyan
gondolata tdmad, hogy kart tesz Onmagaban vagy megoli magat.

Segithet, ha besz¢l egy rokonnal vagy kozeli barattal, ha lehangolt, és kerdezze meg Sket, nem
gondoljak-e, hogy az On depresszioja sulyosbodott, és nem nyugtalanitja-e dket az On viselkedése.
Megkérheti 6ket, hogy olvassak el ezt a betegtajékoztatot.

Vérnyomas )
A Spravato koriilbeliil 1-2 oraval azt kovetden, hogy alkalmazta, novelheti a vérnyomasat, ezért az On
vérnyomasat meg fogjak mérni, mieldtt elkezdi alkalmazni a Spravato-t, €s azutan is, hogy alkalmazta
azt.

Ha az On vérnyomdsa magas a gyogyszer alkalmazasa el6tt, akkor kezel6orvosa el fogja donteni, hogy
elkezdje-e a gyogyszer alkalmazasat, vagy varjon, amig az On vérnyomasa lecsokken.

Ha ennek a gyogyszernek az alkalmazésa utan felmegy a vérnyomasa, és néhany 6ranal hosszabb
ideig magas marad, Onnél néhany tovabbi vizsgalat elvégzésére lehet sziikség.

Ez a gyogyszer az adag beadasat kovetden a vérnyomasa atmeneti megemelkedését okozhatja.
Vérnyomasat ellendrizni fogjak a gyogyszer alkalmazésa eldtt és azt kovetden is. Azonnal szdljon az
egészségiigyi dolgozoknak, ha Onnek mellkasi fijdalma, 1égszomja, hirtelen kialakulé erds fejfajasa
van, megvaltozik a latasa vagy gorcsrohama van a gyogyszer alkalmazasa utan.

Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbiak koziil barmelyik jelentkezik Onnél a Spravato

alkalmazasa alatt:

° probléma a figyelmével, itéloképességével és gondolkodasaval (1asd még ,,A készitmény hatasai
a gépjarmivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre” és ,,Lehetséges
mellekhatasok™). A gyogyszer minden egyes alkalmazasa alatt ¢s azt kovetden kezelGorvosa
ellenérizni fogja az On allapotat, és elddnti, milyen hosszi ideig kell megfigyelni Ont.

° almossag (szedacio), ajulas, szédiilés, forgd jellegii szédiilés, szorongas, vagy kiviilallonak
érezheti magat a gondolataitol, érzéseitol, a tértdl és idotol (disszocidcio), 1égzési nehézség
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(légzésdepresszid). Azonnal szoljon az egészségligyi dolgozoknak, ha ugy érzi, hogy nem tud
¢bren maradni, vagy, ha ugy érzi, hogy el fog ajulni.

° vizeletiiritéskor jelentkez6 fajdalom vagy véres vizelet — ezek a huigyhdlyag betegségének jelei
lehetnek. Ezek egy hasonlé gyogyszer (ketaminnak nevezik) hosszi ideig, nagy dézisokban
torténd alkalmazéasakor jelentkezhetnek.

Mondja el kezel6orvosanak, ha a fentiek koziil barmelyik jelentkezik Onnél a Spravato alkalmazasa

alatt.

Idések (65 évesnél idésebbek) )
Ha On id6s (65 évesnél idGsebb), Ont koriiltekintden ellendrizni fogjak, mert Onnél nagyobb lehet az
elesés kockazata, amikor mozogni kezd a kezelést kdvetden.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiléknek. Ennek az az oka, hogy a
Spravato-t ebben a korcsoportban nem vizsgaltak a terapiarezisztens depresszié kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Spravato
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirol.

A Spravato bizonyos gyogyszerekkel torténo alkalmazasa mellékhatasokat okozhat. Kiilondsen fontos,
hogy elmondja kezel6orvosanak, ha az alabbiakat szedi:

° idegrendszeri betegségek és erds fajdalom kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul
benzodiazepinek, opioidok).
o stimulaldszerek, példaul azok, amelyeket olyan betegségekben alkalmaznak, mint példaul a

narkolepszia, vagy a figyelemhidnyos hiperaktivitas-zavarban alkalmazott gyogyszerek (példaul
amfetaminok, metilfenidat, modafinil, armodafinil).

° olyan gyogyszerek, amelyek novelhetik a vérnyomast, mint példaul a pajzsmirigyhormonok, az
asztma elleni gyogyszerek (példaul a xantin-szarmazékok); a sziilés utdni vérzés csokkentésére
alkalmazott gyogyszerek (ergometrin) és a szivgyogyszerek (példaul a vazopresszin).

° A monoaminoxidaz-inhibitorok (MAOI-k) néven ismert, a depresszio vagy a Parkinson-kor
kezelésére alkalmazott gydgyszerek (példaul a tranilcipromin, szelegilin, fenelzin).

Az étel, az ital és az alkohol hatasa a Spravato-ra

A Spravato-t alkalmazo betegek egy része hanyingert érezhet vagy hanyhat. A kezelést megel6z6
2 oréban ne egyen, ¢s a gyogyszer alkalmazasa el6tti 30 percben mar folyadékot se igyon.
Tajékoztassa kezelorvosat, ha olyan gyogyszert szed, vagy olyan italt fogyaszt, ami tartalmaz
alkoholt.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

Fogamzasgatlas
Ha On teherbe eshet, akkor a kezelés alatt fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Beszéljen
kezeldorvosaval a megfeleld fogamzasgatldo modszerekrdl.

Terhesség
Ne alkalmazza a Spravato-t, ha terhes.

Ha a Spravato-kezelés alatt teherbe esik, azonnal beszéljen kezeldorvosaval annak érdekében, hogy
eldontsék, leallitsak-e a kezelést, valamint, hogy mas kezelési lehetOségekrol is tajékoztathassa Ont.

Szoptatas

Ne alkalmazza a Spravato-t, ha szoptat. A Spravato alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha
On szoptat. KezelGorvosa meg fogja beszélni Onnel, hogy a szoptatast vagy a gyogyszer alkalmazasat
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hagyja-c abba. Kezelorvosa figyelembe fogja venni a szoptatas elonyet On és gyermeke
szempontjabol, valamint a kezelés kedvezd hatdsat az On szempontjabol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Spravato elalmosithatja, tovabba szédiilést és olyan mellékhatasokat okozhat, amelyek dtmenetileg
befolyasolhatjak az On gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeit, valamint
olyan tevékenységek végzését, amelyekhez teljes éberségre van sziiksége. Az ezzel a gyogyszerrel
végzett kezelés utan, egy pihentetd alvast kovetd masnapig ne végezzen ilyen tevékenységeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Spravato-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

On sajat maga fogja alkalmazni a Spravato orrspray-t, a kezeldorvosa vagy mds egészségiigyi
szakember feliigyelete mellett, egy egészségiigyi intézményben, példaul rendeldben vagy korhazban.

Kezeldorvosa vagy egy egészségiigyi szakember meg fogja mutatni Onnek, hogyan hasznalja az
orrspray-eszkozt (lasd még az Alkalmazasi utasitas cimii részben).

Mennyit kell alkalmazni? )
Kezel6orvosa el fogja donteni, hogy Onnek 1, 2 vagy 3 orrspray-eszkozre van-e sziiksége, és azt, hogy
milyen gyakran kell a rendel6be vagy a korhazba mennie a gyogyszerért.

o Egy orrspray-eszkozzel két bepermetezés végezhetd (egy bepermetezés orrnyilasonként).

) A Spravato-t az els6 4 héten hetente kétszer kell alkalmazni.

Ha az On kezelése folytatodik:

° A Spravato-t rendszerint hetente egyszer kell alkalmazni a kdvetkez6 4 héten.

° Ezt kdvetden a Spravato-t rendszerint vagy hetente egyszer, vagy kéthetente egyszer kell
alkalmazni.

A gyo6gyszer minden egyes alkalmazasa alatt ¢s azt kovetden kezel6orvosa ellendrizni fogja Ont, és el
fogja donteni, milyen hosszu ideig kell megfigyelni Ont.

Orrspray-k
Ha Onnek orrspray formajaban adott szteroidra vagy orrdugulas elleni gyogyszerre van sziiksége, ne
alkalmazza ezeket a Spravato-kezelést megel6z6 1 ordban.

Ha az eldirtnal tobb Spravato-t alkalmazott
On kezeldorvosa feliigyelete mellett fogja alkalmazni ezt a gyogyszert egy rendeldben vagy

korhazban. Ezért nem valdszind, hogy tul sokat fog alkalmazni.

Ha On til sok Spravato-t alkalmaz, nagyobb valdsziniiséggel alakulnak ki Onnél mellékhatasok (lasd
,Lehetséges mellékhatasok™).

Ha idé6 elétt abbahagyja a Spravato alkalmazasat

Fontos, hogy gondoskodjon arrol, hogy a tervezett idSben megjelenjen az orvosnal, mert igy lesz
hatasos Onnél ez a gyogyszer.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Mondja el kezel6orvoséanak, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

kiviilallonak érzi magét a gondolataitol, érzéseitél, az Ont koriilvevd dolgoktol;
szédiilés;

fejféjas;

almossag érzése;

az 1zérzés megvaltozasa;

csokkent érzékelés vagy érzékenység, beleértve a szaj kortili teriiletet is;

forgo jellegli szédiilés (vertigd);

hanyas;

hanyinger;

emelkedett vérnyomas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

szorongaseérzes;

rendkiviili boldogsag érzése (euforia);

zavartsag €rzése;

a valosagtol valo elszakadas érzése;

ingerlékenység;

olyan dolgok latasa, érzése, hallasa vagy szaganak érzése, amelyek nincsenek ott
(hallucinaciok);

izgatottsag;

a szemel, fiilei vagy tapintasérzése egy bizonyos értelemben becsapjak, megtévesztik (valami
nem olyan, mint amilyennek érzékeli);

panikrohamok;

az id6érzék megvaltozasa;

szokatlan érzés a szajban (példaul bizsergés vagy hangyamaszas érzése);
izomremegés;

gondolkodasi problémak;

nagyon er0s almossag vagy energiatlansag érzése;
beszédzavar;

koncentralasi nehézség;

homalyos latas;

tartos fiilzagas (tinnitusz);

fokozott érzékenység a zajokra vagy a hangokra;

gyors szivverés;

magas vérnyomas;

kellemetlen érzés az orrban;

torokirritacio;

torokfajas;

szarazsag az orriiregben, beleértve a beszaradt orrvaladékot is;
orrviszketés;

csokkent érzékelés vagy csokkent érzékenység a szajliregben;
szajszarazsag;

fokozott verejtékezés;

gyakori vizelési inger;

vizeletiirités kozben jelentkez6 fajdalom;

stirgetd vizelési inger;

koros érzetek;

részegségérzés;

gyengeség érzése;

siras;

a testhdmérséklet megvaltozasanak érzése.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

a gondolkodas, a beszéd, illetve a fizikalis mozgasok lelassulasa;
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érzelmi szorongas (distressz);

nyugtalansag vagy fesziiltség;

gyors szemmozgasok, amelyeket nem tud iranyitani;
hiperaktivitas;

fokozott nyalelvalasztas;

hideg veriték;

jaraszavar;

alacsony vérnyomas;

lassu szivverés.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
) 1égzési nehézségek (1égzésdepresszio);
° gorcsroham.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Spravato-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Spravato?
A készitmény hatoanyaga az eszketamin.
Minden egyes orrspray-eszkdz 28 mg eszketaminnak megfeleld eszketamin-hidrokloridot tartalmaz.

Egyéb Osszetevok:

citromsav-monohidrat

natrium-edetat

natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)
injekcidhoz valo viz

Milyen a Spravato kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Spravato egy oldatos orrspray. Ez a gydgyszer tiszta, szintelen oldat, egy egyszer hasznalatos
orrspray-eszkozben.

A Spravato 1, 2, 3 vagy 6 orrspray-eszkozt tartalmazé csomagolasban kaphato, valamint

gylijtécsomagolasként, ami 12 db (4 x 3 db-os csomagolés) vagy 24 db (8 x 3 db-os csomagolas)
orrspray-eszkozt tartalmaz.
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Minden egyes orrspray-eszkoz kiilon-kiilon van becsomagolva egy leforrasztott

buborékcsomagolasba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@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

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

Osterreich

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

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

Kvnpog

Bopvépoc Xotinravaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

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
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:

Alkalmazasi utasitas
SPRAVATO
(eszketamin)

Orrspray-eszkoz

@)

28 mg eszkozonként
Minden egyes orrspray-eszkoz két
bepermetezésre elegendd, 28 mg eszketamint tartalmaz.

Fontos
Az eszkoz alkalmazésa a beteg 4ltal onalldan, egészségiigyi szakember feliigyelete mellett torténik.
A beteg oktatasa és felligyelete el6tt olvassa el a teljes Alkalmazasi utasitast!

Segitségre van sziiksége?
Tovabbi segitségért, vagy ha visszajelzést kivan kiildeni, nézze meg a betegtajékoztatoban a
forgalombahozatali engedély jogosultja helyi képviseletének elérhetoségét.
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Orrspray-eszkoz

Indikator
Csues Egy eszkéz két bepermetezésre elegendo
(1 bepermetezés minden orrnyilasba)
L ~———————— Orrnyilistimasz
. Indikator 2 zold pont (0 mg bepermetezve)

)
> \ . Teli eszkoz
Ujjtamasz

1 zold pont

= Egy
Dugsttys bepermetezés

tortent

Minden egyes orrspray-eszkoz két bepermetezésre
elegendéd, 28 mg eszketamint tartalmaz. Nincs zold pont
Két bepermetezés (28 mg) tortent

Ures eszkoz
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m Késziiljon fel!

Csak az elso eszkoz alkalmazasa elott:

Utasitsa a beteget, hogy fljja ki az orrat, de csak az elso eszkoz alkalmazasa
g % elott!

Ellendrizze le, hany eszkozre van sziikség.

28 mg =1 eszkoz
56 mg = 2 eszkoz

84 mg = 3 eszkoz
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Az eszkoz elokészitése

° Ellendrizze le a lejarati idot (,,EXP”). Ha mar elmult, hasznaljon egy 0j eszkozt.

° Tépje fel a buborékcsomagolast, és vegye ki az eszkozt.

° Ne légtelenitse az eszkozt! Ez gydgyszervesztéshez vezetne.

) Ellenérizze, hogy az indikator 2 z6ld pontot jelez. Ha nem, semmisitse meg az eszkozt, és

hasznaljon egy tjat.
o Adja at az eszkozt a betegnek.
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A beteg felkészitése

Utasitsa a beteget, hogy:

° Az 4dbran mutatottnak megfelelden tartsa az eszkozt, ugy, hogy a hiivelykujja finoman
megtamasztja a dugattyut.

° Ne nyomja meg a dugattytt!

Koriilbeliil
45°

i

Utasitsa a beteget, hogy:
o a gyogyszer beadasa alatt kortilbeliil 45 fokban hajtsa hatra a fejét, hogy a gyogyszer
bennmaradjon az orraban.
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A beteg mindkét orrnyilasaba
permetezzen be egyet

Utasitsa a beteget, hogy:
° Helyezze az eszko6z csucsat kozvetleniil az egyik orrnyilasba.
° Az orrnyilastimasznak hozza kell érnie az orrnyilasok kozotti bérhoz.

P
Utasitsa a beteget, hogy:
) Fogja be a masik orrnyilasat.
° Mikdzben teljesen, litkozésig benyomja a dugattyut, az orran keresztiil 1élegezzen be.

Utasitsa a beteget, hogy:
o A bepermetezés utan szipogjon évatosan, hogy benntartsa a gyogyszert az orraban.
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Utasitsa a beteget, hogy:

° Tegye at az eszkdzt a masik kezébe, és helyezze a késziilék csuicsat a masik orrnyilasba.
) A masodik bepermetezéshez ismételje meg a 4. 1épést.
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Ellendrizze a gydgyszer beadasat és a
pihenést

° Vegye el a betegtol az eszkozt.

° Ellendrizze, hogy az indikatoron nem latszik z6ld pont. Ha egy z5ld pontot lat, permetezzen be
a beteg Ujra a masodik orrnyilasba.

) Ellendrizze le ismét az eszkozt, és gy6z6djon meg réla, hogy az iires.

S

PERC
PIHENES
|

N

Utasitsa a beteget, hogy:

° Minden egyes eszkoz alkalmazasa utan 5 percig pihenjen kényelmes testhelyzetben
(lehetdség szerint félig hatrahajtott fejjel).
° Ha folyadék csepeg ki, papirzsebkenddvel torolje meg az orrat.

j Ne fujja ki az orrat!
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Kovetkezo eszko6z (ha sziikséges)

28 mg -5-

mﬁ-s-ﬁ-s
84mg‘%‘-$-'ﬁ‘-$-ﬁ--$-

° Ha egynél tobb eszkoz sziikséges, ismételje meg a 2-5. 1épéseket.

FONTOS: Gondoskodjon arrdl, hogy a beteg minden egyes eszkoz alkalmazasa utan varjon
5 percet, hogy a gybdgyszer felszivodhasson.

Megsemmisités
A hasznalt eszk6z(oke)t a gyogyszerekre vonatkozo, helyi eléirasoknak megfelelden kell

megsemmisiteni.

A feliilvizsgalat idépontja: {EEEE. honap.}
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IV. MELLEKLET

TUDOM{&NYOS K(")VE’I:KEZTETIEZSEK ES A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) az eszketaminra
vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel a bradycardiara és gorcsrohamra vonatkozoan elérhetd, klinikai vizsgalat(ok)bol, illetve
spontan jelentésekbdl szarmazo adatokra — olyan eseteket is beleértve, amelyeknél szoros idébeli
Osszefliggés, pozitiv de-challenge vagy re-challenge allt fenn —, valamint figyelembe véve a
valdszintisithet hatdsmechanizmust, a PRAC ugy itéli meg, hogy az eszketamin (nasalis formaban
alkalmazva) és a bradycardia, valamint a gércsroham kdzotti ok-okozati sszefiiggés fennallasa
legalabbis észszerli lehetéség. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy ennek megfelelden
modositani kell az eszketamint (nasalis formaban) tartalmazo készitmények kiséroiratait.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklaséval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasok indoklasa

Az eszketaminra vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy
az eszketamin hatdanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy
a kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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