I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Spravato 28 mg deguna aerosols, skidums

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra deguna aerosola ierice satur esketamina hidrohloridu, kas atbilst 28 mg esketamina
(esketaminum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Deguna aerosols, skidums.

Dzidrs, bezkrasains fidens $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Spravato kombinacija ar SSAI vai SNAI ir paredz&ts picauguSajiem ar pret terapiju rezistentiem
depresiviem traucgjumiem, kuriem pasreizgja vid&ji smaga vai smaga depresijas epizode nav bijusi
atbildes reakcija uz arstéSanu ar vismaz diviem dazadiem antidepresantiem.

Spravato, lietojot vienlaicigi ar peroralajiem antidepresantiem, ir indicéts akiitai Tslaicigai terapijai, lai
psihiatriski neatliekama stavoklt pec klmiska [émuma strauji mazinatu depresijas simptomus
picaugusiem pacientiem ar vidgji smagu vai smagu depresijas epizodi.

Informaciju par pétitajam populacijam skatit 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietosanas veids

Lémums par $o zalu parakstiSanu japienem psihiatram.

Paredzéts, ka pacients tas lietos pats tie$a veselibas apripes specialista uzraudziba.

Terapijas sesija ietver intranazalu ievadi$anu un p&cievadiSsanas novérosanas periodu. Gan ievadiSanai,
gan noverosanai pec zalu ievadisSanas janotiek atbilstoSos klmiskos apstak]os.

IzmekleSana pirms arstéSanas

Pirms Spravato lietoSanas sakSanas janosaka pacienta asinsspiediens.

Ja sakotngjais asinsspiediens ir paaugstinats, jaapsver Tslaicigas asinsspiediena v&l vairak izteiktas
paaugstinasanas radita riska un licto$anas radita ieguvuma attieciba (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja
asinsspiediena vai intrakraniala spiediena paaugstinaSanas rada nopietnu risku, $o zalu lietoSana nav
atlauta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Attieciba uz pacientiem, kuriem ir kliniski nozimigas vai nestabilas kardiovaskularas vai ar elpoSanas
sistému saistitas patologijas, jaievéro papildu piesardziba. Sadiem pacientiem s zales jalieto
apstak]os, kad ir pieejamas atbilstoSas reanimacijas iekartas un kardiopulmonalas reanimacijas
pasakumiem apmaciti veselibas apriipes specialisti (skatit 4.4. apakSpunktu).



NoveéroSana péc zalu lietoSanas

Aptuveni 40 mintites p&c Spravato lietoSanas vélreiz janosaka asinsspiediens, un vélak tas jadara
atkariba no kliniskas nepiecieSamibas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Sedacijas, disociacijas un asinsspiediena paaugstinaSanas iesp&jamibas deél pacienti veselibas apripes
specialistiem jauzrauga, Iidz pacients uzskatams par kliniski stabilu un gatavu atstat veselibas apriipes
iestadi (skattt 4.4. apakSpunktu).

Devas

Pret terapiju rezistenta depresija

Ieteikumi par devu pret terapiju rezistentas depresijas arste€Sanai ir sniegti 1. un 2. tabula (> 65 g.v.
pieaugusajiem). leteicams uzturét devu, kuru pacients sanem indukcijas fazes nosléguma, parejot uz
balstterapiju. Deva japielago, nemot vera ieprieks lietotas devas efektivitati un panesamibu.
Balstterapijas posma deva janosaka individuali, un §1s zales jalieto cik reti vien iesp&jams, lai uzturétu
remisiju/atbildes reakciju.

1. tabula. Spravato ieteicama deva < 65 gadus veciem pieaugusajiem, kuriem ir pret
terapiju rezistenta depresija

Indukcijas faze Balstterapijas posms
1-4. nedéla 5.-8. nedéla

1. dienas sakumdeva: 56 mg 56 mg vai 84 mg vienreiz nedela
Turpmakas devas: 56 mg vai 84 mg divreiz

nedela Sakot no 9. nedélas

56 mg vai 84 mg ik p&c 2 ned€lam vai
vienreiz nedela

Lai noteiktu, vai terapija jaturpina, indukcijas fazes | Periodiski atkartoti janoverte nepieciesamiba
beigas janoverte pieradijumi par terapeitisko turpinat terapiju.
ieguvumu.

2. tabula. Spravato ieteicama deva >65 gadus veciem pieauguSajiem, kuriem ir pret terapiju
rezistenta depresija

Indukcijas faze Balstterapijas posms
1.-4. nedela 5.-8. nedela
1. dienas sakumdeva: 28 mg 28 mg, 56 mg vai 84 mg vienreiz nedgla,
Turpmakas devas: 28 mg, 56 mg vai 84 mg deva vienmer jamaina, palielinot ik pa 28 mg
divreiz nedgela, deva vienmer
jamaina, palielinot ik pa Sakot no 9. nedélas
28 mg 28 mg, 56 mg vai 84 mg reizi divas nedelas
vai vienreiz ned€la, deva vienmer jamaina,
palielinot ik pa 28 mg
Lai noteiktu, vai terapija jaturpina, indukcijas fazes | Periodiski atkartoti janoverte nepiecieSamiba
beigas janoverte pieradijumi par terapeitisko turpinat terapiju.
ieguvumu.

P&c tam, kad depresijas simptomi ir mazinajusies, terapiju ieteicams turpinat vismaz 6 ménesus.

Akata slaiciga terapija depresijas izraisita psihiatriski neatliekama stavokla arstésanai

PieaugusSiem pacientiem lidz 65 gadu vecumam ieteicama deva ir 84 mg divreiz nedéla Cetras nedélas.
Nemot véra panesamibu, devu var samazinat lidz 56 mg. P&c Cetram Spravato lietoSanas ned€lam
atkariba no kliniska lémuma jaturpina arst€Sana ar peroralajiem antidepresantiem (AD).

Sadiem pacientiem arsté$anai ar Spravato jabiit visaptverosas kliniskas apriipes plana dalai.



leteikumi par uztura un dzérienu lietoSanu pirms zalu ievadisanas

Ta ka daziem pacientiem pec So zalu ievadiSanas var but slikta diiSa un vemsSana, viniem jaiesaka ne€st
vismaz 2 stundas pirms zalu ievadiSanas un nedzert Skidrumu vismaz 30 mintites pirms zalu
ievadiSanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Intranazalie kortikosteroidi vai intranazalie dekongestanti
Pacientiem, kuriem nepieciesams intranazals kortikosteroids vai intranazals dekongestants, jaiesaka
zalu lietoSanas diena nelietot §Ts zales 1 stundu pirms ievadiSanas.

Izlaists(-i) terapijas seanss(-i)
Pacientiem, kuri izlaidusi vienu vai vairakus terapijas seansus pirmajas ¢etras arst€Sanas nedgelas,
jaturpina nozimeta devu shéma.

Pacientiem, kuriem ir pret terapiju rezistenta depresija, kuri vienu vai vairakus terapijas seansus ir
izlaidusi balstterapijas faze un kuriem ir pastiprinajusies depresijas simptomi, atbilstosi kliniskajam

vert§jumam jaapsver atgrieSanas pie ieprieks izmantotas devu sheémas (skatit 1. un 2. tabulu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)

Gados vecakiem pacientiem Spravato sakumdeva pret terapiju rezistentas depresijas arst€Sanai ir
28 mg esketamina (1. diena, sakumdeva, skatit 2. tabulu ieprieks). Nakamas devas japalielina ik pa
28 mg lidz 56 mg vai 84 mg, nemot vera efektivitati un panesamibu.

Spravato lietoSana akutai 1slaicigai terapijai depresijas izraisita psihiatriski neatliekama stavokla
arstéSanai gados vecakiem pacientiem nav pétita.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) vai vidgji smagiem (B pakape péc
Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucéjumiem deva nav japielago. Tomér maksimala deva
84 mg pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem jalieto piesardzigi.

Spravato iedarbiba pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) nav pé&tita. LietoSana $aja populacija nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Pacienti,
kuriem veic dializi, netika pétiti.

Pediatriska populacija
Spravato droSums un efektivitate, lictojot 17 gadus veciem un jaunakiem pediatriskiem pacientiem,

nav pieradita. Spravato nav piemérots lietoSanai be&rniem lidz 7 gadu vecumam.

LietoSanas veids

Sis zales ir paredzétas tikai intranazalai lietosanai. Deguna aerosols ir vienreiz lietojama ierice, kas ar
diviem izsmidzinajumiem piegada pavisam 28 mg esketamina (viens izsmidzinajums katra nast). Lai
noverstu zalu zudumu, ierice pirms lietoSanas nav speciali jasagatavo. Paredzets, ka §1s zales lietos
pacients veselibas apriipes specialista uzraudziba, izmantojot 1 ierici (28 mg devai), 2 ierices (56 mg
devai) vai 3 ierices (84 mg devai) ar vismaz 5 miniites ilgu starplaiku starp katras ierices lietosanu.

Skaudisana péc zalu ievadisanas
Ja tulit p&c zalu ievadiSanas ir bijis jaskauda, aizstajierici nedrikst izmantot.

Divu secigu devu iesmidzinasana viend nasi
Ja zales ievaditas viena un taja pasa nasi, aizstajierici nedrikst izmantot.



LietoSana nav japartrauc, pakapeniski samazinot devu; pamatojoties uz klinisko p&tijumu datiem,
atcelSanas simptomu risks ir zems.

4.3. Kontrindikacijas

° Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, ketaminu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.
o Pacienti, kuriem asinsspiediena vai intrakraniala spiediena paaugstinasanas rada nopietnu risku

(skatit 4.8. apakSpunktu).

- Pacienti, kuriem ir ar aneirismu veidosanos saistita asinsvadu slimiba (tai skaita
intrakranialo, krtiSu vai v€dera aortas vai perifero arteriju slimiba).

- Pacienti, kuriem anamngze ir intracerebrala asinoSana.

- Nesen (pedgjas sesas nedgélas) bijis kardiovaskularas patologijas, art miokarda
infarkta (MI), gadijums.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pasnaviba/domas par pa$navibu vai kliniska stavokla pasliktina$anas

Esketamina efektivitate, noverSot pasnavibu vai mazinot domas par pasnavibu vai pasnavniecisku
uzvedibu, nav pieradita (skatit 5.1. apakSpunktu). Esketamina lietoSana neizslédz kliniski
nepiecieSamas staciongSanas nepiecieSamibu pat tad, ja pec pirmas esketamina devas sanemsanas
pacienta stavoklis ir uzlabojies.

So zalu lietosanas laika pacienti riipigi jauzrauga (tas Tpasi attiecas uz pacientiem ar augstu risku,
agrinajam terapijas stadijam un laiku p&c devas mainas). Pacienti (un vinu apriip€taji) jabridina par
nepieciesamibu ieverot jebkadu klmiska stavokla pasliktinasanos, pasnavniecisku uzvedibu vai domas
par pa$navibu un neparastas uzvedibas parmainas, ka arT par nepiecieSsamibu min&to simptomu
gadijuma nekavgjoties liigt medicinisku palidzibu.

Depresija ir saistita ar paaugstinatu paSnavniecisku domu, passakroplosanas tieksmju un pasnavibas
(ari to méginajumu) risku. Sis risks saglabajas lidz bitiskai remisijai, tadel pacienti stingri jauzrauga.
Parasta kliniska pieredze liecina, ka agrinajas atveseloSanas stadijas pasnavibas risks var
paaugstinaties.

Zinams, ka pacienti, kuriem anamn&zg ir pa§navibas méginajumi, ka ar pacienti ar spécigi izteiktam
suicidalam idejam pirms terapijas sakuma ir paklauti augstakam pasnavniecisku domu un pasnavibas

méginajumu riskam un terapijas laika ir ripigi janovéro.

Neiropsihiatriski un motori traucéjumi

Zinots, ka esketamins klinisko p&tijumu laika izraisTja miegainibu, sedaciju, disociativus simptomus,
uztveres traucgjumus, reiboni, vertigo un trauksmi (skatit 4.8. apakspunktu). Sie efekti var izraist
uzmanibas, spriestsp&jas, domasanas, reakcijas atruma un motoro sp&ju trauc€jumus. Katra terapijas
seansa pacientiem jaatrodas veselibas apriipes specialista uzraudziba, lai varétu noteikt, kad,
pamatojoties uz klinisko vertgjumu, pacienta stavoklis ir uzskatams par stabilu (skatit

4.7. apakspunktu).

ElpoSanas nomakums

Lietojot liclas devas p&c tam, kad anest&zijai intravenozi strauji injicéts esketamins vai ketamins,
iespgjams elpoSanas nomakums. Retos gadijumos zinots par dzilu sedaciju. Lietojot esketaminu
vienlaicigi ar CNS nomacosiem lidzekliem, var palielinaties sedacijas risks (skatit 4.5. apakspunktu).
P&cregistracijas perioda tika noveéroti reti elpoSanas nomakuma gadijumi. Visvairak par $adiem
gadijumiem tika zinots p&c tam, kad esketamins tika lietots kombinacija ar CNS nomacosiem
lidzekliem un/vai pacientiem ar blakusslimibam, piem&ram, aptaukoSanos, trauksmi,
kardiovaskularam un elpoganas organu slimibam. Sie notikumi bija Tslaicigi, un beidzas péc



verbalas/taktilas stimul&Sanas vai papildu skabekla piegades. Stingri janovéro, vai nerodas sedacija un
elposanas nomakums.

Ietekme uz asinsspiedienu

Esketamins var izraisTt Tslaicigu sistoliska un/vai diastoliska asinsspiediena paaugstinasanos, kas
maksimumu sasniedz aptuveni 40 minttes peéc zalu lietoSanas un saglabajas aptuveni 1-2 stundas
(skatit 4.8. apakSpunktu). P&c jebkuras arste€Sanas sesijas var biitiski paaugstinaties asinsspiediens.
Esketamins ir kontrindic&ts pacientiem, kuriem asinsspiediena vai intrakraniala spiediena
paaugstinasanas rada nopietnu risku (skatit 4.3. apakSpunktu). Pirms esketamina ordingSanas pacienti,
kuriem ir citas kardiovaskularas un cerebrovaskularas patologijas, riipigi jaizmeklg, vai iesp&jamais
esketamina raditais ieguvums atsver iesp&amo risku.

Pacientiem, kuriem pirms zalu lietoSanas ir konstatéts paaugstinats asinsspiediens (parasti

>140/90 mmHg <65 gadus veciem pacientiem un >150/90 mmHg <65 gadus veciem pacientiem),
pirms arsté€$anas ar esketaminu uzsakSanas japielago dzivesveids un/vai farmakoterapija, lai
pazeminatu asinsspiedienu. Ja pirms esketamina lietoSanas ir paaugstinats asinsspiediens, pienemot
lémumu par esketamina lietoSanas atlikSanu, janem veéra ieguvuma un riska attieciba konkrétiem
pacientiem.

P&c devas lietoSanas jakontrol€ asinsspiediens. Asinsspiediens jamé&ra aptuveni 40 mintites pec devas
lietoSanas un turpmak atbilstosi kliniskajai nepiecieSamibai, [1dz tas pazeminas. Ja asinsspiediens
saglabajas paaugstinats ilgstosi, nekav€joties jaludz palidziba arstiem, kuriem ir pieredze
asinsspiediena arstéSana. Pacientiem, kuriem rodas hipertensivas krizes simptomi, nekav€joties
janodrosina neatlickama palidziba.

Pacienti, kuriem ir kliniski nozimigas vai nestabilas kardiovaskularas vai ar elpo$anas sistému saistitas
patologijas

Pacientiem, kuriem ir kliniski nozimigas vai nestabilas kardiovaskularas vai ar elposanas sistému
saistitas patologijas, arstésanu ar esketaminu atlauts sakt tikai tad, ja ieguvums atsver risku. Sadiem
pacientiem esketamins jalieto apstaklos, kad ir pieejamas atbilstoSas reanimacijas iekartas un
kardiopulmonalas reanimacijas pasakumiem apmaciti veselibas apriipes specialisti. Patologiju, kas
janem vera, pieméeri ir $adi (bet ne tikai mingtie):

o bitiska plauSu mazspgja, art HOPS;

° miega apnoja kopa ar slimigu aptaukosanos (KMI > 35);

° nekontroléta bradiaritmija vai tahiaritmija, kas izraisa hemodinamikas nestabilitati;

° MI anamnézé. Sadiem pacientiem jabit kliniski stabiliem, un pirms zalu lieto$anas viniem nav
pielaujami ar sirdi saistiti simptomi;

° saistiba ar hemodinamiku biitiska sirds varstulu slimiba vai 3.—4. pakapes sirds mazspgja (p&c

NYHA Kklasifikacijas).

Zalu launpratiga lieto$ana, atkariba, abstinence

Individiem, kuriem anamnéze ir zalu launpratiga lietoSana vai atkariba, var but lielaks esketamina
launpratigas un nepareizas lietoSanas risks.

Pirms esketamina parakstiSanas katram pacientam janoverte launpratigas un nepareizas lietosanas risks
un janovero, vai pacientiem, kuri sanem esketaminu, terapijas laika neveidojas uzvediba vai
trauc&jumi, kas liecina par launpratigu vai nepareizu zalu lietoSanu, tai skaita ar zalu mekleéSanu
saistita uzvediba.

Zinots par atkaribu un pieraduma veidoSanos, lietojot ketaminu ilgstosi. Individiem, kuriem bija
atkariba no ketamina, pec ketamina lietoSanas partraukSanas zinots par tadiem abstinences
simptomiem ka sp&ciga veélme p&c §Tm zalém, trauksme, trice, svisana un sirdsklauves.

Zinots par ketamina, arketamina un esketamina raceémiska maisijuma, launpratigu lietoSanu.
Esketamina launpratigas lietoSanas, nepareizas lietoSanas un nodosanas citiem risks ir samazinats lidz



minimumanm, jo zalu lietoSana notiek veselibas apriipes specialista tie$a uzraudziba. Spravato satur
esketaminu un var tikt lietots Jaunpratigi vai nodots citiem.

Citas riskam paklautas populacijas

Pacientiem, kuriem ir turpmak minétie trauc&jumi, Spravato jalieto piesardzigi. Sie pacienti pirms

Spravato parakstiSanas riipigi janoverte, un terapiju drikst sakt tikai tad, ja ieguvums parsniedz risku:

) psihoze paslaik vai anamngzg;

) manija vai bipolari trauc&jumi paslaik vai anamngzg;

) nepietiekami arstéta hipertireoze;

° anamnéze galvas smadzenu trauma, hipertensiva encefalopatija, intratekala terapija ar
ventrikulariem Suntiem vai jebkads cits traucgjums, kas saistits ar intrakraniala spiediena
paaugstinasanos.

Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)

Ar Spravato arstétiem gados vecakiem pacientiem p&c kustibu sp&jas atgtiSanas ir lielaks kritienu risks,
tadel sadi pacienti riipigi jauzrauga.

Smagi aknu darbibas traucéjumi

Ta ka paredzama kopgjas iedarbibas pastiprinasanas un nav kliiskas pieredzes, Spravato nav
ieteicams lietot pacientiem, kuriem ir C pakapes p&c Child-Pugh klasifikacijas (smagi) aknu darbibas
traucgjumi.

Lietojot ketaminu ilgstosi, zinots par hepatotoksicitati, tadel nevar izslegt $adas ietekmes iesp&jamibu
ilgstoSas Spravato lietoSanas gadijuma. Ilgtermina kliniskaja petijuma ar pacientiem, kuri tika arsteti

kopa vidgji 42,9 ménesus (Iidz 79 ménesiem), pieradijumi par hepatotoksicitati netika iegiiti.

Ar urinceliem saistiti simptomi

Saistiba ar Spravato lietoSanu zinots par simptomiem urincelos un urinpiisit (skatit 4.8. apakSpunktu).
ArsteSanas laika ieteicama uzraudziba attieciba uz simptomiem urincelos un urinpasli, un, ja simptomi
rodas, pacienti janosiita pie attieciga veselibas apripes sniedzgja.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lietojot Spravato vienlaicigi ar CNS nomacosiem lidzekliem (pieméram, benzodiazepiniem,
opioidiem, alkoholu), var pastiprinaties sedacija, tade] pacients stingri jauzrauga.

Lietojot Spravato vienlaicigi ar psihostimulgjoSiem lidzekliem (piem&ram, amfetamtniem,
metilfenidatu, modafinilu, armodafinilu) vai citam zalém, kuras var paaugstinat asinsspiedienu
(piem@ram, ksantina atvasinajumiem, ergometrinu, vairogdziedzera hormoniem, vazopresinu vai
MAUOI, piem&ram, tranilciprominu, selegilinu, fenelzinu), stingri jakontrol€ asinsspiediens.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Spravato nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, kuras nelieto
kontracepciju.

Gritnieciba

Datu par esketamina lietoSanu griitniec€m nav, vai tie ir ierobezoti. DZivniekiem veiktie p&tijumi
liecina, ka ketamins, arketamina un esketamina racémiskais maisijums, izraisa neirotoksicitati



attistibas stadija esoSiem augliem (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt, ka lidzigs risks var rasties,
lietojot esketaminu.

Ja sievietei iestajas gritnieciba Spravato lietoSanas laika, terapija japartrauc un paciente pec iespgjas
atrak jakonsulte par iesp&jamo risku auglim un klmiskam/terapeitiskam iesp&jam.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai esketamins izdalas cilveka piena. Par dzivniekiem pieejamie dati liecina par
esketamina izdaliSanos piena. Risku ar kriiti barotam b&rnam nevar izslégt. Lémums partraukt
barosanu ar kriiti vai partraukt terapiju ar Spravato/atturéties no tas japienem, izvertgjot kriits
baroSanas ieguvumu b&rmam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dzivniekiem veiktie petfjumi liecindja, ka esketamins nerada nelabveéligu ietekmi uz fertilitati un
reproduktivam sp&jam.

4.7. TIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Spravato bitiski ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Kliniskajos
petijumos zinots, ka Spravato izraisa miegainibu, sedaciju, disociativus simptomus, uztveres
traucgjumus, reiboni, vertigo un trauksmi (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms Spravato lictoSanas
pacientiem janorada, ka potenciali bistamas darbibas, kuru veikSanai nepieciesama pilniga gariga
modriba un motoriska koordinacija, piem&ram, transportlidzekla vadiSana vai mehanismu
apkalposana, vini drikst veikt tikai nakamaja diena pec izgul&Sanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Ar Spravato arst€tiem pacientiem biezak noverotas nevélamas blakusparadibas bija reibonis (31%),
disociacija (27%), slikta dusa (27%), galvassapes (23%), miegainiba (18%), disgeizija (18%), vertigo
(16%), hipestezija (11%), vemsSana (11%) un paaugstinats asinsspiediens (10%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot esketaminu, ir noraditas 3. tabula. Organu
sistemu klasifikacijas ietvaros nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi biezuma
kategorijam, izmantojot $adu iedalfjumu: loti biezi (< 1/10), biezi (< 1/100 Iidz < 1/10), retak

(£ 1/1000 Iidz < 1/100), reti (< 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (biezumu
nevar noteikt péc pieejamiem datiem).



3. tabula.

Nevelamo blakusparadibu saraksts

Organu sistemu
klasifikacija

Zalu nevelama blakusparadiba

Biezums

Loti bieZi

Biezi

Retak

Reti

Psihiskie traucejumi

disociacija

trauksme,
eiforisks
noskanojums,
apjukuma
stavoklis,
derealizacija,
aizkaitinamiba
un halucinacijas
(tai skaita redzes
halucinacijas),
uzbudinajums,
iluzijas, panikas
lekme, izmainTita
laika uztvere

psihomotora
aizture,
emocionals
distress,
disforija

Nervu sistémas
traucejumi

Reibonis,
galvassapes,
miegainiba,
disgeizija,
hipestezija

paresteézijas,
sedacija, trice,
garigi traucgjumi
letargija,
dizartrija,
uzmanibas
traucgjumi

nistagms,
psihomotora
hiperaktivitate

krampji

Acu bojajumi

neskaidra redze

Ausu un labirinta
bojajumi

vertigo

troksnis auss,
hiperakiizija

Sirds funkcijas
traucéjumi

tahikardija

bradikardija

Asinsvadu sistemas
trauceéjumi

hipertensija

hipotensija

Elposanas sistémas
traucéjumi, kriasu kurvja
un videnes slimibas

nepatikama
sajuta deguna,
rikles
kairinajums,
orofaringealas
sapes, sauss
deguns, tai skaita
krozas deguna,
deguna nieze

elposanas
nomakums

Kunga un zarnu trakta
traucéjumi

slikta dusa,
vemsS$ana

mutes dobuma
hipestgzija, sausa
mute

siekalu
hipersekrécija

Adas un zemadas audu hiperhidroze auksti sviedri
bojajumi
Nieru un urinizvades pollakitirija,
sistémas traucejumi diziirija,

neatlieckama

vajadziba urin&t
Vispareji traucéjumi un patologiska gaitas
reakcijas ievadiSanas sajiita, apreibuma | traucgumi

vieta

sajuta, asténija,
raudasana,
kermena
temperatiiras
parmainu sajita
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Izmeklejumi paaugstinats
asinsspiediens

Ilgtermina droSums

Ilgtermina droSums tika pétits 3. fazes daudzcetru, atklata pagarinajuma pétijuma (TRD3008),
kura piedalijas 1148 picaugusi pacienti ar pret terapiju rezistentu depresiju, un zales kopa tika lietotas
3777 pacientgadus. Pacienti ar esketaminu tika arstéti kopa vidgji 42,9 ménesus (lidz 79 méneSiem), to
skaita 63% un 28% pacientu san€ma terapiju vismaz attiecigi 3 gadus un 5 gadus. Esketamina
droSuma profils atbilda droSuma profilam, kas bija noverots kliniskajos pamatp&tijumos. Jaunas ar
droSumu saistitas bazas netika identificétas.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Disociacija

Disociacija (27%) bija viena no biezakajam esketamina izraisitajam psihologiskajam reakcijam. Citas
lidzigas paradibas bija derealizacija (2,2%), depersonalizacija (2,2%), iltzijas (1,3%) un traucéta laika
izjuta (1,2%). Par §Tm nevélamam blakusparadibam zinots ka par Tslaicigdm un pasierobeZojosam, un
tas radas zalu lietoSanas diena. P&tjjumos zinots par smagas pakapes disociaciju, tas sastopamiba bijusi
mazaka par 4%. Disociacijas simptomi parasti izzuda 1,5 stundu laika péc devas lietosanas, un, lictojot
atkartoti, smaguma pakape laika gaita mazinajas.

Sedacija/miegainiba/elposanas nomakums

Kliniskajos p&tijumos sedacija (9,3%) un miegainiba (18,2%) lielakoties bija vieglas vai vid&ji smagas
blakusparadibas, radas devas lietoSanas diena un izzuda spontani taja pasa diena. Sedativa ietekme
parasti izzuda 1,5 stundu laika p&c devas lietoSanas. IlgstoSas terapijas laika miegainibas raditaji bija
salidzinosi stabili. Sedacijas gadijumos respiratora distresa simptomus nenovéroja, un hemodinamiskie
raditaji (tai skaita organisma stavokla galvenie raditaji un skabekla piesatinajums) saglabajas normas
robezas. Pecregistracijas perioda novéroti reti elpoSanas nomakuma gadijumi (skatit 4.4.
apak$punktu).

Asinsspiediena izmainas

Kliniskajos p&tijumos par lietoSanu pret terapiju rezistentas depresijas arstéSanai sistoliska un
diastoliska asinsspiediena (SAS un DAS) paaugstinasanas laika gaita bija aptuveni 7-9 mmHg SAS un
4-6 mmHg DAS 40 miniites p&c devas lietoSanas un 2-5 mmHg SAS un 1-3 mmHg DAS 1,5 stundas
pec devas lietoSanas pacientiem, kuri san€ma Spravato un peroralos antidepresantus (skatit

4.4. apakSpunktu). Butiskas asinsspiediena paaugstinasanas biezums pacientiem, kuri sanéma
esketaminu kopa ar perorali lietotu antidepresantu, SAS (picaugums >40 mmHg) bija diapazona no
8% (<65 g.v.) I1dz 17% (=65 g.v.) un DAS (pieaugums >25 mmHg) bija diapazona no 13% (<65 g.v.)
lidz 14% (>65 g.v.). SAS paaugstinasanas (> 180 mmHg) sastopamiba bija 3%, un DAS
paaugstinasanas (> 110 mmHg) sastopamiba bija 4%.

Kognitivas funkcijas un atminas traucejumi

Lietojot ketaminu ilgsto$i vai launpratigi, zinots par kognitiviem un atminas traucgjumiem. ST ietekme
laika gaita nepastiprinajas un bija atgriezeniska pec ketamina lietoSanas partrauksanas. IlgstoSos
klmiskajos petijumos, tostarp kliniskaja petijuma ar pacientiem, kuri tika arsteti kopa vidgji

42,9 ménesus (I1dz 79 ménesiem), esketamina deguna aerosola ietekmi uz kognitivo funkciju vertgja
laika gaita, un ta saglabajas nemainiga.

Urincelu simptomi

Zinots par intersticiala cistita gadijumiem, lietojot ketaminu lielas devas katru dienu un ilgstosi.
Esketamina kliniskajos petijumos intersticiala cistita gadijumu nebija, tacu ar esketaminu arstetajiem
pacientiem biezak neka ar placebo arstetajiem pacientiem noveroja ar apak$&jiem urinceliem saistitus
simptomus (pollakiiiriju, diziiriju, neatlickamu vajadzibu urinét, niktiiriju un cistttu). [igtermina
kliiskaja petijuma ar pacientiem, kuri tika arsteti kopa videji 42,9 ménesus (lidz 79 ménesiem),
intersticiala cistita gadijumi netika noveroti.
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Spravato pardozeSanas iespg€jamibu pacientam mazina zalu dizains un to lietoSana veselibas apriipes
specialista uzraudziba (skatit 4.2. apakSpunktu).

Simptomi

Maksimala veseliem brivpratigajiem parbaudita esketamina deguna aerosola reizes deva bija 112 mg,
un pieradijumi par toksicitati un/vai nevélamiem kliniskiem iznakumiem netika gati. Tacu
salidzinajuma ar ieteicamo devu diapazonu esketamina deguna aerosola 112 mg deva bija saistita ar
augstakiem neveélamo blakusparadibu, tai skaita reibona, hiperhidrozes, miegainibas, hipestézijas,
sliktas passajiitas, sliktas dlisas un vemsanas raditajiem.

Nemot véra pieredzi, kas iegiita, lietojot ketaminu 25 reizes lielaka deva par parasto anestezijai
izmantoto devu, iesp&jami dzivibai bistami simptomi. Kliniskie simptomi ir aprakstiti ka krampji, sirds
aritmijas un elpoSanas apstaSanas. Maz ticams, ka lidzigas supraterapeitiskas esketamina devas
intranazala lietoSana biitu iesp&jama.

ArstéSana

Specifiska antidota esketamina pardoz&Sanas gadijuma nav. PardozgSanas gadijuma japarbauda, vai
nav lietotas vairakas zales reize. Spravato pardozesanas arstéSanai jaietver klinisko simptomu
arst€Sana un atbilstoSa uzraudziba. Stingra uzraudziba un noveérosana jaturpina lidz pacienta
atlabSanai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psihoanaleptiskie lidzekli; citi antidepresanti, ATK kods NO6AX27.

Darbibas mehanisms

Esketamins ir racémiska ketamina S-enantiomérs. Tas ir neselektivs, nekonkurgjoss
N-metil-D-aspartata (NMDA), jonotropiska glutamata, receptoru antagonists. Pateicoties
antagonistiskai ietekmei uz NMDA receptoriem, esketamins izraisa Tslaicigu glutamata atbrivoSanas
palielinasanos, ka rezultata pastiprinas a-amin-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionskabes receptoru
(AMPAR) stimulacija, un Iidz ar to palielinas neirotrofisko signalu parvade, kas var veicinat
sinaptiskas funkcijas atjaunosanos $ajos galvas smadzenu regionos, kas ir iesaistiti garastavokla un
emocionalas uzvedibas regulacija. Straujo atbildes reakciju var veicinat dopaminergiskas transmisijas
atjauno$anas tajos galvas smadzenu regionos, kuri iesaistiti atlidzibas sajiitas un motivacijas radisana,
ka arT anhedonijas veidos$ana iesaistito galvas smadzenu regionu stimulacijas samazinasanas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Launpratigas lietoSanas iespéjamiba

Pettjuma par iesp&jamu launpratigu lietosanu, ko veica vairakas vielas lietojosiem narkomaniem
(n=41), esketamina deguna aerosola atseviskam devam (84 mg un 112 mg) un pozitivas kontroles
zaleém intravenozi ievaditam ketaminam (0,5 mg/kg infuzija 40 mintsu laika) subjektiva vertejuma
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"patika pret zalem" un citos zalu subjektivas ietekmes raditajos bija nozimigi lielaks punktu skaits
neka placebo.

Kliniska efektivitate un droSums

Esketamina deguna aerosola efektivitati un droSumu pétija piecos 3. fazes klmiskajos petijumos
(TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004 un TRD3005) ar pieaugusiem pacientiem (18-86 g.v.),
kuriem bija pret terapiju rezistenta depresija (TRD; treatment-resistant depression), kuri atbilda
DSM-5 depresijas krit€rijiem un kuri nebija reaggjusi uz vismaz diviem pasreizgjas depresijas
epizodes arstésanai atbilstos$a deva un pietickami ilgi perorali lietotiem antidepresantiem (AD). Tika
ieklauti 1833 pieaugusi pacienti, no kuriem 1601 pacients tika paklauts esketamina iedarbibai, turklat
202 pacienti tika randomizeti Japana notikusa 2. fazes petijuma TRD2005 (esketaminu sanéma

122 pacienti), 252 pacienti tika randomizeti galvenokart Kina notikusa 3. fazes petijuma TRD3006
(esketaminu san€ma 126 pacienti), un 676 pacienti tika randomizeti 3. fazes p&tijuma TRD3013
(esketaminu sanema 334 pacienti).

Esketamina deguna aerosola efektivitate un droSums ir vertéts divos 3. fazes kliniskajos p&tijumos ar
pieaugusiem 18-64 gadus veciem pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu depresiju (pec

MADRS skalas iegiitais kopgjais vértéjumpunktu skaits > 28), kuri bija apstiprinosi atbild&jusi uz Isas
starptautiskas neiropsihiatriskas intervijas (MINI; Mini International Neuropsychiatric Interview)
jautajumiem B3 ("Domajat [pat uz bridi] par to, lai sev kait€tu, sevi ievainotu vai traumé&tu: vismaz
dal&ji apzinoties vai izprotot, ka ta rezultata varat nomirt; vai domajat par paSnavibu [t. i., par sevis
nogalinasanu]?”) un B10 (,,GrasTjaties rikoties, jo domajat par pasnavibu pédgjo 24 stundu laika?”).
Pettjuma tika ieklauti 456 pieaugusi pacienti, un 227 no viniem sanéma Spravato.

Pret terapiju rezistenta depresija - islaicigi pétijumi

Esketaminu vértgja trijos 1slaicigos (4 nedélas ilgos) 3. fazes randomiz&tos dubultmask&tos ar aktivu
lidzekli kontrol&tos p&tijumos pacientiem ar TRD. TRANSFORM-1 (TRD3001) un TRANSFORM-2
(TRD3002) p&tijumu veica picaugusajiem (vecuma no 18 Iidz < 65 gadiem), un TRANSFORM-3
(TRD3005) petijumu veica < 65 gadus veciem pieaugusajiem. TRD3001 un TRD3002 pétijumos
pacienti uzsaka arst€Sanu 1. diena ar 56 mg esketamina un pirmreizgji katru dienu lietotu peroralu AD
vai ar pirmreizgji katru dienu lietotu peroralu AD un placebo deguna aerosolu. Péc tam 4 nedglas ilga
dubultmasketa indukcijas fazg esketamina devu saglabaja 56 mg Iiment vai palielinaja lidz 84 mg vai
arT lietoja atbilstosu placebo deguna aerosolu divreiz ned€la. Esketamina devas 56 mg vai 84 mg
TRD3001 petijuma bija fiksétas un TRD3002 p&tijuma - elastigas. TRD3005 p&tijuma pacienti

(£ 65 g.v.) uzsaka arstesanu ar 28 mg esketamina un pirmreizgji katru dienu lietotu peroralu AD vai ar
pirmreizgji katru dienu lietotu peroralu AD un placebo deguna aerosolu (1. diena). Cetras nedélas ilga
dubultmasketa indukcijas fazé esketamina devu palielinaja lidz 56 mg vai 84 mg vai arf lietoja
atbilstosu placebo deguna aerosolu divreiz nedg€la. Elastigas devas pétijumos TRD3002 un TRD3005
esketamina devu palielindja, pamatojoties uz klinisko novertgjumu, un devu var€ja samazinat, nemot
vera panesamibu. Visos pétijumos pirmreizgji lietota perorala AD (SNAI: duloksetins, ilgstoSas
darbibas venlafaksins; SSAI: escitaloprams, sertralins) atklatu lietoSanu saka 1. diena. Pirmreizg&ji
lietojamo peroralo AD izvElgjas petnieks, nemot vera pacienta arsteéSanas anamnézi. Visos Tstermina
petijumos primarais efektivitates merka kriterijs bija MADRS kopgja punktu skaita parmaina no
pétijuma sakuma lidz 28. dienai.

TRD3002, TRD3001 un TRD3005 petijumos ieklauto pacientu sakotn&jie demografiskie un slimibas
parametri ir apkopoti 4. tabula.

4. tabula. Sakotnéjais demografiskais raksturojums TRD3002, TRD3001 un TRD3005
pétijuma (pilnas analizes kopas)

TRD3002 petijums | TRD3001 pétijums | TRD3005 pétijums
(N=223) (N=342) (N=137)
Vecums, gadi
Mediana (diapazons) | 47.0(19,64) |  47.0(18,64) | 69,0 (65, 86)
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Dzimums, n (%)

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

Sieviete 138 (61,9%) 241 (70,5%) 85 (62,0%)
Rase, n (%)

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

Melna vai afroamerikanu 11 (4,9%) 19 (5,6%) --

Ieprieks lietoti peroralie antidepresanti bez atbildes reakcijas (t.i., neveiksmiga antidepresantu
lietoSana)

Specifisko antidepresantu skaits, n (%)

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

3 vai vairak 82 (36,8%) 167 (48,8%) 58 (42,3%)
Pirmo reizi lietots perorals antidepresants, kura lietoSana uzsakta randomizacijas laika, n (%)

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

SSAI 71 (31,8%) 146 (42,7%) 76 (55,5%)
fjfrllzfltz gg&eﬁl‘\}r@ ;Jebkada 30/227 (13.2%) 31/346 (9,0%) 16/138 (11,6%)

Elastigas devas petijuma TRD3002 28. diena 67% esketamina lietoSanai randomiz&to pacientu lietoja
84 mg devu. TRD3002 petijuma esketaminam un pirmreizgji lietotam peroralam AD (SNAI:
duloksetinam, ilgstosas darbibas venlafakstnam; SSAI: escitalopramam, sertralinam) konstat&ja
kltiski nozimigu un statistisku parakumu salidzinajuma ar pirmreizgji lictotu peroralu AD (SNAI:
duloksetinu, ilgstosas darbibas venlafakstnu; SSAI: escitalopramu, sertralinu) un placebo deguna
aerosolu (5. tabula), un simptomu mazinaSanos noveroja jau 24 stundas pec devas ievadisanas.

TRD3001 pétijuma esketaminam un pirmreizgji lietotam peroralam AD (SNAI: duloksetinam,
ilgstosas darbibas venlafakstnam; SSAI: escitalopramam, sertralinam) salidzinajuma ar pirmreizgji
lietotu peroralu AD (SNAI: duloksetinu, ilgstoSas darbibas venlafakstnu; SSAI: escitalopramu,
sertralinu) un placebo deguna acrosolu konstat&ja klmiski nozimigu terapeitisko efektu par labu
esketaminam, kas izpaudas ar MADRS kopgja punktu skaita izmainu no petijuma sakuma lidz

4 nedglu indukcijas fazes noslégumam (5. tabula). TRD3001 p&tijuma terapijas efekts, lietojot 84 mg
esketamina un peroralu AD, nebija statistiski ticams, salidzinot ar perorala AD un placebo lietosanu.

TRD3005 petijuma 28. diena 64% esketamina lietoSanai randomizgto pacientu lietoja 84 mg, 25% -
56 mg un 10% - 28 mg. TRD3005 pétijuma esketaminam un pirmreizgji lietotam peroralam AD
salidzinajuma ar pirmreizgji lietotu peroralu AD (SNAI: duloksetinu, ilgstoSas darbibas venlafaksinu;
SSALI escitalopramu, sertralinu) un placebo deguna aerosolu konstatgja kliniski nozimigu, bet ne
statistiski ticamu terapeitisko efektu par labu esketaminam, kas izpaudas ar MADRS kopéja punktu
skaita izmainu no pétjjuma sakuma Iidz 4 ned€lu indukcijas fazes noslégumam (5. tabula).
ApakSgrupu analizes liecina par ierobezotu efektivitati par 75 gadiem vecakiem cilvekiem.

5. tabula. Primaras efektivitates rezultati, vertéjot MADRS kopéeja punktu skaita izmainas 4
nedelu kliniskajos petijumos (ANCOVA BOCF*)

LS videjas
Vidgjais | . VOIPIS | g vidgjas
- . = . izmainas no -
Péetijuma Terapiias srupa’ Pacientu sakotnéjais e ﬁ"uma vértibas
Nr. pljas grup skaits punktu skaits sz'ﬁ(u rJn a Tidz atSkiriba
()
(SN) 4. nedelas (95% Tt
beigam (SK)
Spravato -4.3
56 mg + perorals AD 13 3744.8) -18901.3) (-7,8, -0,8)"
Spravato -1,2
TRD3001 |84 mg + perorals AD 14 378 (5,6) -16,2(1,3) (-4,7,2.3)"
Perorals AD +
placebo deguna 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
aerosols
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Spravato (56 mg vai 3.5
84 mg) + perorals 114 37,0 (5,7) -17,7(1,3) 6.7 ’() 3)i
AD (' sl TUy )

TRD3002 Perorals AD +

placebo deguna 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)
aerosols

Spravato (28 mg,
56 mg vai

84 mg) + perorals
AD

2.9

72 35,5 (5.,9) 1017 | 6506

TRD3005

(565 gad)) 50 aAD +

placebo deguna 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)
aerosols

SN = standartnovirze; SK = standartkliida; LS vidgja vertiba = mazako kvadratu (least- squares) vidgja veértiba;

TI = ticamibas intervals; AD = antidepresants

*  Saskana ar ANCOVA modeli, izmantojot ped&jo novérojumu rezultatu, un tas nozimé, ka attieciba uz pacientu, kas ir
partraucis arstésanos, ir pienemts, ka depresija atjaunojas sakotngja Iiment (t. i., depresijas limenis ir tads pats ka pirms
arstéSanas uzsaksanas)

§  Intranazali ievadits esketamins vai placebo; perorals AD = pirmreizéji lietots AD (SNAI: duloksetins, ilgstosas darbibas
venlafaksins; SSAI: escitaloprams, sertralins)

' Mazako kvadratu vidéjas vertibas izmainu no pétijuma sakuma atskiriba (Spravato + perorals AD minu perorals
AD + placebo deguna aerosols)
Terapijas grupa, kas bija statistiski nozimigi paraka par peroralo AD + placebo deguna aerosolu

#  Medianas aprékins bez jaucgjfaktoriem (t.i., izsvérta kombinacija, kas ietver atSkiribas no perorala AD + placebo
deguna aerosola LS vidgjas vertibas), un 95% elastigs ticamibas intervals

Atbildes reakcijas un remisijas raditaji

Atbildes reakcija bija definéta ka MADRS kopgja punktu skaita samazinasanas par < 50%
salidzinajuma ar indukcijas fazes sakumu. Pamatojoties uz MADRS kopgja punktu skaita
samazinajumu no p&tijjuma sakuma, tadu pacientu Ipatsvars TRD3001, TRD3002 un TRD3005
pétijumos, kuriem konstatgja atbildes reakciju pret esketamina un perorala AD lietosanu, visa

4 nedglas ilgaja dubultmasketaja indukcijas fazg bija lielaks neka perorala AD un placebo deguna
acrosola grupa (6. tabula).

Remisija bija defingéta ka MADRS kopgjais punktu skaits > 12. Visos trTs petijumos 4 nedélu
dubultmasketas indukcijas fazes nosléguma ar esketaminu un peroralo AD arstétiem pacientiem
remisija bija biezak neka perorala AD un placebo deguna aerosola lictotajiem (6. tabula).

6. tabula. Atbildes reakcijas un remisijas raditaji 4 nedelas ilgos kliniskajos petijjumos,
amatojoties uz BOCF* datiem

Pacientu skaits (%)
Atbildes reakcijas raditajs’ Remisijas
Pétijuma Terapijas raditajst
Nr. grupat 24 stundas | 1. nedéla | 2. nedéla | 3. nedéla | 4. nedéla | 4. nedéla
?gr;‘lvatf cror 20 21 29 52 61 40
iy A]g) p (17,4%) | (18,3%) | (25.2%) | (452%) | (53,0%) | (34,8%)
ggr;lvaf cror 17 16 25 33 52 38
TRD3001 als AZ;;) P (14,9%)" (14,0%) | (21,9%) (28,9%) (45,6%) (33,3%)
Perorals AD +
placebo 8 5 15 25 42 33
deguna (7,1%) 44%) | (133%) | 22,1%) | (37.2%) | (29,2%)
aerosols
TRD3002 Spravato . 18 15 29 54 70 53
56 mg vai (15,8%) | (13,2%) | (254%) | (47.4%) | (61,4%) | (46,5%)
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84 mg +
perorals AD

Perorals AD +
placebo 11 13 23 35 52 31

deguna (10,1%) (11,9%) | (21,1%) (32,1%) (47,7%) (28,4%)
aerosols

TRD3005 Spravato
(£ 65 gadi) | 28 mg, 56 mg NP 4 4 9 17 11
vai 84 mg + (5,6%) (5,6%) (12,5%) | (23,6%) (15,3%)

perorals AD

Perorals AD +
placebo NP 3 8 8 8 4
deguna (4,6%) (12,3%) (12,3%) (12,3%) (6,2%)

aerosols

AD = antidepresants; NP = nav pieejams

*  Izmantojot ped&jo novérojumu rezultatu, un tas nozimé, ka attieciba uz pacientu, kas ir partraucis arstésanos, ir pienemts, ka
depresija atjaunojas sakotngja limenti (t. i., depresijas limenis ir tads pats ka pirms arstéSanas uzsaksanas)

§  Intranazali ievadits Spravato vai placebo; perorals AD = pirmreiz&ji lietots AD (SNAI: duloksetins, ilgsto$as darbibas
venlafaksins; SSAI: escitaloprams, sertralins)

T Atbildes reakcija bija defingta ka MADRS kopgja punktu skaita samazinasanas par > 50% salidzinajuma ar p&tijuma sakumu.

t Remisija bija definéta ka MADRS kopgjais punktu skaits < 12

Pirma deva bija 56 mg Spravato + perorals AD

Pret terapiju rezistenta depresija - ilgstoSi pétijjumi

Recidiva profilakses pétijums

Antidepresivas efektivitates saglabasanas tika pieradita recidiva profilakses pétijuma. SUSTAIN-1
(TRD3003) bija ilgstoss randomizets dubultmaskets paral&lu grupu, ar aktivu lidzekli kontroléts
daudzcentru recidiva profilakses petijums. Primarais iznakums depresijas recidiva profilakses
novertésanai tika merits ka laiks 11dz recidivam. Pavisam bija ieklauti 705 pacienti; 437 tika ieklauti
tiesi; 150 pargaja no TRD3001 pétijuma un 118 pargaja no TRD3002 pétijuma. Tiesi ieklautajiem
pacientiem 4 nedg€lu atklataja indukcijas fazg lietoja esketamiu (56 mg vai 84 mg divreiz nedgla) un
peroralu AD. Atklatas indukcijas fazes nosléguma 52% pacientu bija remisija (MADRS kopgjais
punktu skaits > 12), un 66% pacientu bija atbildes reakcija (MADRS kopgja punktu skaita uzlaboSanas
par < 50%). Pacienti, kuriem bija atbildes reakcija (455), 12 ned€lu optimizacijas faze turpinaja
sanemt arsté€Sanu ar esketaminu un peroralu AD. P&c indukcijas fazes pacienti sanéma esketaminu
reizi nedgla 4 nedelas un, sakot ar 8. ned€lu, zalu lietoSanas biezuma noteikSanai tika izmantots
algoritms (pamatojoties uz MADRS); pacientiem ar remisiju (t.i., MADRS kopgjais punktu skaits

> 12) zales lietoja reizi divas nedélas, tacu, ja MADRS kopgjais punktu skaits palielinajas lidz > 12,
zalu lietoSanas biezumu palielinaja I1dz reizei nedéla nakamas 4 ned€las; mérkis bija lietot pacientam
zales péc iespgjas retak, tomer uzturot atbildes reakciju/remisiju. PEc 16 terapijas perioda nedelam
pacientus, kuriem bija stabila remisija (n=176) vai stabila atbildes reakcija (n=121), nejausinati
iedalija esketamina lietoSanas turpinasanai vai esketamina lietoSanas partraukSanai un terapijas
nomainai uz placebo deguna aerosolu. Stabila remisija bija definéta ka MADRS kopgjais punktu skaits
> 12 vismaz 3 no pédgjam 4 optimizacijas fazes ned€lam, un stabila atbildes reakcija bija definéta ka
MADRS kopgja punktu skaita samazinajums par < 50% salidzinajuma ar p&tijuma sakumu pedgjas 2
optimizacijas fazes nedglas, bet bez stabilas remisijas.

Stabila remisija

Pacientiem ar stabilu remisiju, kuri turpinaja arst€Sanu ar esketaminu un peroralu AD, laiks lidz
depresijas simptomu recidivam bija statistiski ticami ilgaks neka pacientiem, kuri sanéma pirmreizgji
lietotu peroralu AD (SNAI: duloksetinu, ilgstosas darbibas venlafaksinu; SSAI: escitalopramu,
sertralinu) un placebo deguna acrosolu (1. att€ls). Recidivs bija definéts ka MADRS kop&jais punktu
skaits < 22 divas ned€las p&c kartas vai hospitalizacija depresijas pastiprinasanas vai kada cita klmiski
nozimiga par recidivu liecino$a notikuma dgl. Laika 1idz recidivam mediana pirmreizgji lietota
perorala AD (SNALI: duloksetina, ilgstoSas darbibas venlafaksina; SSAI: escitaloprama, sertralina) un
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placebo deguna aerosola grupa bija 273 dienas, bet medianu esketamina un perorala AD grupa nebija
iesp&jams noteikt, jo Saja grupa recidiva raditajs nekad nesasniedza 50%.

1. attels.  Laiks I1dz recidivam pacientiem ar stabilu remisiju TRD3003 pétijuma (pilnas
analizes kopa)

100
=== SPRAVATO + perorals AD
80 - = = Perorals AD + placebo
deguna aerosols
X 60 o
©
=
S
%} - -
o !
N 404 lcacccsccacacsacaaas
[
2
k=]
c
2
8 20 -
o
0
Riskam paklauto peétdmo personu skaits
SEE.’%YQE%S 90 74 53 1) 20 10 7 6 2 1 1
Perorals AD +
placebo 86 52 34 22 12 7 3 3 3 2 0
deguna aerosols ¥ T T T T T T T T T T

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80

Nedélas kops$ ieklauSanas balstterapijas fazé

Pacientiem ar stabilu remisiju recidiva raditajs, pamatojoties uz Kaplan-Meier aprékiniem 12 un
24 nedglas ilga dubultmasketa novéroSanas perioda bija attiecigi 13% un 32%, lietojot esketaminu, un
37% un 46%, lietojot placebo deguna aerosolu.

Stabila atbildes reakcija

Lidzigi efektivitates rezultati bija arT pacientiem ar stabilu atbildes reakciju, kuri turpinaja arstéSanu ar
esketaminu un peroralu AD; pacientiem laiks I1dz depresijas simptomu recidivam bija statistiski ticami
ilgaks neka pacientiem, kuri san€ma pirmreizgji lietotu peroralu AD (SNAI: duloksetinu, ilgstoSas
darbibas venlafaksinu; SSAI: escitalopramu, sertralinu) un placebo deguna aerosolu (2. att€ls). Laika
l1dz recidivam mediana pirmreizgji lietota perorala AD (SNAI: duloksetina, ilgstoSas darbibas
venlafaksina; SSAI: escitaloprama, sertralina) un placebo deguna aerosola grupa (88 dienas) bija
mazaka neka esketamina un perorala AD grupa (635 dienas).
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2. attéls.  Laiks I1dz recidivam pacientiem ar stabilu atbildes reakciju TRD3003 petijjuma
(pilnas analizes kopa)
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Nedélas kops ieklauSanas balstterapijas fazé

Pacientiem ar stabilu atbildes reakciju recidiva raditajs, pamatojoties uz Kaplan-Meier aprékiniem 12
un 24 nedglas ilga dubultmask&ta noveroSanas perioda bija attiecigi 21% un 21%, lietojotesketaminu,
un 47% un 56%, lietojot placebo deguna aerosolu.

Ieklausana TRD3003 pétijuma ilga aptuveni 2 gadus. Balstterapijas fazes ilgums bija mainigs, un ta
turpinajas, lidz konkrétajam pacientam bija depresijas simptomu recidivs vai zalu lietoSana tika
partraukta kada cita iemesla d€l, vai ar1 pétijums beidzas, jo bija sasniegts nepiecieSamais recidiva
gadijumu skaits. Kopg€jas iedarbibas raditajus ietekméja petijuma partraukSana pie ieprieks noteikta
recidivu skaita, pamatojoties uz starpanalizes datiem. P&c sakotn&jam 16 esketamina un perorala AD
terapijas nedélam esketamina kop&jas iedarbibas ilguma mediana balstterapijas faze ar Spravato
arst€tiem pacientiem (stabila remisija un stabila atbildes reakcija) bija 4,2 ménesi (diapazons: no

1 dienas Iidz 21,2 ménesiem). Saja pétijuma balstterapijas fazé 31,6% pacientu sanéma esketaminu
ilgak neka 6 menesus un 7,9% pacientu sanéma esketaminu ilgak neka 1 gadu.

Zalu lietosanas biezums

Zalu lietoSanas biezums lielakaja dala balstterapijas fazes ir redzams 7. tabula. No Spravato lietoSanai
randomizg&tajiem pacientiem 60% sanéma 84 mg devu un 40% san€ma 56 mg devu.
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7. tabula. Lielakoties izmantotais zalu lietoSanas bieZums; balstterapijas faze (TRD3003

petijums)
. - Pacienti ar stabilu atbildes
Stabila remisija o
reakciju
Perorals AD Perorals AD
+ placebo + placebo
Spravato + pe deguna Spravato + pe deguna
rorals AD aerosols rorals AD aerosols
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
Lielakoties izmantotais zalu
lieto§anas bieZums
Reizi nedéla 21 (23,3%) 27 (31,4%) 34 (54,8%) 36 (61,0%)
Reizi divas nedélas 62 (68,9%) 48 (55,8%) 21 (33,9%) 19 (32,2%)
E:(li?l;sedela vai reizi divas 7 (7,8%) 11 (12,8%) 7(11,3%) 4 (6,8%)

Petijums TRD3013 (ESCAPE-TRD)

Spravato efektivitate ir vertéta ilgstosa randomizgeta, atklata, vertétajam masketa, ar aktivo vielu
kontroleta petijuma (TRD3013), kura esketamina lietosana tika salidzinata ar kvetiapina ilgstoSas
darbibas (XR) zalu formas lietoSanu 676 pieaugusiem (18-74 gadus veciem) pacientiem, kuriem

bija TRD un kuri turpinaja jau ordinéta perorala AD (SSAI vai SNAI) lietoSanu. Pacienti tika arstéti ar
esketaminu, elastigi dozgjot 28 mg, 56 mg vai 84 mg, vai ar kvetiapina XR zalu formu saskana ar
ieteikumiem par devam, kas ieklauti petijuma uzsakSanas laika izmantotaja zalu apraksta.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija remisija (MADRS kopgjais punktu skaits < 10) 8. nedgla,
un galvenais sekundarais merka kriterijs bija recidivu nerasanas Iidz 32. nedélas beigam p&c remisijas
8. nedela. Recidivs bija definéts ka MADRS kopgjais punktu skaits > 22 divas nedg€las p&c kartas,
stacionéSana depresijas pastiprinasanas d€] vai jebkads cits klmiski nozimigs notikums, kas liecina par
recidivu.

Pacientu sakotngjie demografiskie raditaji un slimibas pasibas esketamina un perorala AD
kombinacijas grupa un kvetiapina XR zalu formas un perorala AD kombinacijas grupa bija lidzigi.
Vidgjais (SN) sakotn&jais MADRS kopgjais punktu skaits bija 31,4 (6,06) esketamina un perorala AD
kombinacijas grupa, un 31,0 (5,83) kvetiapina XR zalu formas un perorala AD kombinacijas grupa.

Tika noverots, ka saistiba gan ar primarajiem (skatit 8. tabulu), gan galvenajiem sekundarajiem (skatit
9. tabulu) efektivitati raksturojosajiem rezultatiem esketamina un perorala AD kombinacijas lietoSana
bija klniski un statistiski nozimigi iedarbigaka par kvetiapina XR zalu formas un perorala AD
kombinacijas lietosanu.

8. tabula. Pétijjuma TRD3013 primarie efektivitati raksturojoSie rezultati®

Terapijas grupa Spravato un perorals AD Kvetiapins XR un
perorals AD

To pacientu skaits, kuriem 91/336 (27,1%) 60/340 (17,6%)

8. nedela tika novérota remisija

Korigéta procentuala riska 9,5 (3,3, 15,8) -

attieciba (95% TI)°

P vértiba® P =0,003 —

TI = ticamibas intervals; AD = antidepresants; XR = ilgstosas darbibas.
& Japacients partrauca zalu lietoSanu pirms 8. ned€las, tika uzskatits, ka arstéSanas iznakums ir negativs (t. i., nav
novéerota remisija). Pacientiem, kuriem 8. ned€las vizite nebija pieejams MADRS rezultats, bet kuri nepartrauca lietot
petijuma zales un neizstajas no petijuma pirms 8. nedélas, tika piemérots MADRS LOCF.

P&c Mantela-Henzela metodes aprékinot riska atskiribu, ir izmantota stratific€Sana p&c vecuma grupam (18-64; >65)
un kop&jais nesekmigas arstésanas gadijumu skaits. ST aprékinata atikiriba liecina par esketamina priekrocibam.
Kohrana-Mantela-Henzela (CMH) testa rezultats, korigéjot pec vecuma grupam (18-64; >65) un kopgja nesekmigas
arst€Sanas gadijumu skaita.
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9. tabula. Petijuma TRD3013 galvenie sekundarie efektivitati raksturojoSie rezultati®

Terapijas grupa Spravato un perorals AD Kvetiapins XR un
perorals AD
To pacientu skaits, kuriem 73/336 (21,7%) 48/340 (14,1%)

8. nedgla ir noverota remisija
un l1dz 32. nedglai nav bijusi

recidivi

Korigéta procentuala riska 7,7 (2,0, 13,5) —
attieciba (95% TI)°

P vértiba® P =0,008 -

TI = ticamibas intervals; AD = antidepresants; XR = ilgstosas darbibas.
& Ja pacients partrauca zalu lietoSanu pirms 8. ned€las, tika uzskatits, ka arstéSanas iznakums ir negativs (t. i., nav
novéerota remisija). Pacientiem, kuriem 8. ned€las vizite nebija pieejams MADRS rezultats, bet kuri nepartrauca lietot
petijuma zales un neizstajas no petijuma pirms 8. nedelas, tika piemérots MADRS LOCF.

P&c Mantela-Henzela metodes aprékinot riska atskiribu, ir izmantota stratific€Sana p&c vecuma grupam (18-64; >65)
un kop&jais nesekmigas arsté§anas gadijumu skaits. ST aprékinata atikiriba liecina par esketamina priek§rocibam.
Kohrana-Mantela-Henzela (CMH) testa rezultats, korigéjot pec vecuma grupam (18-64; >65) un kop&ja nesekmigas
arst€Sanas gadijumu skaita.

32 ned@lu arsteSanas perioda terapija nevélamo blakusparadibu un efektivitates trikuma del, ka art
kopuma tika partraukta attiecigi 4,2%, 8,3% un 23,2% esketamina un perorala AD kombinacijas grupa

un attiecigi 11,5%, 15,0% un 40,3% kvetiapina XR zalu formas un perorala AD kombinacijas grupa.

Pret arstéSanu rezistenta depresija — islaicigs pétijums par japanu izcelsmes pacientiem

Spravato efektivitate ir verteta ari 1slaiciga (Cetras ned€las ilga) randomizeta dubultmasketa, ar aktivo
vielu kontroléta petijuma TRD2005, iesaistot 202 japanu izcelsmes pacientus, kuriem bija pret terapiju
rezistenta depresija (TRD). Papildus jau lietotiem AD pacienti sanéma cetras nedelas ilgu indukcijas
terapiju ar 28 mg, 56 mg vai 84 mg esketamina deguna aerosola fiksétam devam vai placebo deguna
aerosolu. Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kop€ja pec MADRS skalas iegiita sakotngja
rezultata izmainas l1dz 28. dienai. Pacientu sakotn&jie demografiskie raditaji un slimibas raksturojums
esketamina kopa ar AD un placebo deguna aerosola kopa ar AD grupas bija Iidzigi.

Petijuma TRD2005 neviena no esketamina un perorala AD devu grupam salidzinajuma ar perorala AD
un placebo deguna aerosola grupu Cetras ned€las ilgas indukcijas fazes beigas netika konstatetas
statistiski noztmigas MADRS skalas kopgja vertejuma izmainas kop$ petijuma sakuma (skatit

10. tabulu).

10. tabula. Pétijjuma TRD2005 (MMRM) 4. nedéla iegiitie primarie efektivitati raksturojosie
rezultati saistiba ar kopéja pec MADRS skalas iegiita punktu skaita parmainam
japanu izcelsmes pacientiem

LS vidéejas
Videjais vertibas LS vidgjas
. - —. . izmainas no g
Terapiias srupa Pacientu sakotngjais . ti'u’ma vértibas
pyas grup skaits punktu skaits Eﬁkljl ma lidz atSkiriba
o, T, #
(SN) 4. nedelas (0% TD
beigam (SK)
- -1,0
Spravato 28 mg + perorals AD 41 38,4 (6,1) —-15,6 (1,8) 5,77 370
_ 0,6
Spravato 56 mg + perorals AD 40 37,9 (5.4) —-14,0 (1,9) 432:5.47
_ 0,9
Spravato 84 mg + perorals AD 41 35,9 (5,3) —15,5 (1,8) ~5.66: 3.83
3 +
Perorals AD + placebo deguna R0 377 (5.7) 146 (1.3)
aerosols
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SN = standartnovirze; SK = standartkltida; LS vidgja vertiba = mazako kvadratu (least- squares) vidgja vertiba;

TI = ticamibas intervals; AD = antidepresants.

T Sakotng&jo mazako kvadratu vidéjo parmainu starpiba (no vertibas, kas iegiita pec Spravato + perorala AD lietoSanas
atnem perorala AD + placebo deguna aerosola grupa iegiito vertibu).

#  Ticamibas intervalu pamato korekcija péc Daneta metodes.

Pret arstéSanu rezistenta depresija — islaicigs petijums par kinieSu izcelsmes pacientiem

Spravato efektivitate ir verteta ari 1slaiciga (4 nedéelas ilga) randomizgta, dubultmaskéta, ar aktivo
vielu kontroléta petijuma TRD3006, iesaistot 252 pieaugusus pacientus (224 kinieSu izcelsmes
pacientus un 28 citas izcelsmes pacientus), kuriem bija TRD.

Pacienti san@ma Cetras nedg€las ilgu indukcijas terapiju, kurai papildus pirmreizgji ordingtam
peroralam AD tika izmantotas elastigas 56 mg vai 84 mg esketamina devas vai placebo deguna
aerosols. Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kopgja pec MADRS skalas iegiita sakotngja
rezultata parmainas lidz 28. dienai. Pacientu sakotné&jie demografiskie raditaji un slimibas
raksturojums esketamina kopa ar AD un placebo deguna aerosola kopa ar AD grupas bija lidzigi.

Petijuma TRD3006 esketamina un perorala AD kombinacijas grupa salidzinajuma ar perorala AD un
placebo deguna aerosola grupu netika noverota statistiski nozimigi atSkiriga ietekme uz rezultatu, kas
cetras nedelas ilgas indukcijas fazes beigas tika ieglits pec MADRS skalas (skatit 11. tabulu).

11. tabula. Pétijjuma TRD3006 (MMRM) 4. nedéla iegiitie primarie efektivitates rezultati
saistiba ar kopéja péc MADRS skalas iegiita novertéjuma parmainam

LS vidéejas
Videjais vertibas LS videjas
. = . . izmainas no -
Terabiias srupa Pacientu sakotngjais . ti'u;na vértibas
pljas grup skaits” punktu skaits Eﬁkljl ma lidz atS§kiriba
0 il
(SN) 4. nedélas O5% 1D
beigam (SK)
Visi pacienti
Spravato (56 vai 84 mg) + -2,0
perorals AD 124 36,5 (5,21) —11,7.(1,09) —4,64; 0,55
Perorals AD + placebo deguna 126 35.9 (4.50) 9.7 (1.09)
aerosols
KinieSu populacija
Spravato (56 vai 84 mg) + B 0,7
perorals AD 10 36,2 (5,02) 8,8 (0,95) —3,35; 1,94
Perorals AD + placebo deguna 112 35.9 (4.49) 8.1 (0.95)
aerosols

SN = standartnovirze; SK = standartkliida; LS vid&ja vértiba = mazako kvadratu (least- squares) vidgja vertiba;

TI = ticamibas intervals; AD = antidepresants.
Divi pacienti nesanéma peroralu AD, tad€] netika ieklauti efektivitates analizes grupa.

#

T Sakotng&jo mazako kvadratu vidéjo parmainu starpiba (no vertibas, kas iegiita pec Spravato + perorala AD lietoSanas
atnem perorala AD + placebo deguna aerosola grupa iegiito vertibu).

Akuta slaiciga terapija depresijas izraisita psihiatriski neatlickama stavokla arstéSanai

Spravato ir pétits divos identiskos Tslaicigos (Cetras nedelas ilgos), randomiz€tos, dubultmask&tos,
placebo kontrolétos 3. fazes daudzcentru pétijumos Aspire I (SUI3001) un Aspire II (SUI3002), kuros
piedalijas picaugusi pacienti ar vidéji smagu vai smagu depresiju (péc MADRS skalas iegiitais
kopgjais vertegjumpunktu skaits > 28), kuri bija apstiprinosi atbildgjusi uz MINI jautajumiem B3
("Domajat [pat uz bridi] par to, lai sev kait€tu, sevi ievainotu vai traumétu: vismaz dal&ji apzinoties vai
izprotot, ka ta rezultata varat nomirt; vai domajat par pasnavibu [t. i., par sevis nogalinasanu]?”’) un
B10 (,,GrasTjaties rikoties, jo domajat par pa$navibu pédéjo 24 stundu laika?”). So p&tijumu laika
pacienti Cetras nedelas divreiz nedgla tika arsteti ar esketamina 84 mg devam vai sanéma deguna
aerosola placebo. Visi pacienti sanéma visaptverosu standartapriipi (SA), t. i., vini vispirms tika
stacion@ti, un pec tam tika uzsakta p&tnieka noziméta pirmreiz&ja vai optimizeta arstéSana ar




peroralajiem antidepresantiem jeb AD (AD monoterapijas veida vai papildinot ar citam zaleém). Arsts
bija atzinis, ka neatlickama hospitalizacija psihiatrisku problému dg] ir kliniski pamatota, jo pacients ir
paklauts talitgjas pasnavibas riskam. Péc pirmas devas pacientiem, kuri nepanesa esketamina 84 mg
devu, bija atlauts to vienu reizi samazinat 1idz 56 mg.

Petijumu SUI3001 un SUI3002 esketamina un SA kombinacijas un deguna aerosola placebo un

SA kombinacijas grupas ieklauto pacientu demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji petijuma
sakuma bija lidzigi. Pacientu vecuma mediana bija 40 gadi (vini bija 18—-64 gadus veci), 61% pacientu
bija sievietes, attiecigi 73 % un 6% pacientu bija baltas rases un melnas rases, un 63% pacientu
anamn&z€ bija vismaz viens pa$navibas méginajums. Pirms ieklausanas pétijuma 92% pacientu jau
bija arsteti ar antidepresantiem. P&tijuma laika ka standartterapijas dalu 40% pacientu AD sanéma
monoterapijas veida, 54% pacientu saneéma AD kopa ar citam zalém, un 6% pacientu sanéma gan

AD monoterapiju, gan AD kopa ar citam zalem.

Primarais efektivitati raksturojosais raditajs bija depresijas simptomu vajinaSanas, vertgjot pec
MADRS skalas iegiita kopgja vertejumpunktu skaita izmainas 24 stundas (2. diena) p&c pirmas devas

sanemsanas.

P&ttjumos SUI3001 un SUI3002 salidzinajuma ar deguna aerosola placebo un SA kombinacijas
izmantoSanu Spravato kombinacija ar SA, vertgjot pec primara efektivitati raksturojosa raditaja, bija
statistiski iedarbigaka (skattt 12. tabulu).
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12. tabula.

Primaras efektivitates analizes rezultati, vertejot pec MADRS skalas ieguita
kopéja vertejumpunktu skaita parmainas salidzinajuma ar sakotnéjo stavokli
24 stundas péc pirmas devas sanems$anas (pétijumi SUI3001 un SUI3002)

(ANCOVA BOCF*)
LS vidgjas
vertibas
Vidgjais Zmamas no-— -y g videjas
sakotnéjais _petlj uma vertibas
. sakuma lidz “y e
punktu skaits 24 h pec atSkirtba
(SN) L (95% TI)
pirmas devas
Pétijuma Pacientu lietoSanas
Nr. Terapijas grupa? skaits (SK)
3,7
Spravato 84 mg + SA 112 41,2 (5,87) ~15,7 (1,05) (6,41; -
1. petijums T AT 0,92)#
(SUI3001) p = 0,006
BZ%‘;Eg i"é‘fom 112 41,0 (6,29) | —12,1(1,03) -
-39
. Spravato 84 mg + SA 114 39,5 (5,19) ~15,9 (1,02) (=6,65; -
2. petijums AT AT 1,12)*#
(SUI3002) p = 0,006
Bzfggs ieg‘f‘)la 113 39,9 (5,76) | —12,0(1,06) -
3.8
;: Egﬁjuma Spravato 84 mg + SA 226 40,3 (5,60) ~15,8 (0,73) (—ls,gg; -
apvienotie Deguna aerosola =
rezultati blacebo + SA 225 40,4 (6,04) ~12,1 (0,73) -

SN = standartnovirze; SK = standartkliida; LS vidgja vertiba = mazako kvadratu (least- squares) vidgja veértiba;

TI = ticamibas intervals; SA = standartapriipe.
ANCOVA modela analize, izmantojot pe€d&jo noverojumu rezultatu: ptijuma SUI3001 divam p&tamajam personam

s

(pa vienai katra grupa) 2. diena (24 stundas p&c pirmas devas sanemsanas) netika noteikts kopgjais rezultats p&c
MADRS skalas, un ptijuma SUI3002 sesam p&tamajam personam (¢etram esketamina grupa un divam placebo
grupd) 2. diena (24 stundas p&c pirmas devas sanemsanas) netika noteikts kopgjais rezultats pec MADRS skalas.
Attieciba uz §STm p&tamajam personam tika pienemts, ka depresija atjaunojas sakotng&ja Iiment (t. i., depresijas limenis

ir tads pats ka pirms arstéSanas uzsaksanas), un analizei tika izmantots sakotngjais kopgjais rezultats péc
MADRS skalas.
t  Intranazali ievadits esketamins vai placebo.
$  Sakotngjo mazako kvadratu vidgjas vertibas izmainu no p&tijuma sakuma atSkiriba (Spravato un
SA kombinacijaminus deguna aerosola placebo un SA kombinacija).
Terapijas grupas, kuras arstéSana bija statistiski nozimigi iedarbigaka neka deguna aerosola placebo un
SA kombinacijas izmantosana.

Terapeitiska atskiriba (95% TI), vertgjot 2. diena (24 stundas) pec pirmas devas sanemsanas noverotas
pec MADRS skalas iegiita kopgja rezultata parmainas, salidzinot esketamina un SA un placebo un SA
izmantoSanu, bija -4,70 (-7,16; -2,24) apakSpopulacija, kura bija aprakstiti pasnavibas méginajumi
anamnéze (N = 284), un -2,34 (-5,59; 0,91) apakSpopulacija, kura nebija aprakstiti paSnavibas
méginajumi anamnéze (N = 166)

Laika gaita noverota atbildes reakcija uz arstéSanu

Gan petijuma SUI3001, gan petijuma SUI3002 esketamina terapijas atSkiriba salidzinajuma ar placebo
lietosanu tika noverota, sakot ar 4. stundu. Laika no ceturtas stundas Iidz 25. dienai, kad terapijas faze
bija pabeigta, gan esketamina, gan placebo grupas pacientu stavoklis turpinaja uzlaboties. Atskiriba
starp grupam kopuma saglabajas, tomer [1dz 25. dienai laika gaita nepalielingjas. 3. attela ir redzamas
primara efektivitati raksturojosa raditaja — peéc MADRS skalas iegiita kopgja rezultata, parmainas laika
gaita saskana ar apvienotajiem pettjumu SUI3001 un SUI3002 rezultatiem.
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3. attels.  Sakotné€jo mazako kvadratu parmainas laika gaita, vertéjot pec MADRS skalas
iegiita kopeja rezultata petijjumos SUI3001 un SUI3002* (apvienotie dati par
analizéjamo droSuma datu kopu) - ANCOVA BOCF

Akumstavokli
1
(4]
|

ajuma ar s

_15 —

lzmainas salidzin
1
n
(=]
|

-25 -
=30 -
- SPRAVATO + SA
-O- Placeho + SA
-35 UL | I | I I I I
% ¢, o ¢ 7z > e 2 -
% ! 4 ) $ : )
(%@’5 K %0,9 %oe %29 %Oe %’29 %oe %OO

Piezime: Sajos pétljumos péc pirmas devas pacientiem, kuri nepanesa Spravato 84 mg devu, bija atlauts to
vienu reizi samazinat Iiddz 56 mg. Aptuveni 16% pacientu divreiz nedéla lietojama Spravato deva bija no 84 mg
jasamazina lidz 56 mg.

Remisijas raditaji

3. fazes petijumos to pacientu procentuala dala, kuri sasniedza remisiju (p€c MADRS skalas iegtitais
kopgjais vertejumpunktu skaits < 12 jebkura petijuma bridi), visos Cetras ned€las ilgas dubultmasketas
arstéSanas fazes laika punktos esketamina un SA kombinacijas grupa bija lielaka neka placebo un SA
kombinacijas grupa (skatit 13. tabulu).
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13. tabula. Pacienti, kuri sasniedza depresijas remisiju; dubultmasketa arsteSanas faze; pilna
efektivitates analizes kopa

Apvienotie pétijjumu

SUI3001 SUI3002 SUI3001 un SUI3002
rezultati
Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato +
SA SA SA SA SA SA
112 112 113 114 225 226
1. diena 4 stundas péc
pirmas devas
P;g;g;‘ijzrs remisiju 9(8,0%) | 12 (10,7%) | 4 (3,5%) |12 (10,5%)| 13 (5,8%) |24 (10,6%)
2. diena 24 stundas péc
pirmas devas
P;g;g;‘ijfs remisiju 10 (8,9%) | 21 (18,8%) |12 (10,6%)|25 (21,9%) | 22 (9,8%) |46 (20,4%)
25. diena (pirms devas)
P;g;g;‘ijfs remisiju 3 333% ) | 46 (41,1%) [31(27.4%)| 49 (43,0%) |69 (30,7%)| 95 (42,0%)
25. diena (4 stundas péc
devas)
Pacienti ar 42 o o o o 114
deprosijas remisiiu (37.505) | 60 (53.6%) |42 (37.2%)| 54 (47:4%) 84 (37.3%)| 5 405

SA = standartapripe.

Piezime: Remisiju pamato peéc MADRS skalas iegiitais vért§jumpunktu kopgjais skaits < 12. Attieciba uz $im krit€rijam
neatbildusajam petamajam personam vai tam p&tamajam personam, kuru arst€Sana kada iemesla d€] bija partraukta pirms

noteikta laika, netika uzskatits, ka vinas ir sasniegu$as remisiju.

letekme uz domam par pasnavibu
Kopuma abu terapijas grupu pacientiem, 24. stundas beigas vert€jot pec kopgja klmiska stavokla un
pasSnavibas domu intensitates (parskatitas CGI-SS-r skalas), mazinajas pa$navibas ticksmes, tom&r

starp terapijas grupam nebija statistiski ticama atSkiriba.

Esketamina spgja ilgtermina noverst pa$navibas nav pieradita.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Spravato viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas depresijas arstésanai. Informaciju par lietoSanu bérniem skatit

4.2. apakSpunkta.
5.2.

UzsukS$anas

Farmakokinétiskas ipasibas

Ar deguna aerosolu ievadita 84 mg esketamina vid&ja absoliita biopieejamiba ir aptuveni 48%.

P&c intranazalas lietoSanas esketamins strauji uzsiicas deguna glotada, un to var konstatét plazma
7 mintsu laika p&c 28 mg devas lietosanas. Laiks I1dz maksimalas koncentracijas plazma sasniegSanai
(tmax) parasti ir 20-40 mintites p&c pedeja intranazala izsmidzinajuma terapijas seansa (skatit

4.2. apakspunktu).

28 mg, 56 mg un 84 mg deva izraistja no devas atkarigu esketamina deguna aerosola maksimalas
koncentracijas plazma (Crax) un laukuma zem koncentracijas plazma liknes (AUCw) palielinaSanos.

Esketamina farmakokin&tikas profils p&c vienreizgjas devas un atkartotu devu lietosanas ir I1dzigs;
lietojot esketaminu divreiz nedéla, uzkrasanas plazma nenotiek.
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Izkliede
Intravenozi ievadita esketamina vidgjais izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija ir 709 1.

Cilveka plazma ar olbaltumvielam saistita esketamina kopgjas koncentracijas patsvars ir vidgji
43-45%. Apjoms, kada esketamins saistas ar plazmas olbaltumvielam, nav atkarigs no aknu vai nieru
darbibas.

Esketamins nav transportproteinu P-glikoproteina (P-gp; vairaku zalu rezistences proteina 1), kriits
v&za rezistences proteina (BCRP; breast cancer resistance protein) vai organisko anjonu
transportproteina (OATP; organic anion transporter) 1B1 vai OATP1B3 substrats. Esketamins
neinhibg $os transportproteinus vai vairaku zalu un tokstnu izvades proteinu 1 (MATE1) un MATE2K,
ka arT organisko anjonu transportproteinu 2 (OCT2), OAT1 vai OAT3.

Biotransformacija

Esketamins tiek plaSi metabolizets aknas. Esketamina primarais metabolisma cel$ cilvéka aknu
mikrosomas ir N-demetilacija par noresketaminu. Galvenie citohroma P450 (CYP) enzimi, kas
nodrosina esketamina N-demetilaciju, ir CYP2B6 un CYP3A4. Citi CYP enzimi, tai skaita CYP2C19
un CYP2C9 ir iesaistiti daudz mazaka méra. Pec tam noresketamins pa CYP atkarigiem celiem tiek
metaboliz€ts par citiem metabolitiem, dazi no kuriem tiek glikuronidgti.

Eliminacija

Intravenozi ievadita esketamina vidgjais klirenss bija aptuveni 89 I/stunda. Tad, kad péc intranazalas
lietoSanas bija sasniegta Cmax, esketamina koncentracija plazma dazu pirmo stundu laika pazeminajas
strauji un péc tam pakapeniskak. Vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods péc deguna aerosola
lietoSanas parasti bija no 7 lidz 12 stundam.

P&c radiologiski ieziméta esketamina intravenozas ievadiSanas aptuveni 78% un 2% ievaditas
radioaktivitates izdalijas attiecigi ar urinu un izkarnijumiem. P&c radiologiski ieziméta esketamina
peroralas lietoSanas aptuveni 86% un 2% lietotas radioaktivitates izdalijas attiecigi ar urinu un
izkarnTjumiem. Konstatéto radioaktivitati veidoja galvenokart esketamina metaboliti. Intravenozas un
peroralas lietoSanas gadijuma < 1% devas izdalijas ar urinu nemainitu zalu veida.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot devas no 28 mg lidz 84 mg, esketamina kop¢ja iedarbiba palielinas. Cmax un AUC vertibu
palielinasanas, lietojot 28 mg - 56 mg vai 84 mg, bija mazak neka proporcionala devai, tacu lietojot
56 mg un 84 mg, ta bija gandriz proporcionala devai.

Mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz esketaminu

Aknu enzimu inhibitori

Veselam pétamajam personam iepriek$&ja arstéSana ar perorali lietotu tiklopidinu, aknu CYP2B6
aktivitates inhibitoru (pa 250 mg divreiz diena 9 dienas pirms esketamina ievadiSanas un ta
ievadiSanas diena) neietekmé&ja deguna aerosola veida ievadita esketamina Cmax. Esketamina AUC.,
bija palielinajies par aptuveni 29%. leprieksgja arsteéSana ar tiklopidinu neietekméeja esketamina
terminalo eliminacijas pusperiodu.

Ieprieksgja arstésana ar iekskigi lietotu klaritromicinu, aknu CYP3A4 aktivitates inhibitoru (pa

500 mg divreiz diena 3 dienas pirms esketamina ievadiSanas un ta ievadiSanas diena) palielinaja
intranazali ievadita esketamina vid&jo Cmax un AUC.,, attiecigi par aptuveni 11% un 4%. Ieprieksgja
arst€Sana ar klaritromicinu neietekmégja esketamina terminalo eliminacijas pusperiodu.
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Aknu enzimu induktori

Pirms esketamina ievadiSanas piecas dienas p&c kartas perorali lietotas 600 mg sp&ciga daudzu
CYP grupas aknu enzimu, pieméram, CYP3A4 un CYP2B6, aktivitates induktora rifampicina devas
izraisTja deguna aerosola forma lietota esketamina vid€jo Cpax un AUC, raksturojoSo vertibu
samazinasanos par attiecigi 17 un 28%.

Citi deguna aerosoli

Pacientu, kam anamn&z€ bija alergisks rinits un kuri bija paklauti zalaugu puteksnu iedarbibai,
arst€Sana ar oksimetazolinu, vienu stundu pirms intranazalas esketamina ievadiSanas ievadot divas
0,05% oksimetazolina §kiduma aerosola devas, esketamina farmakokingtiku ietekm&ja minimali.

Veseliem brivpratigajiem mometazona furoata intranazala lietoSana divas nedglas pec kartas pa 200 pg
diena, pedejo mometazona furoata devu ievadot vienu stundu pirms intranazalas esketamina
ievadiSanas, esketamina farmakokin&tiku ietekmé&ja minimali.

Esketamina ietekme uz citam zalem
Esketamina intranazala ievadiSana pa 84 mg divreiz nedgla divas ned€las p&c kartas vienreizg€jas
peroralas 6 mg aknu CYP3A4 substrata midazolama devas videéjo AUC., plazma samazinaja par

aptuveni 16%.

Esketamina intranazala ievadiSana pa 84 mg divreiz nedéla divas ned€las p&c kartas neietekméja
peroralas 150 mg aknu CYP2B6 substrata bupropiona devas vidéjo AUC plazma.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)

Ar deguna aerosolu ievadita esketamina farmakokin&tiku salidzinaja gados vecakam, bet citadi
veselam personam un jaunakiem veseliem pieaugusajiem. Esketamina vidgjas Cmax un AUCy vertibas,
ko radija 28 mg deva, vecakam p&tamajam personam (vecuma diapazons no 65 lidz 81 gadam) bija
par attiecigi 21% un 18% lielakas neka jaunakam pieaugusam p&tamajam personam (vecuma
diapazons no 22 Iidz 50 gadiem). Esketamina vidgjas Cmax un AUCy vértibas, ko radija 84 mg deva,
vecakam petamajam personam (vecuma diapazons no 75 Iidz 85 gadam) bija par attiecigi 67% un 38%
lielakas neka jaunakam p&tamajam personam (vecuma diapazons no 24 Iidz 54 gadiem). Esketamina
terminalais eliminacijas pusperiods gados vecakiem cilvékiem un jaunakiem picaugusajiem bija
lidzigs (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Salidzinot ar p&tamajam personam, kuram bija normala nieru darbiba (kreatinina klirenss [CLcr], 88-
140 ml/min), p&€tamajam personam ar viegliem (CLcgr, 58-77 ml/min), vidgji smagiem (CLcr, 30-

47 ml/min) vai smagiem (CLcr, 5-28 ml/min, netika veikta dialize) nieru darbibas traucgjumiem
esketamina Cpax pec esketamina deguna aerosola 28 mg devas lietoSanas bija par videji 20-26%
augstaka. P&tamajam personam ar viegliem lidz smagiem nieru darbibas traucgjumiem AUCx bija par
13-36% lielaks.

Klmiskas pieredzes par esketamina deguna aerosola lietoSanu pacientiem, kuriem veic nieru dializi,
nav.

Aknu darbibas traucéjumi

Esketamina Cpax un AUCw, ko radija 28 mg devas, petamajam personam ar A pakapes pec Child-Pugh
klasifikacijas (viegliem) aknu darbibas trauc&jumiem un veselam pétamajam personam bija Iidzigi.
P&tamajam personam ar B pakapes pec Child-Pugh klasifikacijas (vid€ji smagiem) aknu darbibas
traucgjumiem esketamina Cmax un AUC bija par attiecigi 8% un 103% lielaks.
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Klmiskas pieredzes par esketamina lietoSanu deguna aerosola veida pacientiem ar C pakapes péc
Child-Pugh klasifikacijas (smagiem) aknu darbibas trauc€jumiem nav (skatit 4.2. un
4.4, apakspunktu).

Rase

Esketamina deguna aerosola farmakokingtiku salidzinaja veseliem aziatiem un baltas rases
parstavjiem. Esketamina Cmax plazma un AUCw vidgjas vertibas, ko radija vienreizgja esketamina
56 mg deva, kinieSu izcelsmes petamajam personam bija par attiecigi aptuveni 14% un 33% lielakas
neka baltas rases pétamajam personam. Korejiesu izcelsmes petamajam personam esketamina Cimax
vidgji bija par 10% zemaka un AUC. vidgji par 17% lielaks neka baltas rases parstavjiem.
Farmakokingtika populacija tika analizeta, ieklaujot japanu izcelsmes pacientus, kuriem bija pret
terapiju rezistenta depresija, un veselus japanu izcelsmes pacientus. Pamatojoties uz §1s analizes
rezultatiem, p&c devas ievadiSanas plazma esosa esketamina Cpax un AUCo4, japanu izcelsmes
petamajam personam bija par aptuveni 20% lielaks neka neaziatu izcelsmes petamajam personam.
Esketamina vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods plazma aziatu izcelsmes p&tamajam personam
bija robezas no 7,1 Iidz 8,9 stundam, bet baltas rases p&tamajam personam - 6,8 stundas.

Dzimums un kermena masa
Pamatojoties uz populacijas FK analizi, nenovéroja esketamina deguna acrosola farmakoking&tikas
bitiskas atSkiribas atkariba no dzimuma un kopgjas kermena masas (> 39-170 kg).

Alergisks rinits

Vienreizgjas, ar deguna aerosolu ievaditas esketamina 56 mg devas farmakokin&tika p&tamajam
personam ar alergisku rinitu, kuras bija paklautas zalaugu ziedputeks$nu iedarbibai, bija lidziga ka
veselam p&tamajam personam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartpetijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati,
neirotoksicitati, toksisku ietekmi uz reproduktivitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par Tpasu
risku cilveékam. Dzivniekiem ar ketaminu veiktie petijumi liecinaja par neirotoksicitati attistibas
stadija. Nevar izslégt esketamina potencialu neirotoksisku ietekmi uz attistibas stadija esoSu augli
(skatit 4.6. apaksSpunktu).

Genotoksicitate

Esketamins nebija mutagenisks Eimsa testa ar metabolisku aktivizaciju vai bez tas. Esketamina
genotoksisku ietekmi konstat&ja skrininga in vitro kodolinu testa metaboliskas aktivizacijas apstaklos.
Tacu intravenozi ievaditam esketaminam in vitro kaulu smadzenu kodolinu testa zurkam un in vivo

Comet testa zurku aknu $iinas genotoksiskas Tpasibas nekonstatgja.

Reproduktiva toksicitate

Embriofetalas attistibas toksicitates petijuma ar intranazali ievaditu ketaminu Zurkam nekonstatgja
nelabveligu ietekmi uz p&cnacgjiem pie matitei toksiskas iedarbibas, lietojot devas, kuras izraisa lidz
6 reizeém lielaku kopgjo iedarbibu neka cilvékam, pamatojoties uz AUC vertibam. Embriofetalas
attistibas toksicitates petljuma ar intranazali ievaditu ketaminu truS§iem novéroja skeleta anomalijas,
un, lietojot matitei toksiskas devas, bija samazinata augla kermena masa. Pamatojoties uz AUC
vertibam, kopgja iedarbiba trusiem bija lidziga ka cilvékiem.

Par dzivniekiem (tai skaita primatiem) public&tie petijumi, lietojot devas, kas izraisa vieglu lidz
mérenu anesteziju, liecina, ka anestezijas Iidzeklu lietoSana straujas galvas smadzenu augsanas vai
sinaptogenézes laika izraisa $tinu zudumu no attistibas stadija eso$am galvas smadzeném, kas var bt
saistits ar ilgstosu kognitivo funkciju deficitu. So neklinisko atrazu kliniska nozimiba nav zinama.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats

Dinatrija edetats

Natrija hidroksids (pH pielagoSanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nav piemerojams.

6.3. UzglabaSanas laiks

4 gadi

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Ipasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

1. hidrolitiskas klases stikla flakons ar hlorbutilgumijas aizbazni. Piepilditais un ar aizbazni noslegtais
flakons ir ievietots manuali aktiviz€jama deguna aerosola iericg. lerice izdala divus izsmidzinajumus.

Katra iepakojuma katra ierice ir iepakota atseviski nosl€gta blisterT.

Iepakojumi pa 1, 2, 3 vai 6 deguna aerosola iericeém un vairaku kastiSu iepakojumi ar 12 deguna
aerosola ieric€m (4 kastites pa trim iericém) vai 24 deguna acrosola ieric€m (8 kastites pa trim
iericém).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1410/001 (1 aerosola iepakojums)
EU/1/19/1410/002 (2 aerosola iepakojumi)
EU/1/19/1410/003 (3 aerosola iepakojumi)
EU/1/19/1410/004 (6 aerosola iepakojumi)
EU/1/19/1410/005 (24 aerosola iepakojumi)
EU/1/19/1410/006 (12 aerosola iepakojumi)
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 18. decembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 22. augusts.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Specialu recepSu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts,
4.2. apakspunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PADZ)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasnickam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Spravato laiSanas tirdzniecba katra dalibvalsti (DV) registracijas apliecibas Tpasniekam (RAT)
ar vietgjo kompetento iestadi jasaskano macibu materialu (MM) un kontrolétas piekluves
programmas (KPP), ka arT plassazinas lidzekliem paredzeto pazinojumu, izplatiSanas veidu un citu
programmas aspektu saturs un formats.

RAI janodrosina, ka katra DV, kura Spravato tiek laists tirdznieciba, identificéta bitiska zalu
launpratigas lietoSanas riska nepielausanai vai maksimalai mazinasanai ir ieviesta KPP.

Paredzéts, ka Spravato ciesa veselibas apriipes specialistu (VAS) uzraudziba ievadis pasi pacienti, un
So zalu izsniegS8ana notiks veselibas apriupes iestades, kuras paredz&ta SPRAVATO ievadisana, ka
DV Iimeni saskanots, nemot vera vietgjo tiesibu aktu prasibas un/vai vietgjas veselibas apriipes
sisteémas Tpatnibas. Kad paredzgta ievadiSana ambulatoriem pacientiem, tai janotiek tikai cieSas
pacientu uzraudzibas apstaklos.
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Spravato var izraisit parejosu sedaciju, disociativus un uztveres traucgumus un/vai asinsspiediena
paaugstinaSanos. Tas nozimg, ka katras arst€Sanas sesijas laika un péc tas pacientiem nepiecieSama
VAS uzraudziba un izmekles$ana, lai noteiktu, kad pacienti uzskatami par kliniski stabiliem un
gataviem atstat veselibas apriipes iestadi. Pacientiem, kam ir kltniski nozimigas vai nestabilas
kardiovaskularas vai ar elpoSanas sistému saistitas patologijas, Spravato jaievada apstaklos, kad
pieejamas atbilstosas reanimacijas iekartas un kardiopulmonalas reanimacijas pasakumiem apmaciti
veselibas apriipes specialisti.

VAS jaizsniedz §adi MM (preti sanemot rakstisku sanemsanas apstiprinajumu):

o noradijumi VAS, kuru noliiks ir inform&t par parejosu disociaciju un uztveres traucgjumiem,
zalu launpratigu lietoSanu, apzinas trauc€jumiem un asinsspiediena paaugstina$anos.
Noradijumos jaieklauj arT pietiekami noradijumi par pacientu dro$ibu, uzsverot, ka:

o visi pacienti p&c Spravato lietoSanas atbilstosi janovero, lidz vini uzskatami par kliniski
pietieckami stabiliem, lai vargtu atstat veselibas apriipes iestadi;

o pacientiem, kuriem ir klmiski nozimigas vai nestabilas kardiovaskularas vai ar elposanas
sistému saistitas patologijas, Spravato jaievada klinikas apstaklos ar pieejamu
kardiopulmonalas reanimacijas iekartu un kardiopulmonalai reanimacijai apmacitu
personalu;

o ta ka iesp&jams ar sirdi saistitu neveélamu blakusparadibu risks, pirms un p&c Spravato
ievadiSanas rupigi jakontrole pacientu asinsspiediens.

o “Veselibas apriipes specialista kontrolsaraksts” (pievienots noradijumiem VAS): §T MM noliiks
ir palidzeét VAS novertet, kad p&c Spravato ievadiSanas pacienti uzskatami par stabiliem, un kad
ir dro$i viniem atlaut atstat kltniku vai kabinetu, kur notikusi Spravato ievadiSana.

Pacientiem jaizsniedz Sadi MM:

o noradijumi pacientam, kuru noliks ir informét par parejoSas disociacijas un uztveres
trauc€jumu risku, zalu launpratigu lietosanu, apzinas traucgjumiem un asinsspiediena

paaugstinasanos. ST MM merkis ir izversti informé&t par:

o nevélamajam blakusparadibam, kas paredzamas p&c Spravato ievadiSanas, un to, ka tas
maksimali vajinat;

o riska faktoriem un/vai grupam, ka arT launpratigas lietoSanas un atkaribas pazimém, kas
regulari javerte un jauzrauga;

o Spravato intranazalas ievadiSanas procediiru un sagatavosanos tai (nepiecieSamibu divas
stundas ne€st un 30 miniites nedzert), ka arT pacientu uzraudzibu.

Pacientiem paredz&to noradijumu noliiks ir arT vairot izpratni par:

o Spravato pasievadiSanas darbibam tiesa VAS uzraudziba;
o asinsspiediena uzraudzibu pirms un péc Spravato lietosanas;
o VAS izvirzitas prasibas attieciba uz uzraudzibu un noveéro$anu p&c devas ievadiSanas, Iidz

VAS apstiprina, ka pacients ir kliniski stabils, un vin$ drikst atstat kliku vai kabinetu, kur
notikusi Spravato ievadiSana;

o Spravato ietekmi uz pacienta sp&ju vadit transportlidzekli vai stradat ar iekartam.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (1 un 6 deguna aerosola iericém)

1. ZALU NOSAUKUMS

Spravato 28 mg deguna aerosols, skidums
esketaminum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra deguna aerosola ierice satur esketamina hidrohloridu, kas atbilst 28 mg esketamina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, dinatrija edetats, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Deguna aerosols, skidums

1 deguna aerosola ierice
6 deguna aerosola ierices

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intranazalai lietoSanai
Nav nepiecieSams sagatavot lictoSanai vai izméginat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1410/001 (1 aerosola iepakojums)
EU/1/19/1410/004 (6 acrosola iepakojumi)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

spravato

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (2 un 3 deguna aerosola iericém)

1.

ZALU NOSAUKUMS

Spravato 28 mg deguna aerosols, Skidums
esketaminum

2.

AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra deguna aerosola ierice satur esketamina hidrohloridu, kas atbilst 28 mg esketamina.

3.

PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, dinatrija edetats, natrija hidroksids, Gidens injekcijam.

4.

ZALU FORMA UN SATURS

Deguna aerosols, skidums

2 deguna aerosola ierices
3 deguna aerosola ierices

5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intranazalai lietoSanai
Nav nepiecieSams sagatavot liectoSanai vai izméginat.

56 mg iepakojums — 2 deguna aerosola ierices
84 mg iepakojums — 3 deguna acrosola ierices

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
| 8.  DERIGUMA TERMINS
EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1410/002 (2 aerosola iepakojumi)
EU/1/19/1410/003 (3 acrosola iepakojumi)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

spravato

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Spravato 28 mg deguna aerosols, Skidums
esketaminum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

DEGUNA AEROSOLA/IERICES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Spravato 28 mg deguna aerosols, Skidums
esketaminum
intranazalai lieto§anai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

28 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (3 deguna aerosola iericém) KA STARPIEPAKOJUMS/VAIRAKU KASTISU
IEPAKOJUMA KOMPONENTS (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Spravato 28 mg deguna aerosols, Skidums
esketaminum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra deguna aerosola ierice satur esketamina hidrohloridu, kas atbilst 28 mg esketamina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, dinatrija edetats, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Deguna aerosols, skidums

3 deguna aerosola ierices
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nepardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intranazalai lietoSanai
Nav nepiecieSams sagatavot lietoSanai vai izm&ginat.

84 mg iepakojums — 3 deguna aerosola ierices

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

spravato

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM AR 12 DEGUNA AEROSOLA IERICEM
(4 kastitém pa 3 deguna aerosola iericém) vai 24 DEGUNA AEROSOLA IERICEM (8 kastitém
pa 3 deguna aerosola iericem) AR BLUE BOX

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Spravato 28 mg deguna aerosols, skidums
esketaminum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra deguna aerosola ierice satur esketamina hidrohloridu, kas atbilst 28 mg esketamina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, dinatrija edetats, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Deguna aerosols, skidums

Vairaku kastiSu iepakojums: 24 deguna aerosola ierices (8 kastites pa 3 iericeém)
Vairaku kastiSu iepakojums: 12 deguna aerosola ierices (4 kastites pa 3 ieric€m)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intranazalai lietoSanai
Nav nepiecieSams sagatavot lieto§anai vai izme&ginat.

84 mg iepakojums — 3 deguna aerosola ierices

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1410/005 (8 kastites, katra 3 aerosola iepakojumi)
EU/1/19/1410/006 (4 kastites, katra 3 aerosola iepakojumi)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Spravato 28 mg deguna aerosols, Skidums
esketaminum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

° Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlastt.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Spravato un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Spravato lietoSanas
Ka lietot Spravato

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Spravato

Iepakojuma saturs un cita informacija

R

1. Kas ir Spravato un kadam noliikam to lieto

Kas ir Spravato
Spravato satur aktivo vielu esketamtnu. Tas pieder pie zalu grupas, kuru sauc par antidepresantiem, un
Jums §1s zales ir iedotas depresijas arstéSanai.

Kadam noliikam Spravato lieto

Spravato lieto pieaugusajiem, lai mazinatu depresijas simptomus, pieméram, skumjas, trauksmi vai
nevertibas sajiitu, miega trauc&jumus, estgribas parmainas, intereses zudumu par iemilotam
aktivitatém, paléninajuma sajitu. To lieto kopa ar citu antidepresantu, ja esat izméginajis vismaz

2 citus antidepresantus, tacu tie nav palidzgjusi.

Spravato pieaugusajiem tiek arT lietots, lai strauji mazinatu depresijas simptomus situacijas, kad
nepiecieSama tiilTt€ja arstéSana (pazistama ari ka psihiatriski neatlickams stavoklis).

2. Kas Jums jazina pirms Spravato lietoSanas

Nelietojiet Spravato §ados gadijumos:
° ja Jums ir alergija pret esketaminu, lidzigam zalém, kuras sauc par ketaminu un lieto anestézijai,
vai kadu citu (6. punkta ming&to So zalu sastavdalu);
o ja Jums kadreiz ir bijusi tadi specifiski traucgjumi ka:
- aneirisma (vaja vieta asinsvada siena, kur notiek paplasinasanas vai izvelvésanas);
- asinoSana galvas smadzengs vai
° ja Jums nesen (pedgjas sesas nedglas) ir bijis miokarda infarkts,
jo Spravato var izraisit 1slaicigu asinsspiediena paaugstinasanos, kas var izraisit nopietnas
komplikacijas $o slimibu gadijuma.
Nelietojiet Spravato, ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu pirms Spravato lietoSanas. Jusu arsts nolems, vai Jis drikstat lietot §Ts zales.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Spravato lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja Jums:

° ir slikti kontrol@tas sirds slimibas, piem&ram, vaja asins pliisma sirds asinsvados, kas biezi
izraisa sapes kritis (pieméram, stenokardija), augsts asinsspiediens, sirds varstula slimiba vai
sirds mazspgja;

° kadreiz ir bijusi galvas smadzenu apasinoSanas traucg€jumi (pieméram, insults);

° kadreiz ir bijuSas problémas, kas saistitas ar recepsu zalu vai narkotiku launpratigu lietoSanu;
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° kadreiz ir bijusi psihoze, kuras gadijuma Jus ticat nepatiesam lietam (Jums ir murgi) vai Jis
redzat, jutat vai dzirdat neesosas lietas (Jums ir halucinacijas);

° kadreiz ir bijusi bipolari traucgéjumi vai manijas simptomi (kad Jiis klustat parmerigi aktivs vai
parmérigi uzbudinats);

° kadreiz ir bijis parmerigi aktivs vairogdziedzeris, un §is traucgjums netiek pilnvertigi arstets
(hipertireoze);

° kadreiz ir bijusi plausu darbibas traucgjumi, kas apgritina elpoSanu (plausu mazspgja), ari
hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS);

° ir miega apnoja un parmerigi palielinata kermena masa;

° kadreiz ir bijusi léna vai atra sirdsdarbiba, kas izraisa elpas trikumu, sirdsklauves vai
nepatikamu sajiitu kriitis, neskaidru sajiitu galva vai giboni;

o kadreiz ir bijusi nopietna galvas trauma vai nopietnas galvas smadzenu slimibas, Tpasi tad, ja ir
paaugstinats spiediens galvas smadzengs;

) ir smagi aknu darbibas traucgjumi.

Ja kaut kas no iepriekS mingta attiecas uz Jums (vai Jus neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu
pirms Spravato lietoSanas. Jiisu arsts nolems, vai Jums vajadzetu lietot 1s zales.

Depresijas pastiprinasanas
Ja Jums jebkura laika rodas domas par kait€juma nodariSanu sev vai sevis nogalinaSanu, nekavegjoties
informgjiet savu arstu vai dodieties uz tuvako slimnicu.

Ja esat nomakts, Jums var but lietderigi aprunaties ar kadu radinieku vai tuvu draugu un pajautat, vai,
vinuprat, Jasu depresija kliist smagaka un vai vini raizgjas par Jisu uzvedibu. Jus varat paltgt, lai vini
izlasa $o instrukciju.

Asinsspiediens
Spravato péc ta ievadiSanas Jums uz aptuveni 1-2 stundam var paaugstinat asinsspiedienu, tad€] Jums
pirms Spravato lietoSanas uzsakSanas un pec So zalu lietoSanas merTs asinsspiedienu.

Ja Jums pirms So zalu lieto$anas ir paaugstinats asinsspiediens, Jisu arsts nolems, vai sakt So zalu
lietoSanu vai nogaidit, kamér asinsspiediens pazeminas. Ja pec So zalu lietoSanas Jums asinsspiediens
paaugstinas un saglabajas paaugstinats ilgak par dazam stundam, Jums var biit javeic vél dazas
parbaudes.

P&c devas ievadiSanas §Ts zales var Jums Tslaicigi paaugstinat asinsspiedienu. Asinsspiedienu Jums
parbaudis pirms un p&c $o zalu lietoSanas. Ja Jums p&c So zalu lietoSanas rodas sapes kriitis, elpas
trukums, peksnas stipras galvassapes, redzes parmainas vai krampji, nekavgjoties informgjiet
medicinisko personalu.

Pastastiet arstam, ja Jums Spravato lietoSanas laika rodas kaut kas no turpmak minéta

° Griitibas koncentrét uzmanibu, spriest un domat (skattt art "Transportlidzeklu vadiSana un
mehanismu apkalpoSana" un "lesp&jamas blakusparadibas"). Katra $o zalu lietoSanas reiz€ un
pec tas arsts parbaudis Jusu stavokli un nolems, cik ilgi Jus ir jauzrauga.

° Miegainiba (sedacija), gibonis, reibonis, grieSanas sajiita, trauksme vai atsve$inasanas no sevis,
savam domam, sajutam, telpas un laika (disociacija), apgriitinata elpoSana (elpoSanas
nomakums). Ja jiitat, ka nesp€jat palikt nomoda vai tiilit zaud€siet samanu, nekavejoties
informgjiet mediciniskos darbiniekus.

° Sapes urinacijas laika vai asins piejaukums urtnam - tas var biit urinpiisla slimibu pazimes. Tas
var rasties, 11dzigas zales (kuras sauc par ketaminu) lietojot lielas devas ilgu laiku.

Pastastiet arstam, ja Jums Spravato lietoSanas laika rodas kaut kas no iepriek§ minéta.

Gados vecaki (> 65 gadus veci) pacienti

Ja esat gados vecaks (> 65 gadus vecs) pacients, Jus riipigi uzraudzis, jo Jums ir lielaks kritienu risks,
kad p€c arst€Sanas atsaksit kustgties.

47



Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo Spravato nav pétitas pret terapiju
rezistentas depresijas arst€Sanai $aja vecuma grupa.

Citas zales un Spravato
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varetu lietot.

Spravato lietoSana kopa ar noteiktam zalém var izraisit blakusparadibas. Ipasi pastastiet arstam, ja
lietojat:

° zales, kuras lieto nervu sistémas trauc€jumu vai stipru sapju arstésanai (piemeram,
benzodiazepinus, opioidus);

o stimulantus, piemé&ram, tos, kurus lieto narkolepsijas arst€Sanai, vai zales UDHS arstesanai
(piem&ram, amfetaminus, metilfenidatu, modafinilu, armodafinilu);

° zales, kas Jums var paaugstinat asinsspiedienu, piem&ram, vairogdziedzera hormonus,

pretastmas zales, piemé&ram, ksantina atvasinajumus, zales asinoSanas noveérsanai dzemdibas
(ergometrinu) vai sirds zales, piemeéram, vazopresiu;

° zales depresijas vai Parkinsona slimibas arstéSanai, kuras sauc par monoaminoksidazes
inhibitoriem (MAOI) (piem@ram, tranilciprominu, selegilinu, fenelzinu).

Spravato kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu

Daziem pacientiem, kuri licto Spravato, var rasties slikta diiSa vai vemsSana. Jums jaatturas no €8anas
2 stundas pirms pirms $o zalu lietoSanas un nav jadzer $kidrumi 30 mintites pirms o zalu lietoSanas.
Izstastiet arstam, ja lietojat zales vai dzerienus, kuri satur alkoholu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu but grutnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Kontracepcija
Ja Jums var iestaties griitnieciba, arstéSanas laika Jums jaizmanto kontracepcija. Konsultgjieties ar
arstu par piemérotiem kontracepcijas Iidzekliem.

Griitnieciba
Nelietojiet Spravato griitniecibas laika.

Ja Jums arsteSanas laika ar Spravato iestajas griitnieciba, nekavejoties konsult&jieties ar arstu, lai
nolemtu, vai partraukt arst€Sanu, un lai uzzinatu par citam arst€Sanas iespgjam.

BaroSana ar kruati

Nelietojiet Spravato kriits baroSanas laika. Ja Jis barojat b&rnu ar kriiti, pirms Spravato lietoSanas
konsultgjieties ar arstu. Arsts parrunas ar Jums, vai Jums japartrauc baro$ana ar kriiti vai 30 zalu
lietosana. Jusu arsts nems vera kriits barosanas sniegto ieguvumu Jums un Jisu b&rnam un terapijas
sniegto ieguvumu Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Spravato var Jums izraisit miegainibu, reiboni un citas blakusparadibas, kuras uz laiku var ietekm@t
Jisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus un darit darbus, kuru veiksanai
nepieciesama pilniga modriba. P&c arst€Sanas ar §Tm zaleém iesaistieties Sajas aktivitates tikai nakamaja
diena péc izgulesanas.

3. Ka lietot Spravato

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu.

Jus Spravato deguna aerosolu lietosiet pats arsta vai cita veselibas apriipes specialista uzraudziba
veselibas apriipes iestade, pieméram, arsta kabineta vai klinika.
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Jusu arsts vai cits veselibas apriipes specialists paradis Jums, ka lietot deguna aerosola ierici (skatit art
noradijumus par lietoSanu).

Cik daudz jalieto
Arsts nolems, vai Jums nepieciesama 1, 2 vai 3 deguna aerosola ierices un cik biezi Jums jaierodas
arsta kabineta vai klinika zalu ievadiSanai.

o No vienas deguna aerosola ierices tiek izsmidzinati divi izsmidzinajumi (viens izsmidzinajums
katra nasi).

° Spravato lieto divreiz ned€la pirmas 4 nedglas.

Ja terapija tiek turpinata:

o Spravato parasti lieto vienreiz ned€la nakamas 4 nedéelas.

° P&c tam Spravato parasti lieto vai nu vienreiz nedg€la, vai reizi 2 nedélas.

Katra $o zalu lietoSanas reiz€ un pec tas arsts Jiis parbaudis un nolems, cik ilgi Jis ir jauzrauga.

Deguna aerosoli
Ja Jums jalieto steroids vai dekongestants deguna aerosola veida, izvairieties no to lietoSanas 1 stundu
pirms Spravato ievadiSanas.

Ja esat lietojis Spravato vairak neka noteikts
Juis §1s zales lietosiet arsta uzraudziba arsta kabineta vai klinika, tad€] maz ticams, ka Jis lietosiet
vairak zalu, neka noteikts.

Lietojot parak daudz Spravato, Jums palielinas blakusparadibu iesp&jamiba (skatit "lesp&jamas
blakusparadibas").

Ja partraucat lietot Spravato
Lai §1s zales Jums biitu efektivas, ir svarigi ierasties uz planotajiem apmekl&jumiem.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Pastastiet arstam, ja pamanat kadu no $§im blakusparadibam.

oti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
atsve$inasanas sajiita no sevis, savam domam, sajitam un apkartgjam lietam;
reibonis;
galvassapes;
miegainiba;
garSas sajiitas parmainas;
samazinata juSanas sp€ja jeb jutiba, tai skaita ap muti;
grieSanas sajuta (vertigo);
vemsana;
slikta dasa;
paaugstinats asinsspiediens.

® 6 6 6 06 06 0 0 0 0.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

trauksmes sajiita;

arkartgja laimes sajiita (eiforija);

apjukuma sajita;

atsveSinasanas sajiita no realitates;

aizkaitinamibas sajiita;

neesosu lietu redzéSana, juSana, dzirdéSana vai saos$ana (halucinacijas);
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o uzbudinajums

acis, ausis vai pieskariena sajiita kaut kada veida sniedz maldigu vai izmainitu informaciju (kaut
kas nav ta, ka skiet);

panikas lekmes;

laika izjGitas izmainas;

neparastas sajitas mut€ (piemeram, durstiSanas vai tirpSanas sajiita);
muskulu trice;

domasanas trauc€jumi;

loti liela miegainiba un maz energijas;
apgritinata sp&ja runat;

koncentrésanas griitibas;

neskaidra redze;

pastaviga dzinkstéSana ausTs (tinnitus);
palielinata jutiba pret troksni vai skanam;

atra sirdsdarbiba,;

augsts asinsspiediens;

nepatikama sajiita deguna;

rikles kairinajums;

rikles iekaisums;

sauss deguns, tai skaita sausas krozas deguna;
deguna nieze;

mutes dobuma sajtitu vai jutiguma samazinasanas;
sausa mute;

parmeriga svisana;

bieza nepiecieSamiba uringt;

sapes uringjot;

neatlickama nepiecieSamiba uringt;

slikta paSsajiita;

apreibuma sajiita;

vajuma sajiita;

raudasana;

kermena temperattiras parmainu sajita.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)
domasanas, runas un fizisko kustibu paléninasanas;
emocionals distress;

smaguma vai spriedzes sajiita;

straujas nekontrol€jamas acu kustibas;
hiperaktivitate;

pastiprinata siekalu veidosanas;

auksti sviedri;

staigaSanas grutibas;

zems asinsspiediens;

1éna sirdsdarbiba.

Reti (var skart ne vairak ka 1 no 1000 cilveékiem)
° apgritinata elposana (elpoSanas nomakums);
° krampji.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V_pielikuma pieejamo nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Spravato
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigdm, kas noradits uz kastites un etiketes. Deriguma termin$
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Spravato satur
Aktiva viela ir esketamins.
Katra deguna aerosola ierice satur esketamina hidrohloridu, kas atbilst 28 mg esketamina.

Citas sastavdalas ir:

Citronskabes monohidrats

Dinatrija edetats

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)
Udens injekcijam

Spravato aréjais izskats un iepakojums
Spravato ir deguna aerosols, Skidums. Sts zales ir dzidrs, bezkrasains $kidums vienreiz lietojama
deguna aerosola ierice.

Spravato ir pieejams iepakojumos pa 1, 2, 3 vai 6 deguna aerosola iericeém un vairaku kastisu
iepakojumos pa 12 (4 kastiteém pa 3 iericem) vai pa 24 deguna aerosola iericeém (8 kastite€m pa trim
iericém).

Katra deguna aerosola ierice ir iepakota atseviski noslégta blisterT.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

51



Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus

”JxxouchH & JlxoHchH bearapus’” EOO/T
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 /

+49 2137 955 6955 jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EA\LGdo

Janssen-Cilag ®oppokevtiky Movorpoésmmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

Francija

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

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



Irija

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita.

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem

Noradijumi par lietoSanu
SPRAVATO
(esketaminum)
Deguna aerosola ierice

28 mg ierice
No katras deguna aerosola ierices iesp&jams izsmidzinat
28 mg esketamina divu izsmidzingjumu veida.

Svarigi!
Paredzéts, ka So ierici lieto pacients veselibas aprupes specialista uzraudziba. Pirms pacienta
apmacibas un uzraudzibas izlasiet visus noradijumus par lietoSanu.

NepiecieSama palidziba?
Lai sanemtu papildu palidzibu vai sniegtu savu veért§jumu, skatiet lietoSanas instrukcija registracijas
apliecibas Tpasnieka viet€ja parstavja kontaktinformaciju.
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Deguna aerosola ierice

Gals

Deguna
balsts

o Indikators

9)
\ Pirkstu balsts

Virzulis

No katras deguna aerosola ierices iesp&jams
izsmidzinat 28 mg esketamina divu izsmidzinajumu
veida.
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Indikators

Viena ierice satur 2 izsmidzinajumus
(1 izsmidzinajums katra nas)

2 zali punkti (ievaditi 0 mg)

Ierice ir
pilna

®

1 zal§ punkts

Tevadits viens
izsmidzinaju
ms

=

Nav zalo punktu
Ievaditi divi izsmidzinajumi (28 mg)

Ierice ir tukSa



m Sagatavosanas

Tikai pirms pirmas ierices lietoSanas

Tikai pirms pirmas ierices lietoSanas noradiet pacientam, ka ir jaiz§nauc
deguns.

Apstipriniet nepiecieSamo iericu skaitu.

28 mg = 1 ierice
56 mg = 2 ierices

84 mg = 3 ierices
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m Ierices sagatavosana

Parbaudiet deriguma terminu (EXP). Ja tas ir beidzies, panemiet jaunu ierici.

Nav nepiecieSams nekada veida sagatavot ierici lietoSanai. Ta rezultata tiks zaudgtas zales.
Parbaudiet, vai indikatora ir redzami 2 zali punkti. Ja ta nav, izniciniet ierici un panemiet jaunu.

°
) Atplesiet blisteri un iznemiet ierici.
°

°

° Iedodiet ierici pacientam.
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m Pacienta sagatavosana

Noradiet pacientam
o Turgt ierici, ka paradits, ar 1kSki maigi atbalstot virzuli.
o Nespiest virzuli.

Aptuveni
45°

7

Noradiet pacientam
° Zalu lietoSanas laika atgazt galvu par aptuveni 45 gradiem, lai zales paliktu deguna.
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m Pacients iesmidzina zales vienreiz katra nasi

Noradiet pacientam
° Ievietot ierices galu taisni pirmaja nasi.
° Deguna balstam japieskaras starp nasim esoSajai adai.

e

Noradiet pacientam
° Aizspiest pretgjo nasi.
° Ieelpot caur degunu, nospiezot virzuli Iidz galam.

Noradiet pacientam
° Maigi paSnaukaties pec zalu iesmidzinaSanas, lai zales paliktu deguna.
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Noradiet pacientam
o Samainit rokas, lai ievietotu ierices galu otra nasi.
. Atkartot 4. soli, lai ievaditu otru izsmidzinajumu.
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m Zalu ievades apstiprinajums un atputa

) Panemiet ierici no pacienta.

° Parbaudiet, vai indikatora nav redzams neviens zal§ punkts. Ja redzat zalu punktu, lieciet
pacientam velreiz iesmidzinat zales otraja nasT.

° Velreiz parbaudiet indikatoru, lai parliecinatos, ka ierice ir tuksa.

ATPUTA

N

Noradiet pacientam
° Erta poza (vElams ar dal&ji atliektu galvu) atptsties 5 miniites pec katras ierices lietoSanas.
° Ja skidrums izpil ara, nosusinat degunu ar dranu.

j NesSnaukt degunu.
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Nakama ierice (ja nepiecieSama)

28 mg -5-

soms 5 A5
sams T8 325

° Ja nepiecieSama vairak neka viena ierice, atkartot 2.-5. soli.

UZMANIBU! Nodrosiniet, lai pacients péc katras ierices lietoSanas nogaiditu 5 miniites un zales
varétu uzsikties.

IznicinaSana

Izniciniet izlietoto(-as) ierici(-es) atbilstosi viet€jam prasibam.

Parskatits: {GGGG. ménesis}
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS
NOSACIJUMU IZMAINU PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertéjuma zinojumu par esketamina periodiski atjaunojamo(-ajiem) drosuma
zinojumu(-iem) (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi.

Nemot véra pieejamos datus par bradikardiju un krampjiem, kas iegiiti kltniskaja(-os) p&tjjuma(-os) un
no spontanajiem zinojumiem, tai skaita gadijumus ar cieSu saistibu laika zina, So reakciju izzuSanu péc
zalu lietoSanas partrauksSanas un atkartotu rasanos pec zalu lietoSanas atsakSanas, ka arT ticamo
darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba starp (intranazali lietotu) esketaminu un
bradikardiju un krampjiem ir vismaz pamatoti iespgjama. PRAC secinaja, ka javeic atbilstosi grozijumi
(intranazali lietojamu) esketaminu saturoSu zalu informacija.

Cilvekiem paredzeto zalu komiteja (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) ir
izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC vispargjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par esketaminu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
attieciba zalém, kuras satur esketaminu, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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