VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Spravato 28 mg nefudi, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert nefudataki inniheldur esketaminhydroklorid sem samsvarar 28 mg esketamin.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Nefhi01, lausn.

Teer, litlaus vatnslausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Spravato asamt sértaekum serdtonin-endurupptokuhemli (SSRI) eda serétonin-noradrenalin-
endurupptokuhemli (SNRI) er &tlad fullordnum til medferdar a alvarlegu punglyndi (major depressive
disorder) sem svarar illa medferd og hefur ekki svarad a.m.k. tveimur mismunandi medferdum meo
punglyndislyfjum 1 yfirstandandi medalsvaesinni eda svasinni punglyndislotu.

Spravato gefid samhlida punglyndislyfi til inntdku er &tlad fullordnum i medalsvasinni eda svaesinni
lotu alvarlegs punglyndis, sem skammtima bradamedferd til ad draga hratt Gr punglyndiseinkennum
sem samkveamt klinisku mati teljast gedraent neydartilvik.

Sja lysingu a rannsokudu pydi i kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Akvordun um avisun lyfsins 4 ad vera i hondum gedlzknis.

Sjuklingurinn & ad gefa sér pad sjalfur undir beinni handleidslu heilbrigdisstarfsmanns.

Hver medferdarlota samanstendur af gjof i nef og eftirliti eftir lyfjagjof. Lyfjagjof og eftirlit eftir
lyfjagjof a a0 fara fram a vioeigandi heilbrigdisstofnun/leeknastofu.

Mat fyrir meodfero

Mzela 4 blodprystinginn adur en Spravato er gefid.

Ef upphafsgildi blooprystings er heekkad 4 ad thuga haettuna af skammtimahakkun 4 blodprystingi og
avinning medferdarinnar (sja kafla 4.4). Ekki 4 ad gefa lyfio ef haekkun & blodprystingi eda
innankupuprystingi getur haft verulega heettu 1 for med sér (sja kafla 4.3).

Geeta skal sérstakrar varudar hja sjuklingum med kliniskt mikilveega eda 6stoOuga hjarta- og
®0asjukdoma eda ondunarferasjukdoma. Gefa skal pessum sjuklingum lyfid 1 umhverfi par sem
videigandi binadur til endurlifgunar er til taks og heilbrigdisstarfsmenn med reynslu i hjarta- og
lungnaendurlifgun eru til stadar (sja kafla 4.4).



Eftirlit eftir lyfljagjof

Mela 4 blodprysting aftur u.p.b. 40 minutum eftir gjof Spravato og sidan eftir pvi sem vid a kliniskt

(sja kafla 4.4).

Vegna pess a0 sleving, hugrof og haekkadur blodprystingur geta komid fram, verdur
heilbrigdisstarfsmadur ad fylgjast med sjuklingnum pangad til hann er stodugur samkvamt klinisku
mati og tilblinn ad fara ur voktudu heilbrigdisumhverfi (sja kafla 4.4).

Skammtar

Alvarlegt punglyndi sem svarar illa medferd

Radlagdir skammtar vio alvarlegu punglyndi sem svarar illa medferd eru syndir i t6flu 1 og t6flu 2
(fullordnir > 65 ara). Raolagt er ad vidhalda skammtinum sem sjuklingurinn faer i lok innleidslufasans
i vidhaldsfasanum. Skammta 4 ad adlaga i samrzemi vid verkun og pol fyrri skammts.
vidhaldsfasanum & skommtun ad vera einstaklingsmidud pannig ad sjukdoémshléi/svérun sé vidhaldid

med sem festum skommtum.

Tafla 1: R4016go skommtun Spravato hja fulloronum < 65 dra med alvarlegt punglyndi sem
svarar illa meofero

Innleidslufasi Viohaldsfasi

Vika 1-4: Vika 5-8:

Upphafsskammtur, dagur 1: 56 mg
Skammtar i kjolfarid: 56 mg eda 84 mg tvisvar i
viku

56 mg eda 84 mg einu sinni 1 viku

Fra viku 9:
56 mg eda 84 mg 4 2 vikna fresti eda einu
sinni i viku

Meta parf gogn um avinning medferdarinnar i lok
innleidslufasans til pess ad dkvarda porf a
aframhaldandi medferd.

borf & aframhaldandi medferd parf ad
endurmeta reglulega.

Tafla 2: R40l6gd skommtun Spravato hja fulloronum > 65 ara med alvarlegt pbunglyndi
sem svarar illa meofero

Innleidslufasi Vidhaldsfasi

Vika 1-4: Vika 5-8:

Upphafsskammtur, dagur 1: 28 mg 28 mg, 56 mg eda 84 mg einu sinni i viku,

Skammtar 1 kjolfarid: 28 mg, 56 mg eda 84 mg | allar breytingar 4 skommtum eiga ad vera

tvisvar 1 viku, allar
breytingar 4 skommtum
eiga ad vera aukning um
28 mg

aukning um 28 mg

Fra viku 9:

28 mg, 56 mg eda 84 mg 4 2 vikna fresti
eda einu sinni i viku, allar breytingar &
skdmmtum eiga ad vera aukning um

28 mg

Meta parf gdgn um avinning medferdarinnar i lok
innleidslufasans til pess a0 akvarda porf a
aframhaldandi meoferd.

borf & aframhaldandi medferd parf ad
endurmeta reglulega.

Eftir a0 punglyndiseinkenni lagast er medferd radlogo i a.m.k. 6 manudi.

Skammtima bradamedferd i gedreenu neyoartilviki vegna alvarlegs punglyndis
Réolagdur skammtur handa fullordnum (< 65 éra) er 84 mg tvisvar i viku 1 4 vikur. Minnka skal
skammtinn 1 56 mg samkvamt poli. Eftir 4 vikna medferd med Spravato skal halda afram medferd

med punglyndislyfi til inntoku, samkvamt klinisku mati.

Hja pessum sjuklingum & medferd med Spravato ad vera hluti af alhlida uménnunaraeetlun.




Radleggingar um neyslu feedu og vokva fyrir lyfjagjof

bar sem einhverjir sjuklingar geta fundid fyrir 6gledi og kastad upp eftir gjof lyfsins 4 ad radleggja
sjuklingum a0 borda ekki i a.m.k. 2 klst. fyrir lyfjagjof og ekki drekka vokva a.m.k. 30 minatum fyrir
lyfjagjof (sja kafla 4.8).

Barksterar i nef eda lyf vio nefstiflu [ nef
Radleggja a sjuklingum sem purfa ad nota barkstera i nef eda lyf vio nefstiflu i nef samdaegurs
lyfjagjofinni ad nota pessi lyf ekki innan 1 klst. fyrir gjof.

Ef medferdarlota fellur niour
Ef medferdarlota fellur nidur & fyrstu 4 vikum medferdar skal sjuklingur halda afram samkvamt
gildandi skammtadzetlun.

Hja sjuklingum med alvarlegt punglyndi sem svarar illa medferd, par sem medferdarlota fellur nidur i
vidhaldsfasa og einkenni punglyndis versna, skal thuga ad taka aftur upp fyrri skammtadeetlun,

samkvamt klinisku mati (sja toflur 1 og 2).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (65 dra og eldri)

Hja 61drudum sjuklingum er upphafsskammtur Spravato vid alvarlegu punglyndi sem svarar illa
medferd 28 mg esketamin (dagur 1, upphafsskammtur, sja toflu 2 hér ad ofan). [ kjolfarid 4 ad auka
skammta um 28 mg i einu upp 1 56 mg eda 84 mg i samraemi vid verkun og pol.

Spravato hefur ekki verid rannsakad hja 6ldrudum sjuklingum sem skammtima bradamedferd i
gedrenu neydartilviki vegna alvarlegs punglyndis.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjiklingum med vaegt (Child-Pugh flokkur A) eda medalskerta
Child-Pugh flokkur B) lifrarstarfsemi. Hins vegar a ad geeta varudar vid notkun 84 mg hamarks-
skammts hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi.

Spravato hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C). Notkun lyfsins er ekki radlogo hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.4 og 5.2)

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum med vagt eda verulega skerta nyrnastarfsemi.
Sjuklingar i skilun voru ekki rannsakadir.

Born
Ekki hefur verid synt fram a4 6ryggi og verkun Spravato hja bornum & aldrinum 17 ara og yngri.
Notkun Spravato a ekki vid hja bérnum sem eru yngri en 7 ara.

Lyfjagjof

Lyfid er eingdngu @tlad til notkunar i nef. Nefudatekid er einnota teki sem gefur 1 heildina 28 mg
esketamin i 2 udum (einn 1di i hvora nds). Til pess ad koma i veg fyrir ad lyf fari til spillis, ma ekki
virkja taekid fyrir notkun. Neftdataekio er etlad til notkunar af sjuklingnum sjalfum undir handleidslu
heilbrigdisstarfsmanns med pvi ad nota 1 taeki (fyrir 28 mg skammt), 2 teki (fyrir 56 mg skammt) eda
3 teeki (fyrir 84 mg skammt) med 5 minutna hvild 4 milli notkunar hvers tekis.

Hnerri ad lokinni lyfjagjof
Ef hnerrad er strax ad lokinni lyfjagjof, & ekki ad nota uppbotarteki.

Tveir udar i r60 i s6mu nos
Ef lyfio er gefio 1 somu nds, 4 ekki ad nota uppbotartaeki.



begar medferd er hatt parf ekki ad draga ur notkun smatt og smatt. Samkvaemt upplysingum ur
kliniskum rannsoknum er heetta a frahvarfseinkennum litil.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir virka efninu, ketamini eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
o Sjuklingar sem geta verid i mikilli haettu ef haekkun verdur a blodprystingi eda
innankupuprystingi (sja kafla 4.8):
- Sjuklingar med a&dasjukdom med slagadagulpi (p.m.t. innan héfudkupu, i brjostholi eda
osad 1 kvid eda utlegum slagedum).
- Sjuklingar med sdgu um blaedingu i heila.
- Nyleg saga (innan 6 vikna) um hjarta- og &datilvik, par me0 talid hjartadrep.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Sjélfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk versnun

Ekki hefur verid synt fram & verkun esketamins til ad koma 1 veg fyrir sjalfsvig eda draga tr
sjalfsvigshugleidingum eda -hegdun (sja kafla 5.1). Notkun esketamins ttilokar ekki porf a
sjukrahtsinnlogn ef hun er kliniskt réttmaet, jafnvel pott sjuklingar finni fyrir &vinningi eftir
upphafsskammt af esketamini.

Samhlida medferdinni 4 ad hafa naid eftirlit med sjuklingum, sérstaklega peim sem eru i mikilli
aheettu, og pa sérstaklega snemma i medferdinni og 1 kjolfar skammtabreytinga. Vekja skal athygli
sjuklinga (og umdnnunaradila sjuklinga) & porf pess ad fylgjast med kliniskri versnun, sjalfsvigs-
hegdun eda -hugsunum og 6venjulegum hegdunarbreytingum og ad leita skuli laeknisadstodar
tafarlaust ef pessi einkenni koma fram.

bunglyndi tengist aukinni haettu & sjalfsvigshugsunum, sjalfsskada og sjalfsvigum (sjalfsvigstengdum
tilvikum). Pessi heetta varir pangad til markverdur bati & sér stad og pess vegna parf ad hafa naid
eftirlit med sjuklingum. Pad er almenn klinisk reynsla ad hetta 4 sjalfsvigum getur aukist 4
upphafsstigum bata.

bekkt er ad sjuklingar med sogu um sjalfsvigstengd tilvik eda peir sem hafa verio i sjalfsvigs-
hugleidingum i téluveroum meeli 40ur en medferd hofst eru 1 meiri haettu 4 sjalfsvigshugsunum eda

tilraunum til sjalfsvigs og pvi skal fylgjast naid med peim medan 4 medferdinni stendur.

Taugagedran skerding og skert hreyfigeta

{ klinisku rannséknunum var greint fra pvi ad esketamin getur valdid svefnhofga, slevingu,
einkennum hugrofs, skynjunartruflunum, sundli, svima og kvida (sja kafla 4.8). bessi ahrif geta skert
athygli, domgreind, hugsun, vidbragdsflyti og hreyfigetu. [ hverri medferdarlotu parf ad hafa eftirlit
med sjuklingnum undir handleidslu heilbrigdisstarfsmanns til pess ad meta hvener sjuklingurinn er
talinn stodugur samkveemt klinisku mati (sja kafla 4.7).

Ondunarbeling

Ondunarbzling getur komid fram vid stora skammta eftir hrada inndzlingu esketamins eda ketamins i
blazd pegar pau eru notud vid svefingu. Greint hefur verid fra mjog sjaldgeefum tilvikum djaprar
sleevingar. Notkun esketamins samhlida lyfjum/efnum sem hafa beelandi ahrif 4 midtaugakerfid getur
aukid hettu & slevingu (sja kafla 4.5). Vio notkun eftir markadssetningu hafa komid fram mjog
sjaldgeef tilvik 5ndunarbaelingar. { meirihluta pessara tilvika var tilkynnt um notkun samhlida
lyfjum/efnum sem hafa baelandi ahrif 4 midtaugakerfio og/eda hja sjuklingum med adra sjukdoéma eins
og offitu, kvida, hjarta- og ®dasjikdoma og dndunarfaerasjukdoéma. Pessi tilvik voru skammvinn og
gengu til baka eftir ad blid var ad 6rva sjuklinginn med pvi ad tala vid hann eda snerta hann eda med
surefnisgjof. Porf er 4 nanu eftirliti me0 tilliti til sleevingar og 6ndunarbzlingar.



Abhrif 4 blodbrysting

Esketamin getur valdid skammvinnri haekkun 4 slagbils- og/eda panbilsprystingi sem neer hamarki
u.p.b. 40 minttum eftir gjof lyfsins og varir i u.p.b. 1-2 kist. (sja kafla 4.8). Talsverd haekkun &
blodprystingi gaeti komid fram eftir hvada medferdarlotu sem er. Ekki mé nota esketamin hja
sjuklingum sem geta verid 1 mikilli hettu ef heekkun verdur 4 blodprystingi eda innankupuprystingi
(sja kafla 4.3). Adur en esketamini er avisad, parf ad meta vandlega sjiklinga med adra hjarta- og
®0asjukdoma og heilazdasjikdoma til ad akvarda hvort mégulegur avinningur af esketamini vegi
pyngra en ahattan.

Hja sjuklingum sem hafa verid metnir og taldir med haekkadan bloéoprysting fyrir lyfjagjof (almennar
leidbeiningar: > 140/90 mmHg hjé sjuklingum < 65 ara og > 150/90 mmHg hja sjuklingum > 65 ara)
er videigandi ad breyta lifsstil og/eda lyfjamedferd til pess ad lackka blodprystinginn adur en medferd
med esketamini er hafin. Ef blooprystingurinn er haekkadur adur en esketamin er gefio, parf ad taka
akvordunina um ad fresta esketamin medferd med tilliti til jafnvaegis 4 milli 4vinnings og ahattu fyrir
hvern og einn sjukling.

Fylgjast skal med blodprystingi eftir hverja lyfjagjof. Mela 4 blodprystinginn u.p.b. 40 minatum eftir
lyfjagjof og sidan eins og vid a kliniskt pangad til gildin laekka. Ef blodprystingurinn vidhelst har 1
lengri tima, geeti purft ad leita skjotrar adstodar hja laeknum med reynslu af bléoprystingsstjorn.
Sjuklingar sem fa einkenni brads haprystings purfa tafarlaust ad fa bradaadstod.

Sjuklingar med kliniskt mikilvaega eda 0stoduga hjarta- og &dasjukdoéma eda dndunarferasjikdoma

Adeins skal hefja medferd med esketamini hja sjuklingum med kliniskt mikilvaega eda 6stoduga
hjarta- og @&dasjukdoma eda dndunarferasjikdoma ef &vinningurinn vegur pyngra en dheaettan. Gefa a
pessum sjuklingum esketamin i umhverfi par sem videigandi biinadur til endurlifgunar er til taks og
heilbrigdisstarfsmenn med reynslu i hjarta-og lungnaendurlifgun eru til stadar. Deemi um sjikdéoma
sem parf ad thuga eru m.a., en takmarkast ekki vio:

o Veruleg skerding 4 lungnastarfsemi, m.a. langvinn lungnateppa.

o Kefisvefn 1 tengslum vid alvarlega offitu (BMI > 35).

o Sjuklingar med vanmedhondladan haeg- eda hradslatt sem leidir til 6stodugs blodfledis.

. Sjuklingar med sdgu um hjartadrep. Pessir sjiklingar eiga ad vera stoougir samkvamt klinisku

mati og lausir vid hjartaeinkenni fyrir lyfjagjof.
. Hjartalokusjukdomur sem hefur marktaek ahrif a bl6ofledi, eda hjartabilun (NYHA
flokkur III-IV).

Misnotkun lyfja, fikn, frahvarf

Einstaklingar med s6gu um misnotkun lyfja eda lyfjadvana geta verid 1 meiri heettu 4 ad misnota og
ofnota esketamin. Adur en esketamini er dvisad 4 ad meta sjiiklinga einstaklingsbundid med tilliti til
haettu 4 misnotkun eda ofnotkun og fylgjast med sjiklingum sem fa esketamin med tilliti til pess
moguleika ad sjuklingur préi med sér misnotkun eda ofnotkun, p.m.t. aseekni i lyf, medan 4
medferdinni stendur.

Greint hefur verid fra avana og poli vid langvarandi notkun ketamins. Einstaklingar sem hafa verid
hadir ketamini hafa greint fra frahvarfseinkennum eins og mjog sterkri 16ngun, kvida, skjalfta,
svitamyndun og hjartslattaronotum pegar notkun ketamins var heett.

Ketamin, sem er handhverf blanda arketamins og esketamins, er lyf sem greint hefur verid fra ad s¢
misnotad. Moguleiki 4 misnotkun, ofnotkun og 6l6glegri notkun esketamins er lagmarkadur vegna
pess ad gjof lyfsins fer fram undir beinni handleidslu heilbrigdisstarfsmanns. Spravato inniheldur
esketamin og getur pvi verid misnotad og notad a 6loglegan hatt.



AO0rir dhattuhdpar

Spravato a ad nota med varud hja sjuklingum med eftirfarandi sjukdéma. bessa sjiklinga parf ad meta
vandlega adur en peim er avisad Spravato og eingdngu skal hefja medferd ef avinningurinn vegur
pyngra en ahattan:

o Georof eda saga um gedrof.

o Oflaeti eda gedhvorf eda saga um slikt.

o Skjaldkirtilsofvirkni sem er vanmedhdndlud.

o Saga um heilaskada, haprystingsheilakvilla, medferd med samveitu heilaholfs 1 gegnum

manuvokva (intrathecal therapy with ventricular shunt) eda annad sjukdomsastand sem tengist
hakkun & innankapuprystingi.

Aldradir (65 ara og eldri)

Aldradir sjuklingar sem f4 medferd med Spravato eru i meiri haettu 4 ad detta pegar peir fara a0 hreyfa
sig og pess vegna a ad fylgjast vel med pessum sjuklingum.

Verulega skert lifrarstarfsemi

bar sem gert er 140 fyrir aukinni utsetningu og vegna skorts a kliniskri reynslu er notkun Spravato ekki
radlogo hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokk C).

Greint hefur verid fra eiturverkun a lifur vid langtimanotkun ketamins og pvi er ekki haegt ad ttiloka
pessi ahrif vio langtimanotkun Spravato. Engar visbendingar um eiturverkun a lifur komu fram i
kliniskri langtimarannsokn hja sjiklingum sem fengu medferd med heildarutsetningu ad medaltali i
42,9 manudi (i allt ad 79 manudi).

Einkenni 4 pvagferi

Greint hefur verid fra pvagfaera- og pvagblédrueinkennum vid notkun Spravato (sja kafla 4.8). Raolagt
er a0 fylgjast med pvagfeara- og pvagblodrueinkennum a medan medferd stendur og visa til videigandi
heilbrigdisstarfsmanns pegar einkenni eru vidvarandi.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida notkun Spravato og efna sem hafa baelandi ahrif 4 midtaugakerfid (t.d. benzodiazepin,
opioidar, afengi) getur aukid sleevingu og pvi parf ad hafa naid eftirlit.

Fylgjast 4 naid meo blodprystingi vid samhlida notkun Spravato og gedorvandi lyfja (t.d. amfetamin,
methylphenidat, modafinil, armodafinil) eda annarra lyfja sem geta aukid bl6dprysting (t.d.
xanthinafleidur, ergometrin, skjaldkirtilshormon, vasopressin eda MAO hemlar t.d. tranylcypromin,
selegilin, phenelzin).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta or0id pungadar

Spravato er hvorki radlagt til notkunar 4 medgdngu né handa konum sem geta ordi0 pungadar og nota
ekki getnadarvarnir.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun esketamins 4 medgongu. Dyrarannsoknir
hafa synt a0 ketamin, handhverf blanda arketamins og esketamins, veldur eiturverkunum & taugar hja
fostri (sja kafla 5.3). Ekki er haegt a0 atiloka svipada haettu med esketamini.



Ef kona verdur pungud medan & medferd med Spravato stendur 4 ad stddva medferdina og fraeda
sjuklinginn um mogulega heettu fyrir fostrid og dnnur medferdarirraedi eins fljott og unnt er.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort esketamin skiljist ut 1 brjostamjolk. Upplysingar hja dyrum syna ad esketamin
skilst Gt i mjolk. Ekki er hagt a0 utiloka heettu fyrir barn sem er 4 brjosti. Vega parf og meta kosti

brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna og dkveda a grundvelli matsins hvort
heetta eigi brjostagjof eda haetta/stoova timabundid medferd med Spravato.

Frj6semi

Dyrarannsoknir syndu ad esketamin hafoi ekki skadleg ahrif 4 frjosemi og aexlun.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Spravato hefur mikil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. { kliniskum rannséknum var greint fra
pvi ad Spravato valdi svefnhofga, slevingu, einkennum hugrofs, skynjunarréskunum, sundli, svima og
kvida (sja kafla 4.8). Adur en Spravato er gefid 4 ad rada sjuklingnum fra pvi ad taka patt 1 athofnum
sem geta hugsanlega skapad hattu og krefjast dskertrar arvekni og samhefingar hreyfinga, t.d. akstur
e0a stjorn véla, fyrr en nasta dag eftir godan svefn (sja kafla 4.4).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Ooryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu medferd med Spravato voru
sundl (31%), hugrof (27%), 6gledi (27%), hofudverkur (23%), svefnhofgi (18%), bragdskynstruflun
(18%), svimi (16%), skert hidskyn (11%), uppkdst (11%) og hakkadur blooprystingur (10%).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra fyrir esketamin eru taldar upp 1 toflu 3. Innan hvers
liffeeraflokks eru aukaverkanirnar taldar upp eftir tioni samkvamt eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til

< 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tidni ut fra
fyrirliggjandi gognum).

Tafla 3: Listi yfir aukaverkanir
Flokkun eftir Aukaverkun
liffeerum Tioni
Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog
sjaldgaefar
Gedrzen hugrof kvidi, seluvima, skynhreyfihdmlun
vandamal ruglastand, , tilfinningaleg
raunveruleikaréskun, | pjaning, vanlidan
pirringur, ofskynjanir
p.m.t. ofsjonir,
uppnam, skynvilla,
felmturskast, breytt
timaskyn
Taugakerfi sundl, hofudverkur, | naladofi, sleving, augntin, flog
svefnhofgi, skjalfti, andleg skynhreyfiofvirkn
bragdskynstruflun, | skerding, syfja, i
skert hudskyn pvoglumeeli,
einbeitingarskortur
Augu pokusyn
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Eyru og svimi eyrnasud, ofurnem
volundarhiis heyrn
Hjarta hradtaktur haegslattur
/Edar haprystingur lagprystingur
Ondunarfzri, Opeegindi i nefi, ondunarbaeling
brjésthol og erting 1 halsi, verkur i
miomeeti munnkoki, purrkur 1
nefi p.m.t.
hradurmyndun, k1adi
i nefi
Meltingarfzeri 6gledi, uppkost skert hudskyn i ofseyting
munni, munnpurrkur | munnvatns
Hud og undirhid ofsvitnun kaldur sviti
Nyru og oedlilega tio pvaglat,
pvagfeeri pvaglatstregda, bryn
pvaglatsporf
Almennar tilfinning um ad vera | truflun &
aukaverkanir og oedlilegur, gongulagi
aukaverkanir a 6lvunartilfinning,
ikomustad prottleysi, gratur,
tilfinning um
breyttan likamshita
Rannsékna- hakkadur
niourstoour blooprystingur

Langtima Oryggi

Langtima 6ryggi var metid i 3. stigs, fjolsetra, opinni framhaldsrannsokn (TRD3008) hja

1.148 fullordnum sjuklingum med alvarlegt punglyndi sem svarar illa medferd sem samsvarar
utsetningu i 3.777 sjaklingaar. Sjuklingar fengu medferd med esketamini med heildaratsetningu ad
medaltali 1 42,9 manudi (i allt ad 79 manudi) par sem 63% sjuklinga fengu medferd i a.m.k. 3 ar og
28% sjuklinga i a.m.k. 5 ar. Oryggi esketamins var i samreemi vid pad oryggi sem hefur komid fram i
kliniskum lykilrannsoknum. Ekkert nytt vardandi 6ryggi kom fram.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Hugrof

Hugrof (27%) voru ein algengustu salfradilegu ahrif esketamins. Onnur skyld hugtdk voru m.a.
raunveruleikardskun (2,2%), afsjalfgun (depersonalisation) (2,2%), skynvilla (1,3%) og timabjogun
(1,2%). Greint var fra pvi ad pessar aukaverkanir vaeru skammvinnar og 16gudust af sjalfu sér og
keemu fram daginn sem skammturinn veeri gefinn. Greint var fra hugrofi sem myndi flokkast sem
verulegt med tidni sem var laegri en 4% 1 6llum rannsoéknum. Einkenni hugrofs gengu yfirleitt til baka
1,5 klst. eftir lyfjagjof og alvarleiki peirra minnkadi yfirleitt med timanum vid endurtekna medferd.

Sleeving/svefnhofgi/ondunarbceling

f kliniskum rannséknum voru aukaverkanirnar slzeving (9,3%) og svefnhofgi (18,2%) adallega vagar
eda i medallagi miklar, komu fram daginn sem skammturinn var gefinn og gengu sjalfkrafa til baka
samdeagurs. Slevandi ahrifin gengu yfirleitt til baka innan 1,5 klst. eftir skammt. Tidni svefnhdfga var
tiltolulega stodug med timanum vid langtimamedferd. I tilvikum slaevingar komu ekki fram einkenni
andnaudar og blodaflfraeedileg gildi (par med talin lifsmork og surefnismettun) voru innan edlilegra
marka. Vi0 notkun eftir markadssetningu hafa komid fram mjog sjaldgeef tilvik ondunarbelingar (sja
kafla 4.4).

Breytingar a blodprystingi

{ kliniskum rannséknum 4 alvarlegu punglyndi sem svarar illa medferd jokst slagbilsprystingur med
tima um u.p.b. 7 til 9 mmHg og panbilsprystingur um 4 til 6 mmHg 40 minttum eftir lyfjagjof og
slagbilsprystingur 2 til 5 mmHg og panbilsprystingur 1 til 3 mmHg 1,5 klst. eftir lyfjagjof hja
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sjuklingum sem fengu Spravato dsamt punglyndislyfi til inntdku (sjé kafla 4.4). Tidni greinilegrar
oedlilegrar haekkunar slagbilsprystings (=40 mmHg haekkun) var 4 bilinu 8% (< 65 éra) til 17%

(= 65 ara) og panbilsprystings (> 25 mmHg hackkun) 4 bilinu 13% (< 65 ara) til 14% (> 65 ara) hja
sjuklingum sem fengu esketamin asamt punglyndislyfi til inntSku. Tidni haekkads slagbilsprystings
(= 180 mmHg) var 3% og panbilsprystings (= 110 mmHg) var 4%.

Vitreen skerding og minnisskerding

Greint hefur verid fra vitrenni skerdingu og minnisskerdingu vid langtimanotkun ketamins eda
misnotkun. Pessi ahrif jukust ekki med tima og gengu til baka pegar notkun ketamins var hztt. i
kliniskum langtimarannsoknum, p.m.t. klinisk rannsokn hja sjuklingum sem fengu medferd med
heildarttsetningu ad medaltali i 42,9 manudi (i allt ad 79 manudi), voru ahrif esketamins nefuida a
vitreena starfsemi metin med timanum og hélst hiin stédug.

Einkenni a pvagfeeri

Greint hefur verid fra millivefsblodrubolgu vid daglega og langtimanotkun ketamins 1 storum
skommtum. [ kliniskum rannsoknum 4 esketamini voru engin tilvik millivefsblodrubolgu, po kom
fram aukin tioni einkenna fra nedri pvagfaerum (6edlilega tid pvaglat, pvaglatstregda, brad pvaglat,
naeturpvaglat og blodrubodlga) hja sjuklingum sem fengu medferd med esketamini samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Engin tilvik millivefsblodrubolgu komu fram 1 kliniskri
langtimarannsokn hja sjuklingum sem fengu medferd med heildarutsetningu ad medaltali i

42,9 manudi (i allt ad 79 manudi).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Lagmarkslikur eru 4 ofskommtun Spravato af voldum sjuklings vegna honnunar lyfsins og vegna pess
a0 lyfjagjofin er undir handleidslu heilbrigdisstarfsmanns (sja kafla 4.2).

Einkenni

Steersti staki skammtur esketamin nefida sem hefur verid profadur 4 heilbrigdum sjaltbodalidum var
112 mg og syndi hann engar visbendingar um eiturverkanir og/eda skadlegar kliniskar nidurstodur. i
samanburdi vio radlagda skammta var 112 mg esketamin nefidaskammtur hins vegar tengdur hearri
tidni aukaverkana par 4 medal sundli, ofsvitnun, svefnhdfga, skertu hudskyni, tilfinningu um ad vera
oedlileg/-ur, 6gledi og uppkdstum.

Buast ma vio lifshettulegum einkennum samkvemt reynslu af ketamini pegar pad er gefio i 25 f6ldum
skammti sem parf til svefingar. Kliniskum einkennum er lyst sem flogum, hjartslattartruflunum og
ondunarstoppi. Oliklegt er ad hagt sé ad gefa sambeerilegan of storan skammt esketamins med
lyfjagjof i nef.

Medferd
Ekki er til sérstakt motefni fyrir esketamin ofskommtun. Ef ofskommtun 4 sér stad skal ithuga
moguleikann 4 ad moérg onnur lyf geti lika att par abkomu. Medferd Spravato ofskdmmtunar a a0 fela i

sér medferd 4 kliniskum einkennum og videigandi eftirlit. Nainni umsja og eftirliti skal haldid afram
par til sjuklingurinn neer sér.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf, 6nnur punglyndislyf, ATC-flokkur: NO6AX27.
Verkunarhéattur

Esketamin er S-handhverfa rasemisks ketamins. Pad er 6sérteekur blokki, sem & ekki i samkeppni, a
N-metyl-D-aspartat (NMDA) vidtakann sem er hradur glitamat viotaki. Med pvi a0 blokka NMDA
vidtakann eykur esketamin timabundid losun & glitamati sem eykur 6rvun a-amino-3-hydroxy-
5-metyl-4-isoxazolepropionsyru vidtakans (AMPAR) og leidir sidan til aukningar taugasekinna boda
sem geta studlad ad endurheimt a starfsemi taugamoéta & peim svedum heilans sem koma ad stjorn
hugarastands og tilfinningalegs atferlis. Endurheimt 4 dépaminvirkum taugabooflutningi i
heilasvaeedum sem koma ad umbun og hvatningu og minnkud 6rvun 4 heilasvaedum sem koma ad
vans&ld getur att patt i pessari hrodu svorun.

Lyfhrif

Mdéguleg misnotkun

{ rannsokn 4 mogulegri misnotkun sem var gerd hja einstaklingum sem nota morg lyf sem vimugjafa
(recreational polydrug users) (n=41), kalladi stakur skammtur af esketamin nefiida (84 mg og 112 mg)
og jakvaeou samanburdarlyfi sem var ketamin i &8 (0,5 mg/kg innrennsli 4 40 minitum) fram téluvert
haerra skor en lyfleysa vio hugleega einkunnargjof a ,,anaegju med lyf og vid annad huglagt mat a
ahrifum lyfs.

Verkun og O6ryggi

Verkun og 6ryggi esketamin nefiida var rannsakad i fimm 3. stigs kliniskum rannsoknum (TRD3001,
TRD3002, TRD3003, TRD3004 og TRD3005) & fulloronum sjuklingum (18 til 86 ara) med punglyndi
sem svarar illa medferd og uppfylltu DSM-5 vidomid fyrir alvarlegt punglyndi og h6fou ekki svarad
a.m.k. 2 sidustu medferoum med punglyndislyfjum til inntoku, vid fullnegjandi skammta og
medferdarlengd, 1 yfirstandandi alvarlegri punglyndislotu. 1.833 fullordnir sjuklingar toku patt og af
peim fékk 1.601 sjuklingur esketamin. Ad auki var 202 sjuklingum slembiradad (122 sjiklingar fengu
esketamin) 1 2. stigs rannsokninni TRD2005 1 Japan, 252 sjuklingum var slembiradad (126 sjuklingar
fengu esketamin) 1 3. stigs rannsokninni TRD3006 sem for ad mestu fram i Kina og 676 sjuklingum
var slembiradad (334 sjuklingar fengu esketamin) i 3. stigs rannsékninni TRD3013.

Verkun og 6ryggi esketamin nefiida var rannsakad i tveimur 3. stigs kliniskum rannséknum hja
fullordnum sjuklingum (18 til 64 ara) med medalsvasid eda sveesid alvarlegt punglyndi (MADRS
heildarskor > 28) sem svorudu jatandi i MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview)
spurningu B3 (,,Hugsar [jafnvel adeins i augnablik] um ad skada eda meida eda slasa sjalfa(n) pig:
med a.m.k. einhverjum asetningi eda skilningi 4 ad pad geti leitt til dauda; eda hugsar um sjalfsvig
[p.e. a0 stytta pér aldur]?*) og B10 (,,Hefur atlad ad fylgja eftir hugsunum um ad stytta pér aldur a
sidastlionum 24 klukkustundum?*). 456 fullordnir sjuklingar toku patt i rannsokninni, par af

227 sjuklingar sem voru utsettir fyrir Spravato.

Punglyndi sem svarar illa medferd — Skammtimarannsoknir

Esketamin var metid i premur 3. stigs skammtima (4 vikur), slembirédudum, tviblindum
samanburdarrannsoknum med virkum samanburdi hja sjiklingum med punglyndi sem svarar illa
medferd. Rannséknirnar TRANSFORM-1 (TRD3001) og TRANSFORM-2 (TRD3002) voru gerdar
hja fulloronum (18 til < 65 ara) og rannsoknin TRANSFORM-3 (TRD3005) var gerd hja fulloronum
> 65 ara. Sjuklingar i TRD3001 og TRD3002 byrjudu 4 medferd med esketamini 56 mg asamt
punglyndislyfi til inntdku sem nylega var byrjad ad nota daglega eda punglyndislyfi til inntdku sem
nylega var byrjad a0 nota daglega asamt lyfleysunefuda 4 degi 1. Esketamin skommtunum var sidan
vidhaldid i 56 mg e0a titradir upp i 84 mg eda samsvarandi lyfleysunefidi gefinn tvisvar i viku i

11



4 vikna tviblinda innleidslufasanum. Esketamin skammtar, 56 mg eda 84 mg voru fastir i TRD3001
rannsokninni en sveigjanlegir i TRD3002 rannsokninni. [ rannsokn TRD3005 hofu sjuklingar

(= 65 ara) medferd med esketamini, 28°mg, d4samt punglyndislyfi til inntéku sem nylega var byrjad ad
nota daglega eda punglyndislyfi til inntoku sem nylega var byrjad ad nota daglega dsamt
lyfleysunefuda (dagur 1). Esketamin skammtar voru titradir upp 1 56 mg eda 84 mg eda samsvarandi
lyfleysunefidi gefinn tvisvar i viku 4 4 vikna tviblinda innleidslufasanum. I rannséknunum med
sveigjanlega skammta, TRD3002 og TRD3005, var aukning esketamin skammta byggo 4 klinisku mati
og hagt var ad minnka skammta samkvaemt poli. Notkun punglyndislyfja til inntoku sem nylega var
byrjad ad nota (SNRI: duloxetin, venlafaxin med lengdan losunarhrada, SSRI: escitalopram, sertralin)
var opin og hofst 4 degi 1 1 6llum rannsoknunum. Valid 4 punglyndislyfi til inntéku sem nylega var
byrjad ad nota var dkvedid af rannsakanda at fra fyrri medferdarsogu sjuklings. I 6llum
skammtimarannsoknunum var adalverkunarendapunkturinn breyting 48 MADRS heildarskori fra
upphafsgildi ad degi 28.

Lyofradilegir eiginleikar og sjukdomseinkenni vid upphaf hja sjuklingum 1 TRD3002, TRD3001 og
TRD3005 koma fram 1 toflu 4.

Tafla 4: Lyofrzedilegir eiginleikar og sjukdémseinkenni vié upphaf fyrir TRD3002,
TRD3001 og TRD3005 (heildarpydi)

Rannsokn Rannsokn Rannsokn
TRD3002 TRD3001 TRD3005
(N=223) (N=342) (N=137)
Aldur, ar
Miogildi (bil) | 47,0 (19; 64) | 47,0 (18; 64) | 69,0 (65; 86)
Kyn, n (%)
Karlar 85 (38,1%) 101 (29,5%) 52 (38,0%)
Konur 138 (61,9%) 241 (70,5%) 85 (62,0%)
Kynpéttur, n (%)
Hvitir 208 (93,3%) 262 (76,6%) 130 (94,9%)
Svartir eda afriskaettadir 11 (4,9%) 19 (5,6%) --
Amerikanar

Fyrri punglyndislyf til inntoku med engri svorun (p.e. punglyndislyf sem brugdust)

Fjoldi einstakra punglyndislyfja, n (%)

2 136 (61,0%) 167 (48,8%) 68 (49,6%)
3 eda fleiri 82 (36,8%) 167 (48,8%) 58 (42,3%)
bunglyndislyf til innt6ku sem nylega er byrjad ad nota, medferd hafin vid slembir6dun, n (%)
SNRI 152 (68,2%) 196 (57,3%) 61 (44,5%)
SSRI 71 (31,8%) 146 (42,7%) 76 (55,5%)
Heettu i rannsokninni (af
hvada astaedu sem er), n/N 30/227 (13,2%) 31/346 (9,0%) 16/138 (11,6%)
(%)

A 28 degi i rannsokninni med sveigjanlegum skammti TRD3002 fengu 67% sjuklinga sem var
slembiradad til pess ad fa esketamin, 84 mg. I TRD3002 rannsékninni syndi esketamin dsamt
punglyndislyfi til inntdku sem nylega var byrjad ad nota, kliniskt markverda og tolfreedilega yfirburdi
samanborid vid punglyndislyf til inntoku sem nylega var byrjad ad nota (SNRI: duloxetin, venlafaxin
med lengdan losunarhrada, SSRI: escitalopram, sertralin) dsamt lyfleysunefuda (tafla 5) og einkenni
minnkudu strax 24 klst. eftir skammt.

f ranns6kn TRD3001 komu fram medferdarahrif med kliniska pydingu 4 breytingu 4 MADRS
heildarskori fra upphafsgildi i lok 4 vikna innleidslufasans sem voru esketamin asamt punglyndislyfi
til inntéku sem nylega var byrjad ad nota i hag i samanburdi vio punglyndislyf til inntoku sem nylega
var byrjad ad nota (SNRI: duloxetin, venlafaxin me0 lengdan losunarhrada, SSRI: escitalopram,
sertralin) asamt lyfleysunefuda (tafla 5). [ rannsokn TRD3001 voru medferdarahrif hops sem fékk
esketamin 84 mg dsamt punglyndislyfi til inntdku samanborid vid hop sem fékk punglyndislyf til
inntoku asamt lyfleysu ekki tolfraedilega marktaek.
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A 28 degi i TRD3005 rannsékninni var skémmtunin hja sjiklingum sem hafdi verid slembiradad til
pess ad fa esketamin pannig ad 64% sjuklinganna fengu 84 mg, 25% fengu 56 mg og 10% fengu

28 mg. { ranns6kn TRD3005 komu fram medferdarahrif med kliniska pydingu en ekki tolfraedilega
marktek 4 breytingu 8 MADRS heildarskori fra upphafsgildi i lok 4 vikna innleidslufasans sem voru
esketamin 4samt punglyndislyfi til inntdku sem nylega var byrjad ad nota i hag i samanburdi vid
punglyndislyf til inntdku sem nylega var byrjad ad nota (SNRI: duloxetin, venlafaxin med lengdan
losunarhrada, SSRI: escitalopram, sertralin) asamt lyfleysunefuda (tafla 5). Greiningar 4 undirhépum
benda til takmarkadrar verkunar hja peim sem eru eldri en 75 éra.

Tafla 5: Adalverkunarnidurstodur fyrir breytingu 4 MADRS heildarskori fyrir 4 vikna
Kkliniskar rannsoknir (ANCOVA BOCF")
Breyting a4 Munur 4
Rann- Fioldi Medalskor |medaltali medaltali
s6kn nr Meoferdarhopur’ s'Jl'lklin a vio upphaf |minnstu fervika |minnstu
. JUKINg2 | sp) fra upphafi til | fervika
loka 4 viku (SE) |(95% CI)¥
Spravato 56 mg + 43
punglyndislyf til inntsku 151 37.4@8 | -189(13) 1 ;587 gy
Spravato 84 mg + -1,2
TRD30OL 14 nolyndislyf til inntéku Ha ) 378066) | -16203) | (457 3y
bunglyndislyf til inntdku +
lyfleysunefiidi 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
Spravato (56 mg eda 35
84 mg) + punglyndislyf til 114 37,0 (5,7) -17,7 (1,3) (-6.7: ,-O 31
TRD3002 |inntoku T
bunglyndislyf til inntoku +
lyfleysunefiidi 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)
Spravato (28 mg, 56 mg eda 29
TRD3005 84 nulg) + punglyndislyf til 72 35,5(5,9) -10,1 (1,7) (-6.5: 0.6)"
O T TR
- bunglyndislyf til inntdku +
lyfleysuncfiidi 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)

SD = stadalfravik, SE = stadalskekkja, CI = 6ryggisbil

*  ANCOVA greining sem studdist vid upphafsgildi sem voru flutt fram (Baseline Observation Carried Forward), sem
pyoir ad fyrir sjukling sem hattir & medferd er gert rad fyrir ad stig punglyndis gangi til baka ad upphafsgildi (p.e. stig
punglyndis er pad sama og fyrir upphaf medferdar)

Spravato eda lyfleysa gefin i nef, punglyndislyf til inntéku = punglyndislyf til inntdku sem nylega er byrjad ad nota
(SNRI: duloxetin, venlafaxin med lengdan losunarhrada, SSRI: escitalopram, sertralin)

Munurinn (Spravato + punglyndislyf til inntdku minus punglyndislyf til inntdku + lyfleysunefudi) 4 breytingu 4
medaltali minnstu fervika fra upphafsgildi

Medferdarhopur sem hafdi tolfredilega marktaeka yfirburdi yfir pa sem fengu punglyndislyf til

inntdku + lyfleysunefuda

Midgildi 6hlutdraegs mats (p.e. vegin samsetning medaltals minnstu fervika 4 muninum fra punglyndislyfi til
inntoku + lyfleysunefuidi), og 95% sveigjanlegt oryggisbil

Tioni svorunar og sjukdomshlés

Svorun var skilgreind sem > 50% leekkun 4 MADRS heildarskori fra upphafsgildi i innleidslufasanum.
Samkvaemt lekkuninni 8 MADRS heildarskori fra upphafsgildi, var hlutfall sjuklinga i rannséknum
TRD3001, TRD3002 og TRD3005 sem syndu svorun vid medferd med esketamini dsamt
punglyndislyfi til inntdku haerra en hja peim sem fengu punglyndislyf til inntoku asamt lyfleysunefida
i 4 vikna tviblinda innleidslufasanum (tafla 6).

Sjukdomshlé var skilgreint sem MADRS heildarskor < 12. I 6llum premur rannséknunum var heerra
hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med esketamini asamt punglyndislyfi til inntdku i sjikdémshléi
vid lok 4 vikna tviblinda innleidslufasans en hja peim sem fengu punglyndislyf til inntoku dsamt
lyfleysunefuda (tafla 6).
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Tafla 6: Tioni svorunar og sjukdomshlés i 4 vikna kliniskum rannséknum samkvzemt
BOCF" gignum
Fjoldi sjuklinga (%)
Tioni svorunar’ Tioni
sjukdém
Rannsékn | Medferoar- shlés*
nr. hopur? 24 Klst. Vika 1 Vika 2 Vika 3 Vika 4 Vika 4
Spravato S6mg || 5, 21 29 52 61 40
+ punglyndislyf 0 0 0 0 0 0
il inntéku (17,4%) | (18,3%) | (25,2%) | (45,2%) | (53,0%) | (34,8%)
Spravato 84 mg
. 17 16 25 33 52 38
TRD3001 | + punglyndislyf o0/ \# o o o o o
il inntéku (14,9%)" | (14,0%) | (21,9%) | (28,9%) | (45,6%) | (33,3%)
I’.?‘.lglynlfiﬂyf 8 5 15 25 42 33
til inntoku + o o o o o o
yfleysuncfisi | (71%0) | 44%) | (133%) | 02.1%) | (37.2%) | (29.2%)
Spravato
ésﬁr‘:“% iéa 18 15 29 54 70 53
& (15,8%) | (13,2%) | (25,4%) | (47,4%) | (61,4%) | (46,5%)
punglyndislyf
TRD3002 |,.;.5°.
til inntdku
Punglyndislyf 11 13 23 35 52 31
til inntoku + o o o o o o
lyfleysunefiidi (10,1%) | (11,9%) | (21,1%) | (32,1%) | (47,7%) | (28,4%)
TRD3005 | Spravato
(> 65 ara) | (28 mg, 56 mg
cda 84 mg) + NA 5 20/) 5 gv) (1295<y) (2312% (151;%
punglyndislyf e 70 =70 e =70
til inntoku
bunglyndislyf
til inntdku + NA - 4 20/) (12830/) (1283<y) (1283<y) 6 30/)
lyfleysunefuidi 70 =70 =70 =70 =70

NA = upplysingar ekki tiltaekar
: Upphafsgildi flutt fram (Baseline Observation Carried Forward), sem pyoir ad fyrir sjukling sem hattir 4 medferd er
gert rad fyrir ad stig punglyndis gangi til baka ad upphafsgildi (p.e. stig punglyndis er pad sama og fyrir upphaf

medferdar)

§ Spravato eda lyfleysa gefin i nef, punglyndislyf til inntéku = punglyndislyf til inntéku sem nylega er byrjad ad

nota (SNRI: duloxetin, venlafaxin med lengdan losunarhrada, SSRI: escitalopram, sertralin)

¥ Svérun var skilgreind sem > 50% minnkun &8 MADRS heildarskori fra upphafsgildi
1 Sjukdémshlé var skilgreint sem MADRS heildarskor < 12

Punglyndi sem svarar illa medferd — LangtimarannsOknir

Rannsokn a forvorn gegn bakslagi
Synt var fram 4 ad verkun gegn punglyndi var viohaldid i rannsokn & forvérn gegn bakslagi.
Rannsoknin SUSTAIN-1 (TRD3003) var fjolsetra, langtima, slembirdoud, tviblind samhlida
hoprannsokn med virkum samanburdi 4 forvorn gegn bakslagi. Adalutkomumeelingin til pess ad meta
forvorn gegn bakslagi punglyndis var maeld sem timi ad bakslagi. [ heildina voru pad 705 sjaklingar
sem toku patt, 437 sjuklingar voru skradir med beinum hetti, 150 komu Gar TRD3001 og 118 komu tr
TRD3002. Sjuklingarnir sem voru skradir beint fengu esketamin (56 mg eda 84 mg tvisvar i viku)
asamt punglyndislyfi til inntdku i 4 vikna opnum innleidslufasa. Vid lok opna innleidslufasans voru
52% sjuklinga 1 sjukdomshléi (MADRS heildarskor < 12) og 66% sjuklinga svorudu medferdinni

(= 50% framfarir me0 tilliti til MADRS heildarskors). Sjuklingar sem svorudu medferdinni (455)
fengu afram medferd med esketamini 4samt punglyndislyfi til inntdku i 12 vikna finstillingarfasa. Ao
loknum innleidslufasa fengu sjuklingar esketamin vikulega i 4 vikur og fra viku 8 var notadur
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algoritmi (byggdur 4 MADRS) til pess ad dkveda tioni skommtunar, sjuklingar 1 sjakdomshléi (p.e.
MADRS heildarskor < 12) fengu skammt adra hverja viku en ef MADRS heildarskorid heekkadi i > 12
var tidnin aukin i vikulega skommtun neestu 4 vikurnar, med pad ad markmidi ad hafa sjuklinginn a
leegstu skommtunartidninni sem getur vidhaldid svorun/sjukdomshléi. T lok 16 vikna
medferdartimabils var sjiklingum i stodugu sjukdomshléi (n=176) eda med stoduga svorun (n=121)
slembiradad til pess ad halda afram 4 esketamini eda hatta 4 esketamini og skipta yfir 1
lyfleysunefuda. Stodugt sjikdomshlé var skilgreint sem MADRS heildarskor < 12 1 a.m.k. 3 af sidustu
4 vikum finstillingarfasans og stodug svorun var skilgreind sem > 50%minnkun 8 MADRS
heildarskori fra upphafsgildi a.m.k. sidustu 2 vikur finstillingarfasans en p6 ekki 1 stodugu
sjukdoémshléi.

Stoougt sjukdomshlé

Hja sjuklingum 1 stéougu sjukdoémshléi sem héldu afram &4 medferd med esketamini dsamt
punglyndislyfi til inntdku var tolfreedilega marktaekt lengri timi ad bakslagi punglyndiseinkenna en hja
sjuklingum sem voru a punglyndislyfi til inntéku sem nylega var byrjad ad nota (SNRI: duloxetin,
venlafaxin me0 lengdan losunarhrada, SSRI: escitalopram, sertralin) asamt lyfleysunefuda (mynd 1).
Bakslag var skilgreint sem MADRS heildarskor > 22 1 2 samfelldar vikur eda sjukrahtsinnlégn vegna
versnunar punglyndis eda einhver kliniskt videigandi tilvik sem benda til bakslags. Midgildistimi ad
bakslagi fyrir hopinn sem var & punglyndislyfi til inntoku sem nylega var byrjad ad nota (SNRI:
duloxetin, venlafaxin med lengdan losunarhrada, SSRI: escitalopram, sertralin) asamt lyfleysunefuda
var 273 dagar, en ekki var haegt ad aztla midgildid fyrir hopinn sem fékk esketamin asamt
punglyndislyfi til inntdku par sem hopurinn nadi ekki 50% bakslagstioni.

Mynd 1:  Timi ad bakslagi hja sjuklingum i stodugu sjukdémshléi i ranns6kn TRD3003
(heildarpyoi)
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Fjoldi einstaklinga i ahattu

SPRAVATO +
bunglyndislyf til inntsku 90 74 53 31 20 10 7 6 2 1 1
Punglyndislyf til inntoku H 86 52 34 22 12 7 3 3 3 2 0

lyfleysunefudi

T T T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80

Vikur fra upphafi vidhaldsfasa

Hja sjuklingum 1 stodugu sjukdomshléi var tioni bakslags sem byggd var 4 Kaplan-Meier mati 4 12 og
24 vikna tviblinda eftirfylgnitimabilinu, 13% og 32% fyrir esketamin og 37% og 46% fyrir
lyfleysunefuda, tilgreint 1 somu r60.
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Stooug svorun

Verkunarnidurstodur voru einnig i samraemi fyrir sjiklinga sem syndu stéduga svorun og héldu afram
4 medferd med esketamini asamt punglyndislyfi til inntdku, tolfraedilega markteekt lengri timi var ad
bakslagi punglyndiseinkenna en hja sjuklingum 4 punglyndislyfi til innt6ku sem nylega var byrjad ad
nota (SNRI: duloxetin, venlafaxin meod lengdan losunarhrada, SSRI: escitalopram, sertralin) asamt
lyfleysunefida (mynd 2). Midgildistimi ad bakslagi fyrir hopinn sem var & punglyndislyfi til inntdku
sem nylega var byrjad ad nota (SNRI: duloxetin, venlafaxin med lengdan losunarhrada, SSRI:
escitalopram, sertralin) dsamt lyfleysunefuda (88 dagar) var styttri samanborid vid hopinn sem var &
esketamini asamt punglyndislyfi til inntoku (635 dagar).

Mynd 2:  Timi ad bakslagi hja sjuklingum med stoduga svérun i rannsékn TRD3003

(heildarpyoi)
100
t
: = Spravato + punglyndislyf til inntoku
§ = = Punglyndislyf til inntoku + lyfleysunefudi
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Fjoldi sjuklinga i ahaettu
SPRAVATO +
punglyndislyf til inntoku 62 49 35 26 15 11 7 ¢ 5 2 2 1
Punglyndislyf til inntéku+| 59 35 19 13 4 2 2 1 1 0 0 0
lyfleysunefaoi

T T T T T T T T T T T T
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Vikur fra upphafi vidhaldsfasa

Hja sjuklingum med stoduga svorun var tioni bakslags sem byggd var 4 Kaplan-Meier mati 4 12 og
24 vikna tviblinda eftirfylgnitimabilinu, 21% og 21% fyrir esketamin og 47% og 56% fyrir
lyfleysunefuda, tilgreint i somu rd0.

Skraning 1 TRD3003 dreifdist 4 u.p.b. 2 ar. Timalengd vidhaldsfasans var breytileg og vardi pangad til
hver og einn sjuklingur fékk bakslag punglyndiseinkenna eda hztti af einhverjum 6drum asteedum eda
a0 rannsokninni var lokid vegna pess a0 bid var ad uppfylla pann fjolda bakslagstilvika sem purfti.
Rannsokninni lauk vid fyrirframékvedinn fj6lda bakslagstilvika sem var byggt 4 milligreiningu og pad
hafoi ahrif 4 hversu margir fengu lyfid. Eftir fyrstu 16 vikur medferdarinnar med esketamini asamt
punglyndislyfi til inntdku var midgildi notkunar esketamins i vidhaldsfasa 4,2 manudir (4 bilinu

1 dagur til 21,2 mé&nudir) hja sjuklingum sem fengu Spravato (stodugt sjikdomshlé og stodug svorun).
{ pessari rannsokn fengu 31,6% sjiiklinga esketamin i meira en 6 manudi og 7,9% sjuklinga fengu
esketamin i meira en 1 ar i vidhaldsfasanum.
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Skémmtunartioni
Skommtunartionin sem var notud meirihluta timans i vidhaldsfasanum er synd i toflu 7. Af
sjuklingunum sem var slembiradad til pess ad fa Spravato, fengu 60% sjuklinga 84 mg og 40% fengu

56 mg skammt.

Tafla 7: Skommtunartionin sem var notud meirihluta timans, viohaldsfasi (rannsékn TRD3003)

Stodugt sjukdomshlé St6dug svorun

Spravato + | Punglyndislyf til Spravato + | bunglyndislyf til
punglyndislyf inntoku + punglyndislyf inntoku +
til inntoku lyfleysunefudi til inntoku lyfleysunefuioi
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
Meirihluta
skommtunartioni
Vikulega 21 (23,3%) 27 (31,4%) 34 (54,8%) 36 (61,0%)
A tveggja vikna fresti 62 (68,9%) 48 (55,8%) 21 (33,9%) 19 (32,2%)
Xg;glega cda 4 tveggja vikna 7(7,8%) 11 (12,8%) 7(11,3%) 4 (6,8%)

Rannsokn TRD3013 (ESCAPE-TRD)

Verkun Spravato var metin i slembiradadri, opinni langtimarannsékn med virkum samanburdi par sem
matsadilar voru blindadir (TRD3013) og var esketamin borid saman vid quetiapin med lengdan
losunarhrada hja 676 fullordnum sjuklingum (18-74 ara) med punglyndi sem svarar illa medferd sem
héldu afram yfirstandandi toku punglyndislyfs til inntoku (SSRI eda SNRI). Sjuklingar fengu medferd
med sveigjanlegum skammti af esketamini (28, 56 eda 84 mg) eda quetiapin med lengdan
losunarhrada, 1 samraemi vid radleggingar um skdmmtun i gildandi samantekt & eiginleikum lyfs vid
upphaf rannsoknar.

Adalverkunarendapunkturinn var sjikdémshlé (MADRS heildarskor < 10) 1 viku 8 og lykil
aukaendapunktur var a0 vera an bakslags ut viku 32 eftir sjatkdémshlé 1 viku 8. Bakslag var skilgreint
sem MADRS heildarskor > 22 i tver vikur i 160 eda sjukrahtsinnlogn vegna versnunar punglyndis eda
einhver kliniskt videigandi tilvik sem benda til bakslags.

Lyofraedilegir eiginleikar og sjukdomseinkenni sjuklinga 1 upphafi voru svipud hjé hopnum sem fékk
esketamin asamt punglyndislyfi til inntdku og hja hopnum sem fékk quetiapin med lengdan
losunarhrada dsamt punglyndislyfi til innt6ku. Medaltal (stadalfravik) MADRS heildarskora 1 upphafi
var 31,4 (6,06) hja hopnum sem fékk esketamin dsamt punglyndislyfi til inntéku og 31,0 (5,83) hja
hépnum sem fékk quetiapin med lengdan losunarhrada asamt punglyndislyfi til inntdku.

Esketamin 4samt punglyndislyfi til inntdku hafoi kliniskt markverda og tolfreedilega yfirburdi
samanborid vid quetiapin med lengdan losunarhrada asamt punglyndislyfi til inntdku, baedi hvad
vardar helsta melikvarda verkunar (tafla 8) og lykil aukameelikvarda verkunar (tafla 9).

Tafla §: Adalverkunarnidurstodur ir TRD3013 rannsékninni®

Meoferoarhépur Spravato + punglyndislyf til Quetiapin meo lengdan
inntoku losunarhrada + punglyndislyf

til inntoku

Fjoldi sjuklinga i sjukdomshléi 91/336 (27,1%) 60/340 (17,6%)

i viku 8

Adlagadur ahattumunur i 9,5 (3,3; 15,8) -

prosentum (95% CI)°®

P-gildi® P =10,003 —

CI = oryggisbil
& Efsjuklingur heetti ihlutunarmedferd 1 rannsékninni fyrir viku 8 var pad talin neikvad utkoma (p.e. 4n sjiikdomshlés).
Fyrir sjuklinga an fyrirliggjandi MADRS nidurstadna vid komu i viku 8 sem haettu ekki thlutunarmedferd i

rannsokninni eda haettu ekki patttoku i rannsokninni fyrir viku 8, var notast vid LOCF fyrir MADRS.
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Notast er vid Mantel-Haenszel mat 4 aheettumun, lagskipt eftir aldurshopum (18-64; > 65) og heildarfjélda

medferdarprota. bessi aeetladi munur gefur til kynna yfirburdi esketamins.
¢ Cochran—Mantel-Haenszel (CMH) prof, leidrétt fyrir aldurshopum (18-64; > 65) og heildarfjélda medferdarprota.

Tafla 9: Verkunarniourstoour fyrir lykil aukapunkt ir TRD3013 rannsékninni®

Meoferdarhopur Spravato + punglyndislyf til Quetiapin meo lengdan
inntoku losunarhrada + punglyndislyf
til inntoku

Fjoldi sjuklinga sem voru badi
i sjuikdomshléi 1 viku 8 og an

73/336 (21,7%) 48/340 (14,1%)

bakslags i viku 32

Adlagadur dhattumunur i 7,7 (2,0; 13,5) -
prosentum (95% CI)°®

P-gildi® P =0,008 -

CI = oryggisbil

& Efsjuklingur heetti ithlutunarmedferd i rannsokninni var pad talin neikvead ttkoma. Fyrir sjiiklinga 4n fyrirliggjandi
MADRS nidurstadna vid komu i viku 8 sem haettu ekki ihlutunarmedferd i rannsokninni eda heaettu ekki patttoku i
rannsokninni fyrir viku 8, var notast vid LOCF fyrir MADRS.

Notast er vid Mantel-Haenszel mat 4 dhaettumun, lagskipt eftir aldurshopum (18-64; > 65) og heildarfjélda
medferdarprota. bessi aetladi munur gefur til kynna yfirburdi esketamins.
¢ Cochran—Mantel-Haenszel (CMH) prof, leidrétt fyrir aldurshopum (18-64; > 65) og heildarfjolda medferdarprota.

Tioni meoferdarrofs a 32 vikna medferdartimabilinu var 4,2% vegna aukaverkana, 8,3% vegna skorts
a verkun og 23,2% 1 heild hja sjuklingahopnum sem fékk esketamin og punglyndislyf til inntdku og
11,5% vegna aukaverkana, 15,0% vegna skorts 4 verkun og 40,3% i heild hja sjuklingahépnum sem
fékk quetiapin med lengdan losunarhrada og punglyndislyf til inntdku.

Punglyndi sem svarar illa medferd — Skammtimarannsokn 4 japonskum sjuklingum

Verkun Spravato var einnig metin i skammtima (4 vikur) slembiradadri, tviblindri samanburdar-
rannsokn med virkum samanburdi (TRD2005) hja 202 fullordnum japdnskum sjiklingum med
punglyndi sem svarar illa meodferd. Sjuklingar fengu 4 vikna innleidslumedferd med fostum skammiti
af esketamini sem nam 28 mg, 56 mg, 84 mg eda lyfleysunefuda til vidbotar vid aframhaldandi
yfirstandandi punglyndislyfjamedferd til inntoku. Adalverkunarendapunkturinn var breyting &
MADRS heildarskori fra upphafsgildi ad degi 28. Lyofradilegir eiginleikar og sjukddémseinkenni
sjuklinga vid upphaf voru svipud & milli hopanna sem fengu esketamin asamt punglyndislyfi og
lyfleysunefiida asamt punglyndislyfi.

f rannsékn TRD2005 sast ekki tolfreedilega marktaeekur munur 4 breytingu 4 MADRS heildarskori fra
upphafsgildi 1 lok 4 vikna innleidslufasans fyrir neina skammta af esketamini dsamt punglyndislyfi til
inntoku samanborid vid punglyndislyf til inntdku dsamt lyfleysunefuda (tafla 10).

Tafla 10:  Adalverkunarnidurstédur fyrir breytingu 4 MADRS heildarskori fyrir 4 vikna
TRD2005 rannsékn 4 japonskum sjiuklingum (MMRM)
Breyting 4 Munur a
. Fjoldi Medalskor vio m?ﬁaltall . m.eéaltall
Medferdarhopur siaklinoa upphaf (SD) minnstu fervika | minnstu
Juiding PP fra upphafi til | fervika

loka 4 viku (SE) |(90% CI)"*
Spravato 28 mg + punglyndislyf -1,0
til inntoku 4 384 (6.1) 156 (1.8) -5,77; 3,70
Spravato 56 mg + punglyndislyf 0,6
til inntoku 40 37.964) 140019 4.32;5.47
Spravato 84 mg + punglyndislyf -0,9
til inntéku 4 35963 15,518 -5,66; 3,83
bunglyndislyf til inntoku +
lyfleysunefidi 80 37,7 (5,7) -14,6 (1,3)

18




SD = stadalfravik; SE = stadalskekkja; CI = oryggisbil.
T Munurinn (Spravato + punglyndislyf til inntéku minus punglyndislyf til innt6ku + lyfleysunefidi) a breytingu a
medaltali minnstu fervika fra upphafsgildi.

# Oryggisbil er byggt 4 Dunnett adléguninni.

Punglyndi sem svarar illa medferd — Skammtimarannsokn 4 kinverskum sjuklingum

Verkun Spravato var einnig metin i skammtima (4 vikur) slembiradadri, tviblindri samanburdar-
rannsokn med virkum samanburdi (TRD3006) hja 252 fullordnum sjuklingum (224 kinverskir
sjuklingar, 28 sjuklingar sem ekki voru kinverskir) med punglyndi sem svarar illa medferd.

Sjuklingar fengu 4 vikna innleidslumedferd med sveigjanlegum skammti af esketamini (56 mg eda
84 mg) eda lyfleysuneftoa til vidbotar vio punglyndislyf til inntéku sem nylega var byrjad ad nota.
Adalverkunarendapunkturinn var breyting 8 MADRS heildarskori fra upphafsgildi ad degi 28.
Lyofradilegir eiginleikar og sjukdomseinkenni sjuklinga vid upphaf voru svipud a milli hépanna sem
fengu esketamin asamt punglyndislyfi og lyfleysunefida asamt punglyndislyfi.

f ranns6kn TRD3006 sast ekki tolfradilega marktaekur munur 4 breytingu 4 MADRS heildarskori fra
upphafsgildi i lok 4 vikna innleidslufasans fyrir esketamin dsamt punglyndislyfi til inntdku
samanborid vid punglyndislyf til inntdku asamt lyfleysunefida (tafla 11).

Tafla 11:  Adalverkunarnidurstodur fyrir breytingu 4 MADRS heildarskori fyrir 4 vikna
TRD3006 rannsékn (MMRM)

Breyting 4 Munur a
. Fjoldi Medalskor vio mgéaltah . m?éaltall
Meoferdarhopur o minnstu fervika | minnstu
sjuklinga® |upphaf (SD)

fra upphafitil |fervika

loka 4 viku (SE) |(95% CD'
Allir sjiklingar
Spravato (56 mg eda 84 mg) + -2,0
punglyndislyf til inntoku 124 365621 | -11,7(1,09) 4,64: 0,55
bunglyndislyf til inntéku +
lyfleysunefidi 126 35,9 (4,50) -9,7 (1,09)
Kinverskt pyoi
Spravato (56 mg eda 84 mg) + -0,7
punglyndislyf til inntoku 10 36,2 (5,02) 8,8 (0,95) -3,35: 1,94
bunglyndislyf til inntoku + 112 35.9 (4.49) 8.1 (0.95)

lyfleysunefudi

SD = stadalfravik; SE = stadalskekkja; CI = oryggisbil.
Tveir sjuklingar fengu ekki punglyndislyf til innt6ku og voru ekki hluti af greiningu verkunar.

T Munurinn (Spravato + punglyndislyf til inntéku minus punglyndislyf til innt6ku + lyfleysunefidi) a breytingu a
medaltali minnstu fervika fra upphafsgildi.

Skammtima bradameofer0 i gedraenu neydartilviki vegna alvarlegs punglyndis

Spravato var rannsakad i tveimur samskonar 3. stigs skammtima (4 vikur) slembir6oudum,
tviblindum, fjélsetra samanburdarrannsoknum med lyfleysu, Aspire I (SUI3001) og Aspire 11
(SUI3002) hja fullordnum sjuklingum med medalsveesid eda sveesid alvarlegt punglyndi (MADRS
heildarskor > 28) sem svorudu jatandi i MINI spurningu B3 (,,Hugsar [jafnvel adeins i augnablik] um
a0 skada eda meida eda slasa sjalfa(n) pig: med a.m.k. einhverjum asetningi eda skilningi 4 ad pad geti
leitt til dauda; eda hugsar um sjalfsvig [p.e. ad stytta pér aldur]?*) og B10 (,,Hefur tlad ad fylgja eftir
hugsunum um ad stytta pér aldur 4 sidastlidnum 24 klukkustundum?*). { rannséknunum fengu
sjuklingar medferd med esketamini 84 mg eda lyfleysunefuda tvisvar i viku i 4 vikur. Allir sjuklingar
fengu alhlida hefobundna medferd (standard of care, SOC), p.m.t. innldgn a sjukrahts 1 upphafi og
punglyndislyf til inntéku sem nylega var byrjad ad nota eda bestu (optimised) medferd med
punglyndislyfi til inntéku (punglyndislyf i einlyfjamedferd eda asamt aukalyfi), akvardad af
rannsakanda. Ad mati leknisins var sjukrahtisinnlogn & geddeild kliniskt réttmeet vegna bradrar haettu
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a sjalfsvigi sjuklings. Eftir fyrsta skammtinn var skammtaminnkun leyfd einu sinni i esketamin 56 mg
hja sjuklingum sem ekki poldu 84 mg skammtinn.

Lyofradilegir eiginleikar og sjuikdomseinkenni vid upphaf hja sjuklingum i SUI3001 og SUI3002 voru
svipud hja hopunum sem fengu esketamin dsamt SOC og lyfleysunefida dsamt SOC. Midgildi aldurs
sjuklinganna var 40 ar (4 bilinu 18 til 64 ar), 61% voru konur, 73% voru hvitir og 6% svartir og 63%
sjuklinganna hofou ad minnsta kosti einu sinni 4dur reynt sjalfsvig. Adur en peir toku patt i
rannsokninni voru 92% sjuklinganna & punglyndislyfjamedferd. Medan & rannsokninni st6d og sem
hluta af hefdbundinni medferd fengu 40% sjuklinga einlyfjamedferd med punglyndislyfi, 54%
sjuklinga fengu punglyndislyf asamt aukalyfi og 6% fengu medferdaraetlun med baedi
einlyfjamedferd med punglyndislyfi/punglyndislyfi 4samt aukalyfi.

Adalverkunarmelingin var minnkun einkenna alvarlegs punglyndis, melt sem breyting fra upphafi a
MADRS heildarskori 24 klukkustundum eftir fyrsta skammt (dagur 2).

{ SUI3001 og SUI3002 syndi Spravato asamt SOC tolfraedilega yfirburdi i adalverkunarmaelingunni
samanborid vid lyfleysunefida asamt SOC (sja toflu 12).

Tafla 12:  Adalverkunarniourstodur fyrir breytingu fra upphafi 4 MADRS heildarskori
24 klukkustundum eftir fyrsta skammt (rannséknir SUI3001 og SUI3002)

(ANCOVA BOCF")
Breyting a4
meoaltali
minnstu fervika Munur a
Medal- fra upphafi til meoaltali
skor vid 24 Klst. eftir minnstu
Rannsokn Fjoldi upphaf fyrsta skammt fervika
nr. Meoferdarhépur® | sjuklinga (SD) (SE) (95% CI)3
-3,7
Spravato 84 mg + - #
Rannsokn 1 | SOC 112 41,2 (5,87) -15,7 (1,05) (—6,4_1, -0,92)
p=0,006
(SUI3001) Lyfleysunefudi +
SOC 112 41,0 (6,29) -12,1 (1,03) —
Spravato 84 mg + -3.9
- _ . #
Rannsokn 2 | SOC 114 39,5 (5,19) 15,9 (1,02) ( 6,65, 1,12)
p=0,006
(SU13002) Lyfleysunefuoi +
SOC 113 39,9 (5,76) -12,0 (1,06) -
Spravato 84 mg + -3,8
Samal}teknar 30OC 226 40,3 (5,60) -15,8 (0,73) (-5.69: -1.82)
rannsoknir 1 Lvil oI T
0g2 socend 225 | 404(6,04) | -12,1(0,73) -

SD = stadalfravik, SE = stadalskekkja, CI = 6ryggisbil, SOC = hefobundin medferd

ANCOVA greining sem studdist vid upphafsgildi sem voru flutt fram (Baseline Observation Carried Forward): {
SUI3001 voru 2 patttakendur (1 patttakandi i hvorum hépi) sem ekki fengu MADRS heildarskor 4 degi 2

(24 klukkustundum eftir fyrsta skammt) og i SUI3002 voru 6 patttakendur (4 patttakendur i esketamin hépnum og

2 patttakendur i lyfleysuhdpnum) sem ekki fengu MADRS heildarskor & degi 2 (24 klukkustundum eftir fyrsta
skammt). Hja pessum patttakendum er gert rad fyrir ad stig punglyndis gangi til baka ad upphafsgildi (p.e. stig
punglyndis er pad sama og fyrir upphaf medferdar) og MADRS heildarskor vid upphaf er feert fram fyrir greininguna

Esketamin eda lyfleysa gefid i nef
$ Munurinn (Spravato + SOC minus lyfleysunefudi + SOC) & breytingu 4 medaltali minnstu fervika fra upphafsgildi
Medferdarhopar sem hofou tolfraedilega marktaka yfirburdi yfir lyfleysunefida + SOC

Meoferdarmunur (95% CI) a breytingu fra upphafi 8 MADRS heildarskori a degi 2 (24 klukku-
stundum eftir fyrsta skammt) & milli esketamins + SOC og lyfleysu + SOC var -4,70 (-7,16; -2,24) hja
undirhopi sem hafoi greint fra fyrri sjalfsvigstilraun (N=284) og -2,34 (-5,59; 0,91) hja undirhopi sem
ekki hafoi greint fra fyrri sjalfsvigstilraun (N=166).
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Timalina medferdarsvorunar

Badi i SUI3001 og SUI3002 kom fram munur 4 medferd med esketamini samanborid vid lyfleysu
sem hofst eftir 4 klukkustundir. Fra 4 klukkustundum til dags 25, sem var lok medferdartimabilsins,
héldu framfarir afram hja baedi esketamin hopnum og lyfleysuhopnum. Munurinn & milli hopanna
hélst almennt en virtist ekki aukast med timanum ut dag 25. Mynd 3 synir timalinu yfir adalverkunar-
melinguna sem er breyting 4 MADRS heildarskori ur samanteknum rannsoknum SUI3001 og
SUI3002.

Mynd 3:  Breyting 4 medaltali minnstu fervika fra upphafi 4 MADRS heildarskori yfir tima i
SUI3001 og SUI3002* (samanteknar upplysingar, greining 4 éryggi) - ANCOVA

BOCF
o —_
_5 —
_10 -]
=
S
Q =15
-
o
Y—
2 =20
=
o
om
_25 —
_30 -]
—— SPRAVATO + SOC
-O- Lyfleysa + SOC
_35 T 1 [ [ [ [ [ | [
7, 3
%0 6.466746‘( 09\90/. 09\90, 06\90, 0'9\9,,’ 06\90’h 06\90,. 00\9(,,_
: 14 4 7y s ® A=) A

Athugid: Eftir fyrsta skammtinn i rannséknunum var leyfd skammtaminnkun einu sinni i Spravato 56 mg hja
sjuklingum sem ekki poldu 84 mg skammtinn. Hja um pad bil 16% sjuklinganna var skammtur Spravato
minnkadur ur 84 mg i 56 mg tvisvar i viku.

Tioni sjukdomshlés
I 3. stigs rannsoknunum var hlutfall sjuklinga sem naoi sjakdomshléi (MADRS heildarskor <12 a

hvada timapunkti sem var i rannsokninni) herra i esketamin + SOC hopnum en i lyfleysu + SOC
hépnum & 6llum timapunktum medan 4 4 vikna tviblinda medferdartimabilinu stod (tafla 13).
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Tafla 13:  Sjuklingar sem nadu sjikdomshléi i alvarlegu punglyndi; tviblint
medferdartimabil; heildarupplysingar um greiningu verkunar

Samanteknar
SUI3001 SUI3002 rannsoknir
(SUI3001 og SUI3002)

Lyfleysa | Spravato + |Lyfleysa +| Spravato + | Lyfleysa +| Spravato +

+S0OC SOC SOC SOC SOC SOC
112 112 113 114 225 226
Dagur 1, 4 Klst. eftir
fyrsta skammt
Sjuklingar med

sjukdomshlé 1 alvarlegu | 9 (8,0%) | 12 (10,7%) | 4 (3,5%) |12 (10,5%)| 13 (5,8%) |24 (10,6%)
punglyndi

Dagur 2, 24 Klst. eftir

fyrsta skammt
Sjuklingar med
sjukdomshlé 1 alvarlegu | 10 (8,9%) | 21 (18,8%) |12 (10,6%)|25 (21,9%)| 22 (9,8%) |46 (20,4%)
punglyndi

Dagur 25 (fyrir
skammt)
Sjuklingar med
sjukdomshlé i alvarlegu
punglyndi

38

V) o o o 0
(33,00 | 46 (41.1%) |31 (27.4%) 49 (43.0%) |69 (30.7%) 95 (42.0%)

Dagur 25 (4 klst. eftir
skammt)
Sjuklingar med
sjukdomshlé 1 alvarlegu
punglyndi

42 . , , , 114
(37.50) | 60 (53.6%) |42 (37,2%)| 54 (474%) 84 BT3%) | 50 40/

SOC = hefdbundin meodferd
Athugid: Sjukdomshlé er byggt 8 MADRS heildarskori < 12. Patttakendur sem ekki nadu sliku viomidi eda haettu patttoku
fyrir timapunktinn, af hvada asteedu sem er, eru ekki taldir hafa nad sjuikdomshléi.

Ahrif G sjalfvigshneigd

f heildina kom fram avinningur hja sjuklingum i badum medferdarhépum hvad vardar alvarleika
sjalfsvigshneigdar peirra, maelt med CGI-SS-r (Clinical Global Impression — Severity of Suicidality —
revised) skala a 24 klukkustunda endapunktinum, p6 ad ekki veeri t6lfreedilega marktaekur munur a
milli medferdarhdpa.

Ekki hefur verid synt fram 4 langtimaahrif esketamins til ad koma i veg fyrir sjalfsvig.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum & Spravato
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid medferd & alvarlegu punglyndi (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Medalnyting 84 mg esketamins sem var gefid med nefiida er u.p.b. 48%.

Esketamin frasogast hratt i gegnum slimhud i nefi eftir gjof i nef og er meelanlegt i plasma innan

7 minttna eftir 28 mg skammt. Timinn ad hamarksplasmapéttni (tmax) er yfirleitt 20 til 40 mintatum
eftir sidasta neflida 1 medferdarlotu (sja kafla 4.2).
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Skammtahad aukning & hdmarksplasmapéttni (Cmax) 0g svaedi undir plasmapéttni-tima karfu (AUC.,)
esketamins nefida vard vid 28 mg, 56 mg og 84 mg skammta.

Lyfjahvorf esketamins eru svipud eftir stakan skammt og endurtekna lyfjagjof og engin uppséfnun
verdur 1 plasma pegar esketamin er gefid tvisvar 1 viku.

Dreifing
Medaldreifiraimmal esketamins vid jafnvaegi pegar pad er gefio 1 blazd er 709 1.

Hlutfall heildarpéttni esketamins sem er proteinbundid i plasma hja ménnum er ad medaltali 43 til
45%. Umfang bindingar esketamins vid plasmaprotein er ekki had lifrar- eda nyrnastarfsemi.

Esketamin er ekki hvarfefni fyrir P-gp flutningsprotein (fjollyfja énemisprotein 1), BCRP eda
OATPI1BI1 eda OATP1B3. Esketamin hindrar ekki pessi flutningsprotein eda MATE1 og MATE2-K
eda OCT2, OATI eda OATS3.

Umbrot

Esketamin er umbrotid i miklum meeli i lifur. Helsta umbrotsleid esketamins i lifrarnetbolum manna er
N-afmetylering til pess ad mynda noresketamin. Helstu cytokrom P450 (CYP) ensimin sem koma ad
N-afmetyleringu esketamins eru CYP2B6 og CYP3A4. Onnur CYP ensim, m.a. CYP2C19 og
CYP2C9, leggja sitt af morkum en 1 miklu minna meeli. Noresketamin er sidan umbrotid i gegnum
CYP-had ferli i onnur umbrotsefni, einhver peirra eru sidan glukuronsamtengd.

Brotthvarf

Meoaluthreinsun esketamins sem gefid var i blaed var u.p.b. 89 I/klst. Eftir a0 Cpax var nad eftir
lyfjagjof i nef minnkadi plasmapéttni esketamins ort fyrstu klukkutimana en sidan hegar. Medalgildi
lokahelmingunartima eftir gj6f med nefiida var yfirleitt & bilinu 7 til 12 klst.

Eftir gjof geislamerkts esketamins 1 blazed greindist u.p.b. 78% af geislavirkni 1 pvagi og 2% i
haegoum. Eftir inntoku geislamerkts esketamins greindist u.p.b. 86% af geislavirkni 1 pvagi og 2% 1
hagoum. Endurheimta geislavirknin samanst6d adallega af esketamin umbrotsefnum. Eftir gjof i
blazd og til inntdku var < 1% skammtsins skilinn ut 1 pvagi sem obreytt lyf.

Linulegt/6linulegt samband

Utsetning fyrir esketamini eykst 4 skammtabilinu 28 mg til 84 mg. Aukningin & Cpax 0g AUC gildum
var minni en i hlutfalli vid skammt 4 milli 28 mg og 56 mg eda 84 mg en var nanast i réttu hlutfalli vid
skammt 4 milli 56 mg og 84 mg.

Milliverkanir

Ahrif annarra lyfja d esketamin

Lifrarensimhemlar

i lifur (250 mg tvisvar 4 dag 1 9 daga fyrir og samdagurs gjof esketamins) hafdi engin ahrif & Cpax fyrir
esketamin gefid sem nefudi. AUC,, fyrir esketamin jokst um u.p.b. 29%. Formedferd med ticlopidini
hafoi ekki ahrif 4 lokahelmingunartima esketamins.

Vid formedferd med claritromycini til inntoku, sem er hemill 4 CYP3A4 virkni 1 lifur (500 mg tvisvar
a dag i 3 daga fyrir og samdeagurs gjof esketamins) jokst medalgildi Cimax um u.p.b. 11% og AUC, um
u.p.b. 4% fyrir esketamin gefio i nef. Formedferd med claritromycini hafoi ekki ahrif a
lokahelmingunartima esketamins.
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Lifrarensimvirkjar

Vid formedferd med inntdku rifampicins, sem er 6flugur virkir fjolda CYP lifrarensima t.d. CYP3A4
og CYP2B6, (600 mg a dag i 5 daga fyrir gjof esketamins) minnkadi medalgildi Crax fyrir esketamin
gefio sem neftidi um u.p.b. 17% og AUC. um u.p.b. 28%.

Onnur nefudalyf

Hja einstaklingum med sdgu um ofnamiskvef sem voru ttsettir fyrir grasfrjokorni, hafdi formedferd
med oxymetazolini gefid sem nefidi (2 udar af 0,05% lausn gefnir 1 klst. fyrir gjof esketamins i nef)
minnihattar ahrif a lyfjahvorf esketamins.

Formedferd hja heilbrigdum einstaklingum med mometason furoati i nef (200 mikrog 4 dag i 2 vikur
par sem sidasti skammtur mometason furoats er gefinn 1 klst. fyrir gjof esketamins 1 nef) hafoi
minnihattar ahrif a lyfjahvorf esketamins.

Ahrif esketamins G onnur lyf

Vi0 gjof 84 mg esketamins 1 nef tvisvar i viku 1 2 vikur minnkadi medalplasmagildi AUC, fyrir
midazolam til inntdku (stakur 6 mg skammtur), hvarfefni CYP3A4 1 lifur, um u.p.b. 16%.

Gjof 84 mg esketamins i nef tvisvar i viku 1 2 vikur hafdi engin ahrif 4 medalplasmagildi AUC fyrir
bupropion (stakur 150 mg skammtur), hvarfefni CYP2B6 i lifur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (65 dra og eldri)

Lyfjahvorf esketamins gefid sem nefiidi voru borin saman hja 6ldrudum heilbrigdum einstaklingum og
yngri heilbrigdum fullordnum. Eftir 28 mg skammt var medalgildi Cpax fyrir esketamin 21% herra og
AUC, 18% haerra hja 6ldrudum (4 aldursbilinu 65 til 81 ars) samanborid vid yngri fullordna (a
aldursbilinu 22 til 50 ara). Eftir 84 mg skammt var medalgildi Cpax fyrir esketamin 67% harra og
AUC, 38% haerra hja 6ldrudum (4 aldursbilinu 75 til 85 ara) samanborid vid yngri fullordna (a
aldursbilinu 24 til 54 ara). Lokahelmingunartimi esketamins var svipadur hja 6ldrudum og yngri
fullordnum einstaklingum (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun [CLcg], 88 til

140 ml/min.) var Cpmax fyrir esketamin ad medaltali 20 til 26% haerra hja einstaklingum med vagt
skerta (CLcg, 58 til 77 ml/min.), medalskerta (CLcr, 30 til 47 ml/min.) eda verulega skerta (CLcg, 5 til
28 ml/min., ekki i skilun) nyrnastarfsemi i kjolfar 28 mg skammts af esketamin nefuda. AUC,, var 13
til 36% haerra hja einstaklingum med vaegt til verulega skerta nyrnastarfsemi.

Engin klinisk reynsla er af gjof esketamin neftida hja sjuklingum i skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Cax 0g AUC,, gildi fyrir esketamin eftir 28 mg skammta voru svipud hja einstaklingum med Child-
Pugh flokk A (vaegt) skerta lifrarstarfsemi og heilbrigdum einstaklingum. Cpax fyrir esketamin var 8%
harra og AUC. 103% haerra hja einstaklingum med Child-Pugh flokk B (medalskerta) lifrarstarfsemi
samanborid vid heilbrigda einstaklinga.

Engin klinisk reynsla er af gjof esketamin neftida hja sjuklingum med Child-Pugh flokk C (verulega)
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Kynpattur

Lyfjahvorf esketamin nefida voru borin saman hja heilbrigdum asiskum einstaklingum og
heilbrigdum einstaklingum af hvitum kynstofni. Medalgildi plasma Cmax 0g AUC., fyrir esketamin sem
komu fram vi0 stakan 56 mg skammt esketamin voru u.p.b. 14% og 33% haerri hja kinverskum
einstaklingum samanborid vi0 einstaklinga af hvita kynstofninum. Ad medaltali var Cpax fyrir
esketamin 10% laegra og AUCs 17% haerra hja kéreskum einstaklingum samanborid vid einstaklinga
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af hvitum kynstofni. Lyfjahvarfagreining 4 pydi var gerd sem nddi til japanskra sjiklinga med
punglyndi sem svarar illa medferd, auk heilbrigdra japanskra einstaklinga. A grundvelli peirrar
greiningar, fyrir tiltekinn skammt, voru Cmax 0g AUCa4us. fyrir esketamin i plasma um pad bil 20%
heerri hja japonskum einstaklingum samanborid vid einstaklinga sem ekki eru asiskir. Medalgildi
lokahelmingunartima esketamins i plasma var a bilinu 7,1 til 8,9 klst. hja asiskum einstaklingum og
6,8 klst. hja einstaklingum af hvitum kynstofni.

Kyn og likamspyngd
Enginn markverdur munur var 4 lyfjahvorfum esketamin nefiida eftir kyni eda heildarlikamspyngd
(> 39 til 170 kg) samkvaemt lyfjahvarfagreiningu 4 pydinu.

Ofncemiskvef
Lyfjahvorf staks 56 mg skammts af esketamin nefida voru svipud hja einstaklingum med
ofnaemiskvef sem voru utsettir fyrir grasfrjokornum samanborid vid heilbrigda einstaklinga.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a erfdaefni, eiturverkunum a
taugar, eiturverkunum & axlun og krabbameinsvaldandi ahrifum. [ dyrarannséknum 4 ketamini voru
visbendingar um eiturverkun & taugaproska. Ekki er haegt ad utiloka hugsanlegar eiturverkanir
esketamins 4 taugar hja fostri (sja kafla 4.6).

Eiturverkanir 4 erfdaefni

Esketamin hafoi ekki stokkbreytandi dhrif med eda an umbrotsvirkjunar i Ames profi. Eiturverkanir
esketamins 4 erfdaefni komu fram i skimun i in vitro smakjarnapréfi med umbrotsvirkjun. Hins vegar
hafoi esketamin sem gefid var i &0 ekki eiturverkun 4 erfdaefni i in vivo beinmergssmakjarna profi hja
rottum og in vivo Comet greiningu 1 lifrarfrumum hja rottum.

Eiturverkanir 4 a&xlun

f rannsokn 4 eiturverkunum & proska fosturvisa og fostra vid gjof ketamins i nef hja rottum urdu
atkveemin ekki fyrir skadlegum ahrifum vid eiturverkun 4 modur vid skammta par sem utsetning var
allt ad 6 falt heerri en Utsetning hja ménnum, byggt 4 AUC gildum. [ rannsokn 4 eiturverkunum &
proska fosturvisa og fostra vid gjof ketamins 1 nef hja kaninum komu vanskapandi ahrif 4 beinagrind
fram og minnkud fosturpyngd vid skammta sem h6fou eiturverkun hja médur. Utsetning hja kaninum
var svipud utsetningu hja ménnum, byggt 4 AUC gildum.

Birtar rannsoknir 4 dyrum (p.m.t. 4 primétum) med skommtum sem leiddu til 1éttrar eda midlungi
mikillar svaefingar syndu ad notkun svefingarlyfja pegar voxtur heilans er hradur og taugamot
myndast leidir til frumutaps 1 heila & proskunarstigi, sem getur tengst langvarandi vitsmunalegri
skerdingu. Kliniskt mikilveegi pessara forklinisku nidurstadna er ekki pekkt.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Sitronusyrueinhydrat

Tvinatriumedetat

Natriumhydroxid (til a0 stilla pH)

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluskilyrdi lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri af tegund I med klorobutyl gimmitappa. Afyllt hettuglas med tappa i samsetningu
med handvirku neftidateki. Ur taekinu fast tveir udar.

{ hverri pakkningu er hvert taeki i innsigladri pynnu.

Pakkningasteeroir: 1, 2, 3 eda 6 nefidataki og fjolpakkningar sem innihalda 12 (4 pakkar med 3) eda
24 (8 pakkar med 3) nefudataeki.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/19/1410/001 (1 Gdailat)
EU/1/19/1410/002 (2 Gdailat)
EU/1/19/1410/003 (3 Gi0ailat)
EU/1/19/1410/004 (6 Gdailat)

EU/1/19/1410/005 (24 udailat)
EU/1/19/1410/006 (12 udailat)

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu uitgafu markadsleyfis: 18. desember 2019.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. dgust 2024.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum skilyrdum og sérstokum takméorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum 4 detlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um dhaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

. Vidboétaradgerdir til ad lagmarka dhzettu

Adur en til markadssetningar Spravato kemur i hverju adildarriki verda markadsleyfishafi og par til
beert yfirvald ad koma sér saman um innihald og framsetningu fraedsluefnisins og styrda
adgangsazetlun p.m.t. samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag og adra peetti detlunarinnar.

Markadsleyfishafi 4 ad tryggja ad 1 peim adildarrikjum sem Spravato er markadssett ad styrd
adgangsaetlun hafi verid innleidd til ad koma 1 veg fyrir/lagmarka mikilveega pekkta heettu &
lyfjamisnotkun.

Sjuklingurinn 4 ad gefa sér Spravato sjalfur undir beinni handleidslu heilbrigdisstarfsmanns og lyfinu
verOur dreift beint til heilbrigdisstofnana par sem lyfjagjofin fer fram, eins og sampykkt hefur verid i
hverju adildarriki i samraemi vid stadbundnar reglur og/eda heilbrigdiskerfi. begar lyfjagjof er etlud
sjuklingum 1 géngudeild & pad ad vera i umhverfi par sem hagt er ad fylgja sjuklingnum eftir &
fullneegjandi hatt.
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Spravato getur valdid timabundinni sleevingu, hugrofi og skynjunarroskunum og/eda haekkad
blodprysting. bess vegna verdur heilbrigdisstarfsmadur ad fylgjast med sjuklingi i hverri
medferdarlotu og eftir ad henni er lokid og m.a. meta sjuklinginn til pess ad geta akvardad hvenar
telja ma a0 hann sé stodugur og tilbuinn til pess ad yfirgefa heilbrigdisstofnunina. Sjuklingum med
kliniskt mikilvaega eda 6stoduga hjarta- og eedasjukdoma eda ondunarferasjukdoma 4 ad gefa
Spravato 1 umhverfi par sem videigandi binadur til endurlifgunar er til taks og heilbrigdisstarfsmenn
med reynslu i hjarta- og lungnaendurlifgun eru til stadar.

Heilbrigdisstarfsménnum & ad sja fyrir eftirfarandi freedsluefni (og skra stadfestingu 4 mottoku):

o Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem mida ad pvi ad fjalla um hattu 4 timabundnu
hugrofi og skynjunarrdskunum, lyfjamisnotkun, truflunum 4 medvitund og haekkudum
blooprystingi, eiga ad innihalda fullnaegjandi upplysingar um 6ryggi sjiklingsins med aherslu a
eftirfarandi:

o Fylgjast 4 med 6llum sjuklingum eftir gjof Spravato i samraemi vid ofangreint pangad til
peir eru taldir kliniskt stodugir og geta yfirgefio heilbrigdisstofnunina.

o Sjuklingum med kliniskt mikilveega eda dstoouga hjarta- og edasjukdoma eda
Ondunarferasjukdoma 4 ad gefa Spravato i umhverfi par sem videigandi bunadur til
endurlifgunar er til taks og heilbrigdisstarfsmenn med reynslu i hjarta- og
lungnaendurlifgun eru til stadar.

o Vegna hugsanlegrar hattu a aukaverkunum 4 hjarta 4 ad fylgjast naid med blodprystingi
fyrir og eftir gjof Spravato.

o »Qatlisti fyrir heilbrigdisstarfsmenn® (fylgir leidbeiningum fyrir heilbrigdisstarfsmenn):
Markmidid med pessu fraedsluefni er ad audvelda heilbrigdisstarfsmonnum ad meta hvenzer
sjuklingur er stodugur eftir gjof Spravato og hvenar ma med Sruggum heetti leyfa sjuklingi ad
yfirgefa heilbrigdisstofnunina/stadinn par sem Spravato var gefid.

Sjuklingum & ad sjé fyrir eftirfarandi freedsluefni:
o Leidbeiningar fyrir sjuklinga sem mida a0 pvi ad fjalla um heettu & timabundnu hugrofi og

skynjunarréskunum, lyfjamisnotkun, truflunum & medvitund og haekkudum blodprystingi.
Markmidid med pessu fraedsluefni er ad lysa:

o Hvaoda aukaverkunum ma gera rad fyrir eftir gjof Spravato og hvernig megi lagmarka
ahrif peirra.

. Ahzttupattum/hépum/ visbendingum um misnotkun og fikn, sem 4 ad meta reglulega og
fylgst med.

o Verklaginu vid gjof Spravato i nef, p.m.t. undirblningi (fasta i 2 klst., ekki drekka vokva i
30 minutur) og eftirliti med sjuklingnum.

Leidbeiningar fyrir sjuklinga mida einnig ad pvi ad auka skilning a:

o Skrefunum i lyfjagjof Spravato par sem sjuklingurinn sér sjalfur um lyfjagjéfina undir
beinni handleidslu heilbrigdisstarfsmanns.

o Eftirliti med blooprystingi fyrir og eftir gjof Spravato.
o Krofum sem fela i sér eftirlit heilbrigdisstarfsmanns og skodun eftir lyfjagjof par til

heilbrigdisstarfsmadur stadfestir ad sjuklingurinn sé stodugur og megi yfirgefa
heilbrigdisstofnunina/stadinn par sem Spravato var gefid.
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Ahrif Spravato 4 haefni sjiklings til aksturs og notkunar véla.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (fyrir 1 og 6 nefudataeki)

1.  HEITILYFS

Spravato 28 mg nefudi, lausn
esketamin

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert nefudataki inniheldur esketaminhydroklorid sem samsvarar 28 mg esketamin.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Sitrénusyrueinhydrat, tvinatriumedetat, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Neft61, lausn

1 nefadateki
6 neftdateki

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
til notkunar 1 nef
Ekki undirbua eda profa fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1410/001 (1 Gdailat)
EU/1/19/1410/004 (6 Gi0ailat)

[13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

spravato

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (fyrir 2 og 3 nefudataeki)

1.  HEITILYFS

Spravato 28 mg nefudi, lausn
esketamin

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert nefudataki inniheldur esketaminhydroklorid sem samsvarar 28 mg esketamin.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Sitrénusyrueinhydrat, tvinatriumedetat, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Neft61, lausn

2 nefudataeki
3 neftdateki

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
til notkunar 1 nef
Ekki undirbua eda profa fyrir notkun.

56 mg pakkning = 2 nefudataki
84 mg pakkning = 3 nefudateki

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1410/002 (2 Gdailat)
EU/1/19/1410/003 (3 ti0ailat)

[ 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

spravato

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1.  HEITILYFS

Spravato 28 mg nefudi, lausn
esketamin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4.  LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

NEFUDPI/MERKIMIDI A TAKI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Spravato 28 mg neftdi, lausn
esketamin
til notkunar i nef

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2

8 mg

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (fyrir 3 nefadatzeki) SEM INNRI PAKKNING / HLUTI AF FJOLPAKKNINGU (AN
BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Spravato 28 mg nefudi, lausn
esketamin

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert nefudataeki inniheldur esketaminhydroklorid sem samsvarar 28 mg esketamin.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Sitrénusyrueinhydrat, tvinatriumedetat, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Neft61, lausn

3 nefudataeki
Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja sér

[5.  APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
til notkunar 1 nef
Ekki undirbua eda profa fyrir notkun.

84 mg pakki = 3 nefudataeki

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S}?JRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

[ 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

spravato

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR SEM SAMANSTANDA AF 12 NEFUPATZAKJUM
(4 pakkar med 3 nefidatekjum) eda 24 NEFUDATAKJUM (8 pakkar med 3 nefidataekjum)
MED BLUE BOX

|1.  HEITILYFS

Spravato 28 mg nefudi, lausn
esketamin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert nefudataeki inniheldur esketaminhydroklorid sem samsvarar 28 mg esketamin.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Sitrénusyrueinhydrat, tvinatriumedetat, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Nefuoi, lausn

Fjolpakkning: 24 (8 pakkar med 3) nefidatecki
Fjolpakkning: 12 (4 pakkar med 3) nefudataeki

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
til notkunar i nef
Ekki undirbua eda profa fyrir notkun.

84 mg pakki = 3 nefidatacki

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1410/005 (8 pakkar, hver inniheldur 3 tdailat)
EU/1/19/1410/006 (4 pakkar, hver inniheldur 3 tidailat)

[ 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Spravato 28 mg neftidi, lausn
esketamin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Spravato og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Spravato

Hvernig nota a Spravato

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Spravato

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Spravato og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Spravato
Spravato inniheldur virka efnid esketamin. bad tilheyrir flokki lyfja sem kallast punglyndislyf og pti
hefur fengio lyfid til medferdar a punglyndi.

Vid hverju er Spravato notad

Spravato er notad hja fullordnum til pess ad draga ur einkennum punglyndis, til a0 mynda depurd,
kvida eda tilfinningu um ad vera einskis virdi, svefnerfidleikum, breytingum & matarlyst, minnkudum
ahuga 4 eftirleetisioju, tilfinningu um ad hagt sé¢ 4 manni. Lyfid er gefid asamt 60ru punglyndislyfi ef
bt hefur profad ad minnsta kosti 2 énnur punglyndislyf 4dur sem hafa ekki hjalpad.

Spravato er einnig notad hja fullordnum til pess ad draga hratt ur einkennum punglyndis i adsteedum
sem parfnast tafarlausrar medferdar (einnig pekkt sem gedrent neydartilvik).
2. Adur en byrjad er ad nota Spravato

EkKki ma nota Spravato

° ef um er ad reeda ofnami fyrir esketamini, svipudu lyfi sem heitir ketamin og er notad vid
svefingu eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1 kafla 6).

o ef pu hefur einhvern timann verid med sjukdoma eins og:
- slagae0agulp (viokvemur stadur a &davegg par sem hann vikkar eda bungast Gt)
- blaedingu 1 heila

o ef pu hefur nylega fengid hjartaafall (innan 6 vikna)
betta er vegna pess ad Spravato getur haekkad blodprystinginn timabundid og valdid alvarlegum
fylgikvillum vid pessa sjukdoma.
Ekki nota Spravato ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig. Ef pu ert ekki viss skaltu reeda pad vid
leekninn 40ur en Spravato er notad — leeknirinn akvedur hvort pii megir nota lyfid eda ekki.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Spravato er notad ef pu:

° ert med hjartakvilla sem ekki hefur nadst fullnaegjandi stjorn a t.d. 1élegt bloofladi i
hjartazdum, oft asamt brjostverk (t.d. hjartabng), haan bléoprysting, hjartalokusjukdém eda
hjartabilun

° hefur einhvern timann verid med vandamal vardandi blodfledi til heila (t.d. heilaslag)
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o hefur einhvern timann att i vandredum med lyfjamisnotkun — avisud lyf eda 0logleg lyf

o hefur einhvern timann verid i 4standi sem kallast gedrof — par sem pu triir hlutum sem ekki eru
raunverulegir (ranghugmyndir) eda sérd, finnur fyrir eda heyrir i hlutum sem eru ekki til stadar
(ofskynjanir)

o hefur einhvern timann verid med sjukdom sem kallast gedhvorf eda einkenni oflatis (par sem
bt verdur mjog ofvirk/-ur eda yfirspennt/-ur)

o hefur einhvern timann verid med ofvirkan skjaldkirtil sem ekki er medhondladur almennilega
(ofstarfsemi skjaldkirtils)

o hefur einhvern timann verid med lungnakvilla sem veldur 6ndunarerfidleikum (skert

lungnastarfsemi), m.a. langvinn lungnateppa
° ert med kaefisvefn eda i mjog mikilli yfirpyngd

o hefur einhvern timann verid med hagan eda dran hjartslatt sem veldur madi,
hjartslattaronotum, 6pagindum fyrir brjosti, sundli eda yfirlidi

° hefur fengid alvarlegan h6fudaverka eda alvarleg vandamal sem hafa ahrif 4 heila, sérstaklega ef
pad veldur auknum prystingi i heila

o ert med verulegt lifrarvandamal.

Ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu raeeda pad vid laekninn adur en
Spravato er notad. Laeknirinn akvedur hvort pu megir nota lyfid eda ekki.

Versnun punglyndis
Lattu leekninn vita tafarlaust eda fardu & neesta sjikrahts ef pu a einhverjum timapunkti ihugar ad
skada pig eda taka eigid lif.

bad getur verid hjalplegt ad tala vid &ttingja eda nainn vin ef pu finnur fyrir punglyndi og spyrja pa
hvort peir telji ad punglyndid sé ad versna eda hvort peir hafi ahyggjur af hegdun pinni. bu gaetir bedid
pa um ad lesa pennan fylgisedil.

Blooprystingur
Spravato getur heekkad blodprystinginn 1 u.p.b. 1 til 2 klst. eftir ad pu hefur notad pad, pannig ad
blodprystingurinn verdur meldur adur en pi byrjar ad nota Spravato og eftir ad pu hefur notad pad.

Ef blodprystingurinn er har adur en lyfid er notad dkvedur leeknirinn hvort hefja eigi medferdina eda
bida pangad til blodprystingurinn leekkar. Ef blodprystingurinn haekkar eftir notkun lyfsins og vidhelst
har lengur en i 6rfaar klukkustundir getur verid ad pu purfir ad gangast undir frekari rannsoknir.

Lyfid getur valdid timabundinni bl6dprystingshakkun eftir ad pu hefur fengid skammt.
Blodprystingurinn verdur athugadur fyrir og eftir notkun lyfsins. Lattu heilbrigdisstarfsmenn tafarlaust
vita ef pu fzerd brjostverk, finnur fyrir madi, feerd verulegan hofudverk sem kemur skyndilega fram,
sjonbreytingar eda flog eftir notkun lyfsins.

Lattu laekninn vita ef eitthvao af eftirtéldu a vio pegar pui notar Spravato

o erfidleikar med athygli, domgreind og hugsanir (sja einnig ,,Akstur og notkun véla® og
»~Hugsanlega aukaverkanir*). Leeknirinn athugar astand pitt medan & notkun lyfsins stendur og
eftir notkunina og akvedur hversu lengi eigi ad fylgjast med pér.

. syfja (sleving), yfirlid, sundl, svimi, kvidi eda tilfinning um ad vera ekki i tengslum vid sjalfan
sig, hugsanir sinar, tilfinningar, ram og tima (hugrof), dndunarerfidleikar (6ndunarbaling).
Lattu heilbrigdisstarfsmenn tafarlaust vita ef pér finnst eins og pu getir ekki haldid pér vakandi
e0a eins og pu sért ad lida ut af.

o sarsauki vi0 pvaglat eda bloo 1 pvagi — petta geta verid visbendingar um vandamal 1 blodru.
betta getur komid fram vid notkun storra skammta af svipudu lyfi (sem heitir ketamin) vid
langtimanotkun.

Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir einhverju af ofangreindu 4 medan pu notar Spravato.
Aldradir (eldri en 65 ara)

Ef pu ert aldradur sjuklingur (eldri en 65 ara) verdur haft naio eftirlit med pér par sem pt getur verid i
aukinni heettu 4 ad detta pegar pu ferd ad hreyfa pig eftir medferdina.
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Born og unglingar
Born og unglingar yngri en 18 ara mega ekki fa lyfid. Petta er vegna pess ad Spravato hefur ekki verio
rannsakad vi0 punglyndi sem svarar illa medferd hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Spravato
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Notkun Spravato med dkvednum lyfjum getur valdid aukaverkunum. Lattu leekninn sérstaklega vita ef

bt notar:

° Lyf notud vid taugaeinkennum eda verulegum verk (t.d. benzodiazepin, 6pididar)

° Orvandi lyf eins og pau sem notud eru vid dromasyki eda lyf vid ADHD (t.d. amfetaminlyf,
methylphenidat, modafinil, armodafinil)

° Lyf sem geta aukid blodprysting t.d. skjaldkirtilshormon, astmalyf t.d. xantinafleidur, lyf vegna
blaedinga i faedingu (ergometrin) og hjartalyf t.d. vasopressin

° Lyf vid punglyndi eda vid Parkinsonsveiki sem kollud eru monoaminoxidasa (MAQO) hemlar
(t.d. tranylcypromin, selegilin, phenelzin).

Notkun Spravato med mat, drykk eda afengi

Sumir sjuklingar sem nota Spravato geta fundid fyrir 6gledi eda kastad upp. bu skalt fordast ad borda
2 klukkustundum fyrir medferd og ekki drekka vokva i 30 minutur fyrir notkun lyfsins. Lattu lekninn
vita ef pu tekur lyf eda drekkur drykki sem innihalda alkohol.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad.

Getnadarvarnir
Ef pu getur ordid pungud parftu ad nota getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur. Radfzerdu pig vid
leekninn um hentuga getnadarvorn.

Medganga
Ekki ma nota Spravato 4 medgdngu

Ef bt verour pungud medan & medferd med Spravato stendur skaltu radfaera pig strax vid lekninn — til
pess ad akveda hvort hatta eigi medferdinni og ihuga adra medferdarkosti.

Brjostagjof

Konur med barn a brjosti mega ekki nota Spravato. Ef pti ert me0d barn a brjosti skaltu radfeera pig vio
leekninn 4dur en pa notar Spravato. Laeknirinn mun raeda vid pig um hvort pa eigir ad haetta brjostgjof
eda heetta notkun lyfsins. Leeknirinn tekur tillit til &vinnings af brjostagjof fyrir pig og barnid og
avinnings medferdarinnar fyrir pig.

Akstur og notkun véla

Spravato getur valdid syfju, sundli og 6drum aukaverkunum sem geta haft timabundin ahrif 4 getu
pina til ad aka eda nota vélar og & athafnir sem krefjast oskertrar arvekni. Eftir medferd med lyfinu
skaltu ekki sinna slikum verkum fyrr en naesta dag eftir godan svefn.

3. Hvernig nota 4 Spravato

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

bu notar Spravato nefidann sjalf/sjalfur undir handleidslu laeeknisins eda annars heilbrigdisstarfsmanns
a heilbrigodisstofnun t.d. & leeknastofu eda gongudeild.
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Laeknirinn eda annar heilbrigdisstarfsmadur synir pér hvernig pi att ad nota nefudann (sja einnig
Notkunarleiobeiningar).

Hversu mikid 4 a0 nota
Laeknirinn akvedur hvort pu purfir 1, 2 eda 3 nefidataki og hversu oft pt parft ad meeta til leeknisins

til pess a0 fa lyfid.

° Ur einu nefadatzki fast tveir udar (einn 1di i hvora nos)

o Spravato er notad tvisvar 1 viku fyrstu 4 vikurnar

Ef medferd er haldid afram:

° Spravato er yfirleitt notad einu sinni i viku nastu 4 vikurnar

° Eftir pad er Spravato yfirleitt notad annadhvort einu sinni i viku eda einu sinni 4 2 vikna fresti

Medan a lyfjagjof stendur og ad henni lokinni skodar leeknirinn pig og dkvedur hversu lengi eigi ad
fylgjast med pér.

Nefudar
Ef pu parft ad nota stera eda lyf vid nefstiflu & formi nefuda skaltu fordast notkun peirra 1 eina
klukkustund adur en pu ferd Spravato medferd.

Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um
bu notar lyfio undir handleidslu leeknisins & heilbrigdisstofnun. bvi er 6liklegt ad pi notir of mikid.

Ef pu notar of mikid Spravato eru meiri likur 4 ad pu fair aukaverkanir (sja ,,Hugsanlegar
aukaverkanir®).

Ef heett er ad nota Spravato
Mikilvaegt er ad pu meetir 1 peer lyfjagjafir sem buid er ad skipuleggja svo ad lyfid virki fyrir pig.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir eftirfarandi aukaverkunum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o tilfinning um ad vera ekki i tengslum vid sjalfan sig, hugsanir sinar, tilfinningar og hluti
umhverfinu

sundl

hofudverkur

syfja

breyting 4 bragdskyni

minnkud tilfinning eda neemi p.m.t. & svaedinu i kringum munninn
svimi

uppkost

ogledi

hackkadur blodprystingur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
kvidi

tilfinning um gridarlega gledi (seluvima)

ringlun

raunveruleikardskun

pirringur

sja, finna, heyra eda finna lykt sem er ekki raunveruleg (ofskynjanir)
uppnam
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. augu, eyru eda snertiskyn eru blekkt 4 einhvern hatt (hlutir eru ekki eins og peir eru i raun og
veru)

felmturskost

breytt timaskyn

ovenjuleg tilfinning i munni (eins og fidringur eda tilfinning um ad eitthvad skridi)
vodvaskjalfti

erfidleikar vid ad hugsa

mikil syfja og orkuleysi

erfidleikar med ad tala

erfidleikar vi0 einbeitingu

pokusyn

stodugt sud fyrir eyrum

aukid naemi fyrir havada eda hljodi
hradur hjartslattur

har bl6oprystingur

Opeaegindi i nefi

erting 1 halsi

seerindi 1 halsi

purrkur 1 nefi m.a. purrt hradur i nefi
kladi i nefi

minnkud tilfinning eda nemi i munni
munnpurrkur

ofsvitnun

tid pvaglatsporf

verkur vid pvaglat

skyndileg pvaglatsporf

tilfinning um ad vera 6edlileg(ur)
Olvunartilfinning

mattleysi

gratur

tilfinning um breyttan likamshita

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
haegist & hugsunum, tali og likamlegri hreyfingu
tilfinningaleg vanlidan

tilfinning um orodleika eda spennu

hradar augnhreyfingar sem pu getur ekki stjornad
ofvirkni

aukin munnvatnsmyndun

kaldur sviti

vandamal vid géngu

lagur blodprystingur

haegur hjartslattur

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
. ondunarerfidleikar (6ndunarbaeling)
o flog

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 Spravato
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og merkimidanum.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Spravato inniheldur
Virka innihaldsefnid er esketamin.
Hvert nefudataki inniheldur esketaminhydroklorid sem samsvarar 28 mg esketamin.

Onnur innihaldsefni eru:

Sitronusyrueinhydrat
Dinatriumedetat
Natriumhydroxid (til a0 stilla pH)
Vatn fyrir stungulyf

Lysing a utliti Spravato og pakkningastzeroir
Spravato er nefdi, lausn. Lyfid er teer, litlaus lausn 1 einnota nefudataeki.

Spravato er faanlegt i pakkningasteerdum sem innihalda 1, 2, 3 eda 6 nefudataki og sem
fjolpakkningar sem innihalda 12 (4 pakkar med 3) eda 24 (8 pakkar med 3) neflidataeki.

Hverju nefadataeki er sidan pakkad einu og sér i innsiglada pynnu.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@pvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvéapac Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Notkunarleiobeiningar
SPRAVATO
(esketamin)
Neftdatzeki

28 mg i hverju teki
Hvert nefudateeki gefur
28 mg esketamin 1 tveimur udum.

Mikilveegt
betta nefudataki er etlad til notkunar af sjuklingi undir handleidslu heilbrigdisstarfsmanns. Lesid
pessar notkunarleidbeiningar i heild sinni fyrir pjalfun og handleidslu sjuklings.

barftu adstod?
Fyrir frekari adstod eda ef pt ert med einhverjar abendingar ma hafa samband vid umbodsmann
markadsleyfishafa sem er tilgreindur i fylgisedlinum.
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Nefaoatxeki

Stitur
L = Nefstod
() - .
Skammtamaelir
U

\ Fingurgrip

éiimpill

Hvert nefudataeki gefur 28 mg esketamin 1 tveimur

adum.
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Skammtameelir

Eitt teki inniheldur 2 00a
(1 0i 1 hvora nos)

2 graenar doppur (0 mg gefin)

Fullt teeki
1 grzen doppa

Einn uoi

gefinn
Engin grzen doppa

Tveir udar (28 mg) gefnir

Tomt txeki



m Undirbaningur

Adeins fyrir notkun fyrsta taekisins:

Leidbeinid sjuklingnum ad snyta sér eingéngu fyrir notkun fyrsta teekisins.

Gangid ur skugga um fjolda teekja sem a ad nota.

o)
©9
J (o)

28 mg =1 teeki
56 mg = 2 teki
84 mg = 3 teeki
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m Undirbid tsekid

° Athugid fyrningardagsetninguna (EXP). Ef pad er fyrnt 4 ad Gtvega nytt taeki.

) Fjarleegio pynnuna og takid taekid ut.

° EKkki virkja teekio med pvi ad uda ut i loftid. Vio pad fer lyf til spillis.

° Athugid hvort skammtamelirinn syni 2 greenar doppur. Ef ekki, 4 ad farga tekinu og fa nytt.
° Réttio sjuklingnum taekid.
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m Undirbaid sjaklinginn

Gefid sjuklingnum fyrirmeeli um ad:
° Halda teekinu eins og myndin synir med pvi ad stydja 1étt med pumli & stimpilinn.
° EKkKki prysta a stimpilinn.

U.p.b.
45°

7

Gefid sjuklingnum fyrirmeeli um ad:
° Halla h6foinu aftur um u.p.b. 45 gradur medan 4 lyfjagjof stendur til ad lyfid haldist i nefinu.
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m Sjuklingurinn Gdar einu sinni i hvora nos

Gefid sjuklingnum fyrirmeeli um ad:
° Setja stutinn beint inn i fyrri nésina.
o Nefstodin 4 ad snerta hidina 4 milli nasanna.

N

Gefid sjuklingnum fyrirmeeli um ad:
) Loka hinni ndsinni.
° Anda inn um nefid og prysta samtimis & stimpilinn par til hann stoppar.

Gefio sjuklingnum fyrirmeeli um ad:
° Sjuga varlega upp i nefio eftir Gdunina til a0 lyfid haldist i nefinu.
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Gefid sjuklingnum fyrirmeaeli um ad:
) Skipta um hendi og setja stutinn i hina nosina.
) Endurtaka skref 4 fyrir seinni idann.
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@ Tryggid lyfjagjof og hvild

° Takid vid teekinu hja sjaklingnum.

o Gangid ur skugga um ad skammtamelirinn syni engar greenar doppur. Ef green doppa sést, &
ad bidja sjuklinginn um ad 01da aftur 1 seinni nosina.

) Athugid skammtamalinn aftur til ad tryggja a0 tekid sé tomt.

o U ;’;' .

N

Gefid sjuklingnum fyrirmeeli um ad:
° Hvila i paegilegri stodu (helst ad halla sér aftur) i 5 mintutur eftir notkun hvers tzekis.
° Ef pad lekur ur nefinu 4 ad strjuka pad 1étt med pappirspurrku.

2 EKKi a a0 snyta sér.
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28 mg 5
soms 335
oare 54 53

° Endurtakio skref 2-5 ef nota parf fleiri en eitt taeki.

MIKILVAEGT: Tryggio ad sjuklingurinn bidi i 5 minttur eftir notkun hvers tzkis til pess a0
lyfid frasogist.

Forgun

Fargid notudum taekjum i samrami vid gildandi reglur.

Uppfert: {manudur AAAA}
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar nidurst6our

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir esketamin eru visindalegar nidurstéour PRAC
svohlj6édandi:

{ Ijosi fyrirliggjandi upplysinga um hagslatt og flog ur kliniskri rannsokn/kliniskum rannsoknum,
aukaverkanatilkynningum, medal annars tilfelli par sem um er ad reda naid timahad samband,
einkenni sem gengu til baka pegar notkun lyfsins var hatt og einkenni sem komu aftur pegar medferd
var hafin ad nyju og i 1j6si liklegs verkunarhattar, telur PRAC ad orsakasamband & milli esketamins (i
nef) og heegslattar og flogs sé ad minnsta kosti raunhefur moguleiki. PRAC komst ad peirri nidurstodu
a0 lyfjaupplysingar fyrir lyf sem innihalda esketamin (i nef) skuli uppferdar i samraemi vid petta.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmelunum.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir esketamin telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli avinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda esketamin sé obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a

lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP malir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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