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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Spravato 28 mg sprej ghall-imnieher, soluzzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull apparat ta’ sprej ghall-imnieher fih esketamine hydrochloride li huwa ekwivalenti ghal 28 mg
esketamine.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Sprej ghall-imnieher, soluzzjoni.

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur, tixbah 1-ilma.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Spravato, flimkien ma’ SSRI jew SNRI, huwa indikat ghal adulti b’Disturb Depressiv Qawwi (MDD,
Major Depressive Disorder) rezistenti ghat-trattament, li ma jkunux irrispondew ghal mill-anqas zewg
trattamenti differenti b’antidepressanti waqt l-episodju dipressiv minn moderat sa sever attwali.
Spravato, moghti flimkien ma’ terapija b’antidepressant mill-halq, huwa indikat f’adulti b’episodju
minn moderat sa sever ta’ Disturb Depressiv Qawwi, bhala trattament akut ghal Zzmien qasir, ghat-
tnaqqis malajr ta’ sintomi depressivi, li skont de¢izjoni klinika jkunu emergenza psikjatrika.

Ara sezzjoni 5.1 ghal deskrizzjoni tal-popolazzjoni studjata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Id-decizjoni biex jigi ordnat dan il-prodott medic¢inali ghandha tigi stabbilita minn psikjatra.

Dan huwa mahsub biex jittiched mill-pazjent innifsu taht is-supervizjoni diretta ta’ professjonist tal-
kura tas-sahha.

Sessjoni ta’ trattament tikkonsisti fl-ghoti mill-inmieher u perjodu ta’ osservazzjoni wara 1-ghoti.
Kemm l-osservazzjoni tal-ghoti u ta’ wara l-ghoti ghandha ssir f’ambjent kliniku xieraq.

Stima gabel it-trattament

Qabel tinghata doza bi Spravato, il-pressjoni tad-demm ghandha tigi analizzata.

Jekk il-pressjoni tad-demm fil-linja bazi tkun gholja r-riskju ta’ zidiet fuq terminu ta’ Zmien qasir fil-
pressjoni tad-demm u 1-beneficcju tat-trattament ghandhom jigu kkonsidrati (ara sezzjoni 4.4). 11-
prodott medicinali ghandu jinghata jekk Zieda fil-pressjoni tad-demm jew fil-pressjoni intrakranjali
jkunu ta’ riskju serju (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti li ghandhom kundizzjonijiet kardjovaskulari jew respiratorji klinikament sinjifikanti jew
instabbli jkunu jehtiegu prekawzjonijiet addizzjonali. F’dawn il-pazjenti, il-prodott medic¢inali ghandu



jinghata f’ambjent fejn taghmir tar-risuxxitazzjoni xieraq u professjonisti mill-qasam tal-kura tas-
sahha b’tahrig fuq risuxxitazzjoni kardjopulmonari jkunu disponibbli (ara sezzjoni 4.4).

Osservazzjoni wara l-ghoti

Wara l-ghoti ta’ doza bi Spravato, il-pressjoni tad-demm ghandha tigi assessjata mill-gdid wara
madwar 40 minuta u sussegwentement kif klinikament mehtieg (ara sezzjoni 4.4).

Minhabba l-possibilita ta’ sedazzjoni, disso¢jazzjoni u pressjoni gholja tad-demm, il-pazjenti
ghandhom jigu monitorati minn professjonista tal-kura tas-sahha sakemm il-pazjent jigi kkonsidrat
bhala klinikament stabbli u lest biex ihalli 1-ambjent tal-kura tas-sahha (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija

Disturb Depressiv Qawwi rezistenti ghat-trattament

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza ghal Disturb Depressiv Qawwi rezistenti ghat-trattament qed
jintwerew f"Tabella 1 u Tabella 2 (adulti >65 sena). Huwa rrakkomandat li d-doza li 1-pazjent jir¢ievi
fi tmiem il-perjodu ta’ induzzjoni tinzamm fil-perjodu ta’ manteniment. Aggustamenti fid-doza
ghandhom isiru abbazi tal-effikacja u t-tollerabilita ghad-doza precedenti. Matul il-fazi ta’
manteniment, 1-ghoti tad-dozi ghandu jigi individwalizzat ghall-aktar frekwenza baxxa biex

tinzamm/jinzamm remissjoni/rispons.

Tabella 1:

Ghoti tad-doza rrakkomandata ghal Spravato f’adulti <65 sena b’Disturb

Depressiv Qawwi rezistenti ghat-trattament

Fazi ta’ induzzjoni

Fazi ta’ manteniment

Gimghat 1-4:
Doza li tibda biha f’jum 1: 56 mg

Dozi sussegwenti: 56 mg jew 84 mg darbtejn fil-
gimgha

Gimghat 5-8:
56 mg jew 84 mg darba fil-gimgha

Minn Gimgha 9:
56 mg jew 84 mg kull gimaghtejn jew darba
fil-gimgha

Evidenza ta’ benefic¢ju terapewtiku ghandha tigi
evalwata fi tmiem il-fazi ta’ induzzjoni biex jigi
determinat il-bzonn ta’ tkomplija tat-trattament.

[I-bZonn li t-trattament jitkompla ghandu jigi
ezaminat mill-gdid kull tant Zmien.

Tabella 2: Ghoti tad-doza rrakkomandata ghal Spravato f’adulti >65 sena b’Disturb
Depressiv Qawwi rezistenti ghat-trattament

Fazi ta’ induzzjoni

Fazi ta’ manteniment

Gimghat 1-4:

Doza li tibda biha fjum 1: 28 mg

Dozi sussegwenti: 28 mg, 56 mg jew 84 mg
darbtejn fil-gimgha, il-bidliet
kollha fid-doza ghandhom
isiru b’zidiet ta’ 28 mg

Gimghat 5-8:

28 mg, 56 mg jew 84 mg darba fil-gimgha,
il-bidliet kollha fid-doza ghandhom isiru
b’zidiet ta’ 28 mg

Minn Gimgha 9:

28 mg, 56 mg jew 84 mg kull gimaghtejn
jew darba fil-gimgha, il-bidliet kollha tad-
dozi ghandhom isiru b’zidiet ta’ 28 mg

Evidenza ta’ benefic¢ju terapewtiku ghandha tigi
evalwata fi tmiem il-fazi ta’ induzzjoni biex jigi
determinat il-bzonn ta’ tkomplija tat-trattament.

II-bZzonn li t-trattament jitkompla ghandu jigi
ezaminat mill-gdid kull tant zmien.

Wara li s-sintomi dipressivi imorru ghall-ahjar, it-trattament huwa rrakkomandat ghal mill-inqas

6 xhur.

Trattament akut ghal Zmien qasir ta’ emergenza psikjatrika minhabba Disturb Depressiv Qawwi
Id-dozagg rakkomandat ghal pazjenti adulti (<65 sena) huwa 84 mg darbtejn fil-gimgha ghal
4 gimghat. Ghandu jsir tnaqqis fid-dozagg ghal 56 mg abbazi tat-tollerabilita. Wara 4 gimghat ta’
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trattament bi Spravato, it-terapija tal-antidepressant (AD, antidepressant) ghandha titkompla, skont id-
decizjoni klinika.

F’dawn il-pazjenti, it-trattament bi Spravato ghandu jkun parti mill-pjan komprensiv ta’ kura klinika.

Rakommandazzjonijiet dwar it-tehid ta’ ikel u ilma qabel [-ghoti tal-medicina

Minhabba li xi pazjenti jista’ jkollhom dardir u rimettar wara I-ghoti tal-prodott medi¢inali, il-pazjenti
ghandhom jinghataw parir biex ma jiklux ghal mill-inqas saghtejn qabel 1-ghoti tal-medic¢ina u biex ma
jixorbux likwidi ghal mill-inqas 30 minuta qabel 1-ghoti (ara sezzjoni 4.8).

Kortikosterojd mill-imnieher jew dikongestant mill-imnieher

Pazjenti i jkunu jehtiegu kortikosterojd mill-imnieher jew dikongestant mill-imnieher fil-jum li fih
tinghata d-doza ghandhom jinghataw parir biex ma jihdux dawn il-prodotti medic¢inali fi Zmien siegha
gabel 1-ghoti.

Sessjoni(jiet) magbuza ta’ trattament
Pazjenti li jkunu gabzu sessjoni(jiet) ta’ trattament matul l1-ewwel 4 gimghat ta’ trattament ghandhom
ikomplu bl-iskeda attwali tad-doza taghhom.

Ghal pazjenti b’Disturb Depressiv Qawwi rezistenti ghat-trattament li jabzu sessjoni(jiet) ta’
trattament matul il-fazi ta’ manteniment u jkollhom sintomi ta’ depressjoni li jmorru ghall-aghar, skont

decizjoni klinka, ikkunsidra li tirritorna ghall-iskeda tad-doza precedenti (ara Tabelli 1 u 2).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (eta ta’ 65 sena u aktar)

F’pazjenti anzjani d-doza inizjali ta’ Spravato ghal Disturb Depressiv Qawwi rezistenti ghat-trattament
hija 28 mg esketamine (doza li tibda biha f’jum 1, ara Tabella 2 fuq). Dozi sussegwenti ghandhom
jizdiedu b’Zidiet ta’ 28 mg sa 56 mg jew 84 mg, abbazi tal-effikacja u t-tollerabilita.

Spravato ma giex studjat f’pazjenti anzjani bhala trattament akut ghal Zmien qasir ta’emergenza
psikjatrika minhabba Disturb Depressiv Qawwi.

Indeboliment tal-fwied

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif (klassi A ta’
Child-Pugh) jew moderat (klassi B ta’ Child-Pugh) tal-fwied. Madankollu, id-doza massima ta’ 84 mg
ghandha tintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied.

Spravato ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (klassi C ta’ Child-Pugh). L-uzu
f’din il-popolazzjoni mhuwiex irrakkomandat (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment minn hafif sa sever tal-
kliewi. Il-pazjenti fuq id-dijalizi ma gewx studjati.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Spravato f’pazjenti pedjatri¢i li ghandhom 17-il sena u inqas ghadhom ma
gewx determinati s’issa. Ma hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Spravato fi tfal li ghandhom anqas minn
7 snin.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medicinali qieghed biex jintuza mill-imnieher biss. L-apparat tal-isprej ghall-imnieher
huwa apparat li jintuza darba biss li jaghti total ta’ 28 mg ta’ esketamine, f*Zzewg sprejs (sprej wahda
f’kull minfes). Biex tevita hela tal-prodott medi¢inali, l-apparat m’ghandux jigi ppumpjat qabel ma
jintuza. Huwa mahsub biex jinghata mill-pazjent taht is-supervizjoni ta’ professjoniist tal-kura tas-



sahha, bl-uzu ta’ apparat 1 (ghal doza ta’ 28 mg), 2 apparati (ghal doza ta’ 56 mg) jew 3 apparati (ghal
doza ta’ 84 mg), b’waqfa ta’ 5 minuti bejn uzu ta’ apparat u ichor.

Ghatis wara I-ghoti
Jekk isehh ghatis immedjatament wara I-ghoti, m’ghandux jintuza apparat iehor.

L-uzu tal-istess minfes ghal 2 sprejs konsekuttivi
Jekk isehh ghoti fl-istess minfes, m’ghandux jintuza apparat ichor.

Twaqqif tat-trattament ma jehtiegx tnaqqis bil-mod il-mod; abbazi ta’ data minn provi klini¢i r-riskju
ta’ sintomi ta’ twaqqif ta’ sustanza li tivvizzja huwa baxx.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ketamine, jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva
elenkata fis-sezzjoni 6.1.
° Pazjenti li ghalihom zieda fil-pressjoni tad-demm jew pressjoni gol-kranju ikollha riskju serju

(ara sezzjoni 4.8):

- Pazjenit b’mard vaskulari ta’ anewrizmu (inkluz tal-kanali tad-demm ta’ gol-kranju, tal-
aorta toracika jew tal-addome jew tal-kanali tad-demm periferali arterjali).

- Pazjenti bi storja ta’ emorragija gol-mohh.

- Kaz kardjovaskulari ricenti (fi zmien 6 gimghat), 1i jinkludi infart mijokardjali (MI).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Suwicidju/hsibijiet ta’ suwicidju jew l-istat kliniku jmur ghall-aghar

L-effettivita ta’ esketamine 1i jevita suwic¢idju jew li jnagqas l-idea li wiehed jikkommetti suwi¢idju
jew l-imgiba ta’ suwicidju ma gewx dimostrati (ara sezzjoni 5.1). L-uzu ta’ esketamine ma jevitax il-
htiega ghal rikoverar l-isptar jekk ikun indikat b’mod kliniku, anke jekk il-pazjenti jkollhom titjib
wara d-doza inizjali ta’ esketamine.

Supervizjoni mill-qrib tal-pazjenti b’mod partikolari dawk b’riskju gholi ghandha takkumpanja t-
trattament spec¢jalment kmieni fit-trattament u wara bidliet fid-doza. Il-pazjenti (u persuni li jiehdu
hsieb il-pazjenti) ghandhom jigu mwissija dwar il-bzonn li jissorveljaw ghal kwalunkwe stat kliniku li
jmur ghall-aghar, imgiba jew hsibijiet ta’ suwicidju u bidliet mhux tas-soltu fl-imgiba u biex ifittxu
parir mediku immedjatament jekk jidhru dawn is-sintomi.

Depressjoni hija asso¢jata ma’ zieda fir-riskju ta’ hsibijiet ta’ suwicidju, hsara lill-persuna nnifsha u
suwicidju (avvenimenti marbuta ma’ suwicidju). Dan ir-riskju jippersisti sakemm ikun hemm
remissjoni sinifikanti, ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jigu sorveljati mill-qrib. Hija esperjenza klinika
generali li r-riskju ta’ suwicidju jista’ jizdied fil-fazijiet bikrija ta’ rkupru.

Pazjenti bi storja ta’ avvenimenti marbuta ma’ suwi¢idju jew dawk li jkunu ged juru grad sinifikanti
ta’ formazzjoni ta’ idea li jikkommettu suwicidju qabel il-bidu tat-trattament huma maghrufa li jkunu
f’riskju akbar ghal hsibijiet ta’ suwicidju jew attentati ta’ suwic¢idju u ghandhom jir¢ievu sorveljanza
b’attenzjoni matul it-trattament.

Indebolimenti newropsikjatri¢i u motorji

Wagqt il-provi klini¢i gie rrappurat li esketamine jikkawza hedla tan-nghas, sedazzjoni, sintomi ta’
dissoc¢jazzjoni, disturbi tal-percezzjoni, sturdament, vertigo, u ansjeta (ara sezzjoni 4.8). Dawn l-effetti
jistghu jindebolixxu l-attenzjoni, il-gudizzju, il-hsieb, il-heffa tar-reazzjoni u I-hiliet motorji. F’kull
sessjoni tat-trattament, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati taht is-supervizjoni ta’ professjonist
tal-kura tas-sahha biex jistma meta l-pazjent ikun meqjus stabbli abbazi tal-opinjoni klinika (ara
sezzjoni 4.7).



Depressjoni respiratorija

Depressjoni respiratorja tista’ ssehh b’dozi gholja ta’ esketamine jew ketamine wara injezzjoni malajr
fil-vini meta jintuzaw ghall-anestesija. Kienu rrappurtati kazijiet rari ta’ sedazzjoni fil-fond. L-uzu ta’
esketamine flimkien ma’ depressanti tas-CNS jista’ jzid ir-riskju ta’ sedazzjoni (ara sezzjoni 4.5).
Wagqt l-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kazijiet rari ta’ depressjoni respiratorja gew osservati.
[I-maggoranza ta’ dawn il-kazijiet gew irrappurtati bl-uzu konkomitanti ta’ depressanti tas-CNS u/jew
f’pazjenti b’komorbiditajiet bhal obezita, ansjeta, kundizzjonijiet kardjovaskulari u respiratorji. Dawn
l-avvenimenti kienu ta’ natura temporanja u rrizolvew wara stimulazzjoni verbali/tattili jew ossigenu
supplimentari. Monitoragg mill-qrib ghal sedazzjoni u depressjoni respiratorja.

Effett fuq il-pressjoni tad-demm

Esketamine jista’ jikkawza zidiet temporanji fil-pressjoni sistolika u/jew dijastolika tad-demm 1i jkunu
l-oghla madwar 40 minuta wara l-ghoti tal-prodott medi¢inali u jdumu madwar siegha sa saghtejn (ara
sezzjoni 4.8). Zieda sostanzjali fil-pressjoni tad-demm tista’ ssehh wara kull sessjoni ta’ trattament.
Esketamine huwa kontraindikat f’pazjenti li ghalihom zieda fil-pressjoni tad-demm jew fil-pressjoni
intrakranjali hi ta’ riskju (ara sessjoni 4.3). Qabel ma jigi ordnat esketamine, pazjenti b’kundizzjonijiet
kardjovaskulari u cerebrovaskulari ghandhom jigu assessjati sew biex jigi stabbilit jekk il-beneficcju
potenzjali ta’ esketamine jisbogx ir-riskji tieghu.

F’pazjenti li l-pressjoni tad-demm taghhom qabel 1-ghoti tad-doza tkun meqjusa li hija gholja (bhala
gwida generali: >140/90 mmHg ghal pazjenti b’eta <65 sena u >150/90 mmHg ghal pazjenti b’eta
>65 sena), huwa xieraq li tibdel I-istil ta’ hajja/terapiji farmakologic¢i biex tnaqqas il-pressjoni tad-
demm qabel tibda t-trattament b’esketamine. Jekk il-pressjoni tad-demm taghhom tkun gholja qabel 1-
ghoti ta’ esketamine d-decizjoni li tipposponi t-terapija b’esketamine ghandha tqis il-bilan¢ tal-
beneficéju u r-riskju tal-pazjent individwali.

II-pressjoni tad-demm ghandha tigi mmonitorjata wara l-ghoti tad-doza. Il-pressjoni tad-demm
ghandha titkejjel madwar 40 minuta wara d-doza u ssussegwentement skont kif ikun iggustifikat
b’mod kliiniku sakemm il-valuri jongsu. Jekk il-pressjoni tad-demm tibga’ gholja ghal perjodu twil ta
“hin, ghandha tigi mfittxa assistenza minnufih minn tobba b’esperjenza fl-immaniggjar tal-pressjoni
tad-demm. Pazjenti li jkollhom sintomi ta’ krizi ta’ pressjoni gholja ghandhom jigu riferuti
mmedjatament ghal kura ta’ emergenza.

Pazjenti b’kondizzjonijiet kardjovaskulari jew respiratorji klinikament sinjifikanti jew instabbli

Ibda biss it-trattament b’esketamine f’pazjenti b’kundizzjonijiet kardjovaskulari klinikament

sinjifikanti jew instabbli kemm-il darba I-benefi¢cju jisboq ir-riskju. F’dawn il-pazjenti, esketamine

ghandu jinghata f’ambjent fejn taghmir xieraq tar-risuxxitazzjoni u professjonisti tal-kura tas-sahha

b’tahrig fir-risuxxitazzjoni kardjopulmonari huma disponibbli. Ezempji ta’ kundizzjonijiet li

ghandhom jigu kkonsidrati jinkludu, imma mhux ristretti ghal:

o Insuffi¢jenza pulmonari sinjifikanti, li jinkludi COPD;

) Apnea tal-irqad b’obezita morbida (BMI >35);

° Pazjenti b’arritmiji bradi jew taki mhux ikkontrollati li jwasslu ghal instabilita emodinamika;

° Pazjenti bi storja ta’ infart mijokardijaku. Dawn il-pazjenti ghandhom ikunu klinikament stabbli
u hielsa minn sintomi kardija¢i gabel 1-ghoti;

° Mard tal-qalb valvulari emodinamikament sinjifikanti jew falliment tal-qalb (NYHA Klassi I1I-
V).

Abbuz ta’ droga, dipendenza fuq jew twaqqif ta’ sustanza li tivvizzja

Individwi bi storja ta’ abbuz ta’ droga jew dipendenza fuq sustanza li tivvizzja jistghu jkunu f’riskju
akbar ta’ abbuz u uzu hazin ta’ esketamine. Qabel wiehed jordna esketamine, ghandu jigi stmat ir-
riskju ta’ abbuz jew uzu hazin ghal kull pazjent u pazjenti li jkunu ged jir¢ievu esketamine ghandhom
jigu mmonitorjati ghal komportamenti jew kondizzjonijiet ta’ abbuz jew uzu hazin, inkluz
komportament ta’ kisba ta’ sustanzi li jivvizzjaw, waqt li jkunu fuq it-terapija.



Dipendenza u tolleranza gew irrappurtati bl-uzu fit-tul ta’ ketamine. F’individwi li kienu dipendenti
fuq il-ketamine, sintomi ta’ twaqqif ta’ medicina li tivvizzja ta’ xenqa, ansjeta, treghid, hrug ta’ gharaq
u palpitazzjonijiet gew irrappurtati mat-twaqqif tal-ketamine.

Ketamine, it-tahlita racemika ta’ arketamine u esketamine, huwa prodott medicinali li gie rrappuratat li
jigi abbuzat. [l-potenzjal ta’ abbuz, uzu hazin u ghal skop differenti ta’ esketamine huwa mnaqqas
minhabba li I-ghoti tieghu issir taht is-supervizjoni diretta ta’ professjonist tal-kura tas-sahha. Spravato
fih esketamine u jista’ jkun suggett ghal abbuz u uzu ghal skop differenti.

Popolazzjonijiet ohrajn f’riskju

Spravato ghandu jintuza b’attenzjonif’pazjenti bil-kondizzjonijiet li gejjin. Dawn il-pazjenti ghandhom
jigu evalwati b’attenzjoni gabel jigi ordnat Spravato u t-trattament ghandu jinbeda biss jekk il-
beneficcju jkun aktar mir-riskju:

) Il-prezenza jew storja ta’ psikozi;

) Il-prezenza jew storja ta’ manija jew disturb bipolari;

o Ipertirojdizmu li ma giex ittrattat b’mod suffi¢jenti;

o Storja ta’ korriment fil-mohh, enc¢efalopatija ipertensiva, terapija intratekali b’modijiet

ventrikulari alternattivi, jew kwalunkwe kondizzjoni ohra asso¢jata ma’ zieda fil-pressjoni ta’
gol-kranju.

Anzjani (65 sena u aktar)

Pazjenti anzjani trattati bi Spravato huma f’riskju oghla li jaqghu galadarba jkunu mobilizzati,
ghalhekk dawn il-pazjenti ghandhom jigu monitorati mill-qrib.

Indeboliment sever tal-fwied

Minhabba z-zieda mistennija fl-esponiment u n-nuqqas ta’ esperjenza klinika, Spravato mhuwiex
irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied tal-klassi C (severa) ta’ Child-Pugh.

Giet irrappurtata tossicita fil-fwied b’uzu kroniku ta’ ketamine, ghalhekk, il-possibbilta ta’ effett bhal
dan minhabba l-uzu fit-tul ta’ Spravato ma jistax jigi eskluz. Fi prova klinika fit-tul b’pazjenti ttrattati
ghal dewmien ta’ esponiment totali medju ta’ 42.9 xhur (sa 79 xahar), ma giet osservata l-ebda
evidenza ta’ tossicita fil-fwied.

Sintomi tal-passagg awrinarju

Sintomi tal-passagg awrinarju u tal-buzzieqa gew rapportati bl-uzu ta’ Sprvato (ara sezzjoni 4.8).
Huwa rakkomandat li tissorvelja s-sintomi tal-passagg awrinarju u tal-buzzieqa waqt il-kors tat-
trattament u tirreferi ghand fornitur tas-sahha xieraq meta s-sintomi jippersistu.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L-uzu ta’ Spravato flimkien ma’ depressanti tas-CNS (ez., benzodiazepines, opjojdi, alkohol) jista’
jzid is-sedazzjoni, li ghalhekk ghandu jkun immonitorjat mill-qrib.

II-pressjoni tad-demm ghandha tigi mmonitorjata mill-qrib meta Spravato jintuza flimkien ma’
psikostimulanti (ez., amfetamini, methylphenidate, modafinil, armodafinil) jew prodotti medicinali
ohrajn li jistghu jzidu l-pressjoni tad-demm (ez., derivati ta’ xanthine, ergometrine, ormoni tat-tirojde,
vasopressin, jew MAOIs, bhal, tranylcypromine, selegiline, phenelzine).



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta 1i jista’ jkollhom it-tfal

Spravato mhuwiex irrakomandat wagqt it-tqala u f'nisa li jista’ jkollhom it-tfal li ma jkunux qed juzaw
kontra¢ezzjoni.

Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ esketamine f’nisa tqal. Studji fl-annimali urew
li ketamine, it-tahlita racemika ta’ arketamine u esketamine, tikkaguna newrotossicita fil-feti li jkunu
ged jizviluppaw (ara sezzjoni 5.3). Ma jistax jigi eskluz riskju simili b’esketamine.

Jekk mara tohorog tqila waqt li tkun qed tigi ttrattata bi Spravato, it-trattament ghandu jitwaqqaf, u I-
pazjent ghandu jinghatalu parir professjonali dwar ir-riskji possibbli ghall-fetu u 1-ghazliet
klini¢i/terapewti¢i kemm jista’ jkun malajr.

Treddigh

Mhux maghruf jekk esketamine jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Data fl-annimali uriet
eliminazzjoni ta’ esketamine fil-halib. Ma jistax jigi eskluz riskju ghat-tarbija 1i ged titredda’.
Ghandha tittiehed dec¢izjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament bi Spravato
wara li jigi kkunsidrat il-beneficc¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u l-benefic¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Studji fl-annimali urew li I-fertilita u I-kapacitajiet riproduttivi mhumiex affettwati b’mod avvers
b’esketamine.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Spravato ghandu effett qawwi hafna fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Fi studji klini¢i gie
rrappurtat 1i Spravato jikkkawza hedla tan-nghas, sedazzjoni, sintomi ta’ diso¢¢jazzjoni, disturbi tal-
percezzjoni, sturdament, vertigo u ansjeta (ara sezzjoni 4.8). Qabel 1-ghoti ta’ Spravato, il-pazjenti
ghandhom jigu mwissija biex ma jaghmlux attivitajiet li jistghu jkunu perikoluzi li jkunu jehtiegu
attenzjoni mentali shiha u koordinazzjoni motorja, bhal issuq vettura jew thaddem magni, sal-jum ta’
wara, wara raqda mistricha (ara sezzjoni 4.4).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni osservati f’pazjenti ittrattati bi Spravato kienu sturdament (31%),
dissoc¢jazzjoni (27%), nawsja (27%), ugigh ta’ ras (23%), hedla (18%), disgewzja (18%), vertigo
(16%), ipoestesija (11%), rimettar (11%) u zieda fil-pressjoni tad-demm (10%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Reazzjonijiet avversi rrappuratati b’esketamine huma elenkati f"Tabella 3. Fil-klassijiet tas-sistemi u
tal-organi ddefiniti, ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taht it-titli ta’ frekwenza, bl-uzu tal-
konvenzjoni li gejja: komuni hatna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa
< 1/100); rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000); mhux maghruf (ma tistax tittiched
stima mid-data disponibbli).



Tabella 3: Lista ta’ reazzjonijiet avversi

Klassi tas-Sistemi u tal-

Reazzjoni Avversa ghall-Medi¢ina

Organi Frekwenza
Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
Disturbi psikjatrici disso¢jazzjoni ansjeta, burdata dewmien
ewforika, statta’ | psikomotorju,
konfuzjoni, ma ansjeta
thossx li d-dinja emozzjonali
ta’ madwarek hija | kbira, disforja
reali, irritabilita,
allu¢inazjoni
inkluz
allu¢inazjoni
vizwali,
agitazzjoni,
illuzjoni, attakk
ta’ paniku,
percezzjoni
mibdula tal-hin
Disturbi fis-sistema sturdament, parestesija, nystagmus, accessjoni
nervuza ugigh ta’ ras, sedazzjoni, attivita
hedla tan-nghas, | roghda, psikomotorja
disgewzja, indeboliment eccessiva
ipoestesija mentali, letargija,
disartrija, disturb
fl-attenzjoni
Disturbi fl-ghajnejn vista méajpra
Disturbi fil-widnejn u fis- vertigo tinnitus, iperakusi
sitema labirintika
Disturbi fil-qalb takikardija bradikardija
Disturbi vaskulari pressjoni tad- pressjoni tad-
demm gholja demm baxxa
Disturbi respiratorji, skumdita fl- Depressjoni
toracic¢i u medjastinali imnieher, respiratorja

irritazzjoni fil-
gerzuma, ugigh
fil-halq u I-faringi
imnieher xott
inkluz qoxra gol-

imnieher, hakk fl-
imnicher
Disturbi gastrointestinali nawsja, rimettar | ipoestesija fil- sekrezzjoni
halq, halq xott eccessiva ta’
bzieq
Disturbi fil-gilda u fit- iperidrozi gharaq kiesah
tessuti ta’ taht il-gilda
Disturbi fil-kliewi u fis- pollakijurja,

sistema awrinarja

disurja, urgenza
biex taghmel 1-
awrina

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

ma thossokx
normali, thossok
fis-sakra, astenja,
biki, thoss bidla
fit-temperatura
tal-gisem tieghek

disturb fil-mod
kif timxi




Investigazzjonijiet zieda fil-
pressjoni tad-
demm

Sigurta fit-tul

Is-sigurta fit-tul kienet assessjata fi studju (TRD3008) ta’ estensjoni ta’ Fazi 3, multi¢entriku,
open-label 1 148 pazjent adult b’Disturb Dipressiv Magguri li jirrapprezenta 3 777 sena ta’
esponiment f’pazjenti. Il-pazjenti kienu ttrattati b’esketamine ghal dewmien ta’ esponiment totali
medju ta’ 42.9 xhur (sa 79 xahar) b’63% u 28% tal-pazjenti jir¢ievu trattament mill-inqas ghal 3 snin u
5 snin, rispettivament. [l-profil ta’ sigurta ta’ esketamine kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta
maghruf osservat fil-provi klini¢i kru¢jali. L-ebda thassib gdid dwar is-sigurta ma gie identifikat.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Dissocjazzjoni

Dissocjazzjoni (27%) kienet wahda mill-effetti fizjologici l-aktar komuni ta’ esketamine. Termini
ohrajn relatati kienu jinkludu ma thossx li d-dinja ta’ madwarek hija reali (2.2%), ma thossokx reali
(2.2%), illuzjonijiet (1.3%), u interpretazzjoni falza tal-hin (1.2%). Dawn ir-reazzjonijiet avversi gew
irrappurtati bhala temporanji u li jghaddu wahedhom u sehhew fil-jum li fih inghatat id-doza.
Disso¢jazzjoni giet irrappurtata bhala severa fl-intensita bl-in¢idenza ta’ inqas minn 4% fl-istudji
kollha. Sintomi ta’ disso¢jazzjoni b’mod tipiku ghaddew wara 1.5 siegha wara d-doza u 1-qawwa
taghhom kellha tendenza li tonqos maz-zmien bi trattamenti ripetuti.

Sedazzjoni/hedla tan-nghas/depressjoni respiratorja

Fi provi klini¢i, reazzjonijiet avversi ta’ sedazzjoni (9.3%) u hedla tan-nghas (18.2%) kienu I-bi¢ca I-
kbira hfief jew moderati fil-qawwa taghhom, sehhew fil-jum tal-ghoti tad-doza u ghaddew b’mod
spontanju fl-istess jum. Effetti sedattivi b’mod tipiku ghaddew 1.5 sighat wara d-doza. Rati ta’ hedla
tan-nghas kienu relattivament stabbli maz-zmien matul trattament fuq perjodu twil ta’ Zzmien.
F’kazijiet ta’ sedazzjoni, ma kienu osservati l-ebda sintomi ta’ distress respiratorju, u parametri
emodinami¢i (inkluzi sinjali vitali u saturazzjoni tal-ossignu) baqghu fil-firxa normali. Waqt 1-uzu ta’
wara t-tqeghid fis-suq, kazijiet rari ta’ depressjoni respiratorja gew osservati (ara sezzjoni 4.4).

Bidliet fil-pressjoni tad-demm

Fil-provi klini¢i tad-Disturb Depressiv Qawwi rezistenti ghat-trattament, zidiet fil-pressjoni sistolika u
dijastolika tad-demm (SBP u DBP) mal-hin kienu madwar 7 sa 9 mmHg fI-SBP u 4 sa 6 mmHg fid-
DBP 40 minuta wara d-doza u 2 sa 5 mmHg fI-SBP u 1 sa 3 mmHg fid-DBP 1.5 siegha wara d-doza
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Spravato flimkien ma’ antidepressanti mill-halq (ara sezzjoni 4.4). II-
frekwenza ta’ zidiet kbar mhux normali fil-pressjoni tad-demm tal-SBP (zieda >40 mmHg) varjat
minn 8% (<65 sena) sa 17% (=65 sena) u tad-DBP (zieda >25 mmHg) varjat minn 13% (<65 sena) sa
14% (>65 sena) f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu esketamine flimkien ma’ antidepressant mill-halq. L-
in¢idenza ta’ zieda fI-SBP (> 180 mmHg) kienet 3% u fid-DBP (> 110 mmHg) kienet 4%.

Indeboliment kognittiv u tal-memorja

Indeboliment kognittiv u tal-memorja gew irrappurtati bl-uzu fit-tul ta’ ketamine jew abbuz ta’ droga.
Dawn l-effetti ma zdidux maz-zmien u kienu riversibbli wara li twaqqaf ketamine. Fi provi klini¢i fit-
tul, li jinkludu prova klinika b’pazjenti ttrattati ghal dewmien ta’ esponiment totali medju ta’ 42.9 xhur
(sa 79 xahar), l-effett tal-isprej esketamine ghall-imnieher fuq il-funzjoni kognittiva gie stmat maz-
zmien u l-ezekuzzjoni baqghet stabbli.

Sintmomi fl-apparat tal-awrina

Gew irrappurtati kazijiet ta’ ¢istite tal-interstiizju bl-uzu ta’ ketamine kuljum u fit-tul b’dozi gholjin.
Fi studji klini¢i b’esketamine, ma kien hemm l-ebda kazijiet ta’ ¢istite tal-interstizju, madankollu
kienet osservata rata oghla ta’ sintomi fl-apparat tan-naha ta’ isfel tal-awrina (pollakiurja, disurja,
urgenza biex taghmel l-awrina, nokturja, u ¢istite) f’pazjenti ttrattati b’esketamine mqabbla mal-
pazjenti ttrattati bil-placebo. Fi prova klinika fit-tul b’pazjenti ttrattati ghal dewmien ta’ esponiment
totali medju ta’ 42.9 xhur (sa 79 xahar), ma kien osservat l-ebda kaz ta’ ¢istite interstizjali.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eécessiva

Il-possibilta ta’ doza ecc¢essiva ta’ Spravato mill-pazjent hija mnaqqgsa minhabba d-disinn tal-prodott u
1-ghoti li jsir taht is-supervizjoni ta’ professjonist tal-kura tas-sahha (ara sezzjoni 4.2).

Sintomi

L-oghla doza wahda tal-isprej esketamine ghall-imnieher li giet ittestjata fvoluntiera f’sahhithom
kienet 112-il mg li ma wriet l-ebda xhieda ta’ tossicita u/jew rizultati klini¢i avversi. Madankollu,
meta mqabbla mal-firxa tad-doza rrakkomandata, id-doza ta’ 112-il mg esketamine ta’ sprej ghall-
imnieher kien assocjat ma’ rati oghla ta’ reazzjonijiet avversi inkluz sturdament, iperidrozi, hedla tan-
nghas, ipoestesija, ma thossokx normali, nawsja u rimettar.

Sintomi ta’ periklu ghall-hajja huma mistennija abbazi ta’ esperjenza b’ketamine moghti 25 darba
aktar mid-doza tas-soltu tal-anestesija. Sintomi klini¢i huma deskritti bhala konvulZjonijiet, arritmiji

tal-qalb, u wagqfien respiratorju. L-ghoti ta’ doza supraterapewtika kumparabbli ta’ esketamine mir-
rotta ta’ gol-imnieher x’aktarx ma tkunx possibbli u prattika.

Immaniggjar

M’hemm l-ebda antidot specifiku ghal doza ec¢éessiva ta’ esketamine. F’kaz ta’ doza eccessiva,
ghandbha titqies il-possibbilta tal-involviment ta’ hafna prodotti medi¢inali. L-immaniggjar ta’ doza
eccessiva ta’ Spravato ghandha tikkonsisti fit-trattament tas-sintomi klini¢i u I-monitoragg rilevanti.
Supervizjoni mill-qrib u monitoragg ghandhom ikomplu sakemm il-pazjent jirkupra.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Psikoanalettici; Antidepressanti ohra, Kodi¢i ATC: NO6AX27.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Esketamine huwa l-enantjomer S ta’ ketamine racemiku. Huwa antagonist mhux selettiv, mhux
kompetittiv tar-ricettur N-methyl-D-aspartate (NMDA), ricettur ionotropiku tal-glutamate. Permezz ta’
antagonizmu tar-ricettur ta’ NMDA, esketamine jipprodu¢i zieda temporanja fir-rilaxx tal-glutamate li
jwassal ghal zidiet fl-istimulu tar-ricettur a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
(AMPAR) u sussegwentement ghal zidiet fl-ghoti ta’ sinjali newrotrofi¢i li jistghu jikkontribwixxu
ghar-ritorn tal-funzjoni tas-sinapsi f’dawn ir-regjuni tal-mohh involuti fir-regolazzjoni tal-burdata u
tal-komportament emozzjonali. Ir-ritorn tan-newrotrasmissjoni dopaminergika fir-regjuni tal-mohh
involuti fl-ippremjar u I-motivazzjoni, u tnaqqis fl-istimulu tar-regjuni tal-mohh involuti f’anedonja,
jistghu jikkontribwixxu ghar-rispons mghaggel.

Effetti farmakodinamici

Potenzjal ghal abbuz

Fi studju tal-potenzjal ta’ abbuz li sar f’persuni (n=41) li juzaw hafna drogi ghal rekreazzjoni, dozi
wahdiet tal-isprej esketamine ghall-imnieher (84 mg u 112-il mg) u I-medi¢ina ta’ kontroll pozittiv
ketamine mill-vini (0.5 mg/kg moghtija fil-vini fuq perjodu ta’ 40 minuta) ipproducew punteggi
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2 ccl

b’mod sinifikanti akbar mill-placebo fuq punteggi suggettivi ta’ “il-medic¢ina toghgobni” u fuq mizuri
ohra ta’ effetti suggettivi tal-medic¢ina.

Effikacija klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta tal-isprej ghall-imnieher esketamine gew investigati f"hames studji klini¢i ta’
Fazi 3 (TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004, u TRD3005) f’pazjenti adulti (18 sa 86 sena)
b’depressjoni rezistenti ghat-trattament (TRD, treatment-resistant depression) li ssodisfaw il-kriterji
DSM-5 ghal disturb depressiv gawwi u ma kinux irrispondew ghal trattament b’mill-anqas zewg
antidepressanti mill-halq (ADs, antidepressants), b’doza xierqa u tul ta’ Zmien xieraq, matul l-episodju
depressiv qawwi attwali. Gew irregistrati 1 833 pazjent adult, li minnhom 1 601 pazjent gew esposti
ghal esketamine. Addizzjonalment, 202 pazjent gew randomizzati (122 pazjent ircevew esketamine) fi
studju ta’ Fazi 2 TRD2005 fil-Gappun, 252 pazjent gew randomizzati (126 pazjent ircevew
esketamine) fi studju ta’ Fazi 3 TRD3006 primarjament fi¢-Cina, u 676 pazjent gew randomizzati
(334 pazjent ircevew esketamine) fi studju ta’ Fazi 3 TRD3013.

L-effikacja u s-sigurta ta’ esketamine sprej ghall-imnieher gew investigati f*zewg studji klini¢i ta’
Fazi 3 f’pazjenti adulti (minn 18 sa 64 sena) b’MDD minn moderata sa severa (puntegg totali MADRS
>28) li kellhom risponsi affermattivi ghall-mistogsijiet B3 (“Tahseb [anke b’mod momentarju] li
taghmel deni jew li twegga’ jew li tkorri lilek innifsek: b’mill-anqas xi intenzjoni jew tkun konxju li
b’rizultat ta’ dan tista’ tmut; jew tahseb dwar suwicidju [jigifieri, dwar li toqtol lilek innfisek]?”’) u
B10 (“Kellek intenzjoni li twettaq il-hsibijiet li toqtol lilek innfisek f’dawn l-ahhar 24 siegha?”) tal-
Intervista Newropsikjatrika Qasira Internazzjonali (MINI Mini International Neuropsychiatric
Interview). Gew irregistrati 456 pazjent adult, li minnhom 227 pazjent kienu esposti ghal Spravato.

Depressjoni rezistenti ghat-trattament — Studji fug perjodu gasir ta’ Zmien

Esketamine gie evalwat fi tliet studji ta’ Fazi 3 fuq perjodu gasir ta’ Zzmien (4 gimghat), b’ghazla
arbitrarja, fejn la l-investigaturi u lanqas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza qed tintuza,
ikkontrollati b’mod attiv f’pazjenti b>’TRD. L-istudji TRANSFORM-1 (TRD3001) u TRANSFORM-2
(TRD3002) saru fl-adulti (18 sa < 65 sena) u l-Istudju TRANSFORM-3 (TRD3005) sar f’adulti b’eta
> 65 sena. Pazjenti ' TRD3001 u TRD3002 bdew trattament b’esketamine 56 mg flimkien ma’ AD
kuljum mill-halq mibdi gdid jew AD mill-halq mibdi gdid flimkien ma’ sprej placebo ghall-imnieher
f’jum 1. Dozaggi ta’ esketamine mbaghad inzammu 56 mg jew gew titrati sa 84 mg jew sprej placebo
ghall-imnieher jagbel mieghu moghti darbtejn fil-gimgha wagqt il-fazi ta’ induzzjoni ta’ 4 gimghat fejn
la l-investigaturi u lanqgas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza qed tintuza. Dozi ta’ esketamine ta’
56 mg jew 84 mg kienu fissi fl-Istudju TRD3001 u flessibbli fl-Istudju TRD3002. Fl-Istudju
TRD3005, il-pazjenti (> 65 sena) bdew trattament bi esketamine 28 mg flimkien ma’ AD kuljum mill-
halq mibdi gdid jew AD kuljum mill-halq mibdi gdid flimkien ma’ sprej placebo ghall-imnieher

(jum 1). Id-dozaggi ta’ esketamine gew titrati ghal 56 mg jew 84 mg jew sprej placebo ghall-imnicher
jagbel mieghu moghti darbtejn fil-gimgha matul il-fazi ta’ induzzjoni ta’ 4 gimghat fejn la 1-
investigaturi u lanqas l-individwi ma kienu jafu liema medi¢ina qed tintuza. Fl-istudji b’doza
flessibbli, TRD3002 u TRD3005, titrazzjoni ’l fuq tad-doza ta’ esketamine kienet ibbazata fuq I-
opinjoni klinika u d-doza setghet tigi titrata ’l isfel abbazi tat-tollerabilita. AD mibdi gdid mill-halq
fejn kemm l-investigaturi kif ukoll l-individwi kienu jafu liema ged jintuza (SNRI: duloxetine,
venlafaxine li jintreha b’mod estiz; SSRI: escitalopram, sertraline) inbeda f’jum 1 fl-istudji kollha. L-
ghazla tal-AD mibdi gdid mill-halq kienet determinata mill-investigatur abbazi tal-istorja tat-
trattament precedenti tal-pazjent. Fl-istudji kollha fuq perjodu qasir ta’ zmien, I-iskop finali ta’
effikacja kien bidla fil-puntegg totali MADRS mil-linja bazi sa jum 28.

Karatteristi¢i demografici u tal-marda fil-linja bazi ghal pazjent "TRD3002, TRD3001, u TRD3005
huma pprezentati f"Tabella 4.
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Tabella 4: Karatteristic¢i demografici fil-linja bazi ghal TRD3002, TRD3001, u TRD3005
(settijiet shah ta’ analizi)

Studju TRD3002 Studji TRD3001 Studji TRD3005
(N=223) (N=342) (N=137)

Eta, snin

Medjan (Firxa) | 47001964 |  47.0(18;64) |  69.0(65; 86)
Sess, n (%)

Ragel 85 (38.1%) 101 (29.5%) 52 (38.0%)

Mara 138 (61.9%) 241 (70.5%) 85 (62.0%)
Razza, n (%)

Bojod 208 (93.3%) 262 (76.6%) 130 (94.9%)

Suwed jew Amerikani 11 (4.9%) 19 (5.6%) --

Afrikani

Antidepressanti precedenti mill-h

alq minghajr rispons (ie., antidepressanti li fallew)

Numru ta’ antidepressanti specifici, n (%)

2

136 (61.0%)

167 (48.8%)

68 (49.6%)

3 jew aktar

82 (36.8%)

167 (48.8%)

58 (42.3%)

Antidepressant mill-halq mibdi gdid meta saret I-ghazla arbitrarja, n (%)

kwalunkwe raguni), n/N (%)

SNRI 152 (68.2%) 196 (57.3%) 61 (44.5%)
SSRI 71 (31.8%) 146 (42.7%) 76 (55.5%)
Twaqqfu mill-istudju (ghal
30/227 (13.2%) 31/346 (9.0%) 16/138 (11.6%)

Fl-istudju b’doza flessibbli TRD3002, f’jum 28, 67% tal-pazjenti li ntaghzlu b’mod arbitrarju ghal
esketamine kienu fuq 84 mg. Fl-istudju TRD3002, esketamine flimkien mal-AD mill-halq mibdi gdid
urew superjorita ta’ sinifikat kliniku u statistika meta mqgabbla mal-AD mill-halqg mibdi gdid (SNRI:
duloxetine, venlafaxine li jintreha b’mod estiz; SSRI: escitalopram, sertraline) flimkien mal-isprej
placebo ghall-imnieher (Tabella 5), u t-tnaqqis fis-sintomi gie osservat sa minn 24 siegha wara 1-ghoti

tad-doza.

Fl-istudju TRD3001, gie osservat effett ta’ sinifikat kliniku tat-trattament fil-bidla mill-punteggi totali
MADRS mil-linja bazi fi tmiem il-fazi ta’ induzzjoni ta’ 4 gimghat favur esketamine flimkien mal-AD
mibdi gdid mill-halqg meta mqabbel mal-AD mibdi gdid mill-halq (SNRI: duloxetine, venlafaxine li
jintreha b’mod estiz; SSRI: escitalopram, sertraline) flimkien ma’ sprej placebo ghall-imnieher
(Tabella 5). Fl-Istudju TRD3001, l-effett tat-trattament ghall-grupp ta’ esketamine 84 mg flimkien ma’
AD mibdi gdid mill-halq imgabbel ma’ AD mibdi gdid mill-halq flimkien ma’ placebo ma kienx

sinifikanti b’mod statisitiku.

Fl-istudju TRD3005, fjum 28, 64% tal-pazjenti li ntaghzlu b’mod arbitrarju ghal esketamine kienu
fuq 84 mg, 25% fuq 56 mg, u 10% fuq 28 mg. Fl-istudju TRD3005, gie osservat effett ta’ sinifikat
kliniku tat-trattament izda mhux sinifikanti b’mod statistiku fil-bidla tal-punteggi totali MADRS mil-
linja bazi fi tmiem il-fazi ta’ induzzjoni ta’ 4 gimghat li kien jiffavorixxi esketamine flimkien mal-AD
mibdi gdid mill-halqg mgabbel mal-AD mibdi gdid mill-halq (SNRI: duloxetine, venlafaxine li jintreha
b’mod estiz; SSRI: escitalopram, sertraline) flimkien mal-isprej placebo ghall-imnieher (Tabella 5).
Analizi ta’ sottogrupp tissuggerixxi effikac¢ja limitata fil-popolazzjoni ta’ persuni li ghandhom aktar

minn 75 sena.
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Tabella 5: Rizultati ta’ effik¢ja primarja ghal bidla fil-puntegg totali MADRS ghall-provi
klini¢i ta’ 4 gimghat (ANCOVA BOCF")

. Bidla medja
Medja tal- ta’ LS mil- Differenza
Nru tal- Grupp tat- Numru ta’ puntegg fil- .. .. s,
Istudju trattament® pazjenti linja bazi linja bazisa |\ medja ta’ LS
(SD) tmiem il- (95% CI)t
gimgha 4 (SE)
Spravato 43
56 mg + AD mill- 115 37.4 (4.8) -18.9 (1.3) (78 '_0 8)'
halq o
Spravato 12
TRD3001 |84 mg+ AD mill- 114 37.8 (5.6) -16.2 (1.3) (4.7 ’2 3y
halq T
AD mill-halq + sprej
placebo ghall- 113 37.5(6.2) -14.7 (1.3)
imnieher
Spravato (56 mg jew 35
84 mg) + AD mill- 114 37.0 (5.7) -17.7 (1.3) (6.7 ;O 31
halq T
TRD3002 AD mill-halq + sprej
placebo ghall- 109 37.3(5.7) -14.3 (1.3)
imnicher
Spravato (28 mg,
Somgjew 7 355(59) | -10.1(1.7) 29
TRD3005 g:lf]ng) + AD mill- (-6.5, 0.6)
(2 65 sena) AD mill-halq + sprej
placebo ghall- 65 34.8 (6.4) -6.8 (1.7)
imnicher

SD, standard deviation = devjazzjoni standard; SE, standard error = zball standard; LS Mean = medja ta’ least-squares;

CI, confidence interval= intervall ta’ kunfidenza; AD = antidepressant

* Analizi ANCOVA bl-uzu tat-Trasferriment tal-Ahhar Osservazzjoni (Baseline Observation Carried Forward), 1i jfisser
li ghal pazjent li jwaqqaf it-trattament wiched jassumi li I-livell ta’ depressjoni jmur lura ghal-livell tal-linja bazi
(jigifieri I-livell ta’ depressjoni jkun l-istess bhal dak ta’ qabel ikun beda t-trattament)

S Esketamine moghti mill-imnieher jew placebo; AD mill-halqg= AD mibdi gdid (SNRI: duloxetine, venlafaxine li
jintreha b’mod estiz; SSRI: escitalopram, sertraline)

T Differenza (Spravato + AD mill-halq minghajr AD mill-halq+ sprej placebo ghall-imnieher) f’bidla medja ta’

least-squares mil-linja bazi

Grupp ta’ trattament li kien superjuri b’mod sinifikanti ghal AD mill-halq+ sprej placebo ghall-imnieher

Medjan ta’ stima imparzjali (i.e., kombinazzjoni tal-medji ta’ LS tad-differenza minn AD mill-Halqg+ sprej placebo ghall-

imnieher moghtija aktar importanza), u intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% flessibbli

Rati ta’ rispons u remissjoni

Rispons gie ddefinit bhala tnaqqis > 50% fil-puntegg totali MADRS mil-linja bazi tal-fazi ta’
induzzjoni. Abbazi tat-tnaqqis fil-puntegg totali ta’ MADRS mil-linja bazi, il-proporzjon ta’ pazjenti
fl-Istudji TRD3001, TRD3002 u TRD3005 1i wrew rispons ghal esketamine flimkien ma’ trattament
b’AD mill-halq kien akbar minn dak ghal AD mill-halq flimkien ma’ sprej placebo ghall-imnieher
matul il-fazi kollha ta’ induzzjoni ta’ 4 gimghat fejn la l-investigaturi u lanqas l-individwi ma kienu
jafu liema sustanza ged tintuza (Tabella 6).

Remissjoni giet iddefinita bhala puntegg totali MADRS < 12. Fit-tliet studji, proporzjon akbar ta’
pazjenti ttrattati b’esketamine flimkien ma’ AD mill-halq kienu f’remissjoni fi tmiem il-fazi ta’
induzzjoni ta’ 4 gimghat fejn la l-investigaturi u lanqgas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza qed
tintuza milli ghal AD mill-halq flimkien ma’ sprej placebo ghall-imnieher (Tabella 6).
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Tabella 6: Rati ta’ rispons u remissjoni fi provi klini¢i ta’ 4 gimghat abbazi ta’ data BOCF"

Numru ta’ pazjenti (%)

Rata ta’ rispons’ Rata ta’
remissjon
it

Nru tal- Grupp ta’ 24 siegha | Gimgha | Gimgha | Gimgha | Gimgha | Gimgha 4
Istudju trattament® 1 2 3 4
?gr:;vaf:) D 20 21 29 52 61 40
mill-f%alq (17.4%) (18.3%) (25.2%) (45.2%) (53.0%) (34.8%)
Spravato
17 16 25 33 52 38
TRD3001 f;lffaTqAD (14.9%)* | (14.0%) | (21.9%) | (28.9%) | (45.6%) | (33.3%)
AD mill-halg+
sprej placebo 80 50 15o 250 420 330
Saimnicher | (1% | @4%) | (133%) | Q21%) | G7.2%) | (292%)
Spravato
56 mg jew 18 15 29 54 70 53
84 mg + AD (15.8%) | (132%) | (25.4%) | (47.4%) | (61.4%) | (46.5%)
TRD3002 mill-halq
ADmilbhala ], 13 23 35 52 31
glf)laljl-li)mnieher (10.1%) | (11.9%) | 1.1%) | (32.1%) | (47.7%) | (28.4%)
TRD3005 Spravato
(= 65 sena) | 28 mg, 56 mg NA 4 4 9 17 11
jew 84 mg + (5.6%) | (5.6%) | (12.5%) | (23.6%) | (15.3%)
AD mill-halq
AD mill-halq +
sprej placebo NA 30 8 0 8 0 8 0 40
ohall-imnicher (4.6%) (12.3%) (12.3%) (12.3%) (6.2%)

AD = antidepressant; NA = mhux disponibbli

*

Trasferiment tal-Ahhar Osservazzjoni, (Baseline Observation Carried Forward) 1i jfisser li ghal pazjent li jwaqqaf it-trattament
wiehed jassumi li I-livell ta” depressjoni jmur lura ghal-livell tal-linja bazi (jigifieri l-livell ta’ depressjoni jkun l-istess bhal dak
ta’ qabel ikun beda t-trattament).

Spravato jew placebo moghtija mill-imnicher; AD mill-halg=AD mibdi gdid (SNRI: duloxetine, venlafaxine li jinterha b>’mod

estiz; SSRI: escitalopram, sertraline)
t Rispons gie ddefinit bhala tnaqqis > 50% fil-puntegg totali MADRS mil-linja bazi
1 Remissjoni giet iddefinita bhala puntegg totali MADRS < 12
L-ewwel doza kienet Spravato 56 mg + AD mill-halq

Depressjoni rezistenti ghat-trattament — Studji fit-tul

Studju dwar prevenzjoni ta’ rikaduta

IlI-manteniment tal-effikacja tal-antidepressant intweriet fi prova ta’ prevenzjoni ta’ rikaduta. L-Istudju
SUSTAIN-1 (TRD3003) kien studju fit-tul, arbitrarju, fejn la l-investigaturi u lanqas l-individwi ma
kienu jafu liema sustanza ged tintuza bi grupp parallell, ikkontrollat b’mod attiv, b’hafna ¢entri dwar
prevenzjoni ta’ rikaduta. Il-kejl tar-rizultat primarju biex tigi stmata l-prevenzjoni ta’ rikaduta
depressiva tkejjel bhala z-zmien ghal rikaduta. Globalment gew irregistrati total ta” 705 pazjenti; 437
gew irregistrati b’mod dirett; 150 gew trasferiti minn TRD3001, u 118 gew trasferiti minn TRD3002.
Il-pazjenti li gew irregistrati direttament inghataw esketamine (56 mg jew 84 mg darbtejn fil-gimgha)
flimkien ma’ AD mill-halq fil-fazi ta’ induzzjoni ta’ 4 gimghat fejn kemm l-investigaturi kif ukoll 1-
individwi kienu jafu liema sustanza ged tintuza. Fi tmiem il-fazi ta’ induzzjoni fejn kemm 1-
investigaturi kif ukoll I-individwi kienu jafu liema sustanza qed tintuza, 52% tal-pazjenti kienu
f’remissjoni (puntegg totali MADRS < 12) u 66% tal-pazjenti rrispondew ghat-trattament (titjib > 50%
fil-puntegg totali MADRS). Il-pazjenti li rrispondew ghat-trattament (455), komplew jir¢ievu
trattament b’esketamine flimkien ma’ AD mill-halq f’fazi ta’ ottimizzazzjoni ta’ 12-il gimgha. Wara 1-
fazi ta’ induzzjoni, il-pazjenti r¢ivew esketamine kull gimgha ghal 4 gimghat u mill-gimgha 8, intuza
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algoritmu (abbazi tal-MADRS) biex jiddetermina l-frekwenza tal-ghoti tad-doza; pazjenti f’remissjoni
(i.e., puntegg totali ta’ MADRS < 12) inghataw doza gimgha iva u ohra le, madankollu, jekk il-
puntegg totali MADRS zdied ghal > 12, imbaghad il-frekwenza zdiedet ghal ghoti ta’ doza fil-gimgha
ghall-4 gimghat li kien imiss; bl-oggettiv li l-pazjent jinzamm fuq I-inqas frekwenza ta’ ghoti tad-doza
biex jinzamm/tinzamm ir-rispons/ir-remissjoni. Fi tmiem is-16-il gimgha tal-perjodu tat-trattment, il-
pazjenti f'remissjoni stabbli (n=176) jew b’rispons stabbli (n=121) intaghzlu b’mod arbitrarju biex
ikomplu esketamine jew iwaqqfu esketamine u jaqilbu ghall-isprej placebo ghall-imnicher. Remissjoni
stabbli giet iddefinita bhala puntegg totali MADRS < 12 f'mill-inqas 3 mill-ahhar 4 gimghat tal-fazi
ta’ ottimizzazzjoni u rispons stabbli kien ddefinit bhala tnaqqis ta’ > 50% fil-puntegg totali MADRS
mil-linja bazi ghall-ahhar gimaghtejn tal-fazi ta’ ottimizzazzjoni, izda mhux f’remissjoni stabbli.

Remissjoni stabbli

Pazjenti f’remissjoni stabbli li komplew it-trattament b’esketamine flimkien ma’ AD mill-halq
kellhom hin itwal sinifikanti b’mod statistiku ghar-rikaduta ta’ sintomi depressivi milli kellhom
pazjenti fuq AD mill-halq mibdi gdid (SNRI: duloxetine, venlafaxineli jintreha b’'mod estiz; SSRI:
escitalopram, sertraline) flimkien ma’ sprej placebo ghall-imnicher (Figura 1). Rikaduta kienet
iddefinita bhala puntegg totali MADRS > 22 ghal gimaghtejn konsekuttivi jew rikoverar l-isptar ghal
depressjoni li tmur ghall-aghar jew kwalunkwe avveniment rilevanti b’mod kliniku li jindika rikaduta.
[I-medjan taz-zmien ghar-rikaduta ghal grupp ta’ AD mill-halq mibdi gdid (SNRI: duloxetine,
venlafaxine jintreha b’mod estiz; SSRI: escitalopram, sertraline) flimkien mal-isprej placebo ghall-
imnieher kien 273 jum, filwaqt li l-medjan ma setax jigi stmat ghal esketamine flimkien ma’ AD mill-
halqg, minhabba li dan il-grupp gatt ma lahaq ir-rata ta’ rikaduta ta’ 50%.

Figura 1: Zmien ghar-rikadutta f’pazjenti remssjoni stabbli fl-istudju TRD3003 (sett shih
ta’ analizi)

100
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Gimghat minn meta Ddahhlu fil-Fazi ta’ Manteniment

Ghall-pazjenti b’remissjoni stabbli, ir-rata ta’ rikaduta abbazi tal-istimi Kaplan-Meier matul il-perjodu
ta’ segwitu ta’ 12 u 24 gimgha fejn la l-investigaturi u lanqas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza
ged tintuza kienet 13% u 32% ghal esketamine u 37% u 46% ghall-isprej placebo ghall-imnicher.
rispettivament.
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Rispons stabbli

Ir-rizultati ta’ effikacja kienu konsistenti wkoll ghal pazjenti b’rispons stabbli li komplew it-trattament
b’esketamine flimkien ma’ AD mill-halq; il-pazjenti kellhom Zmien sinifikanti b’mod statistiku itwal
ghar-rikaduta tas-sintomi depressivi milli kellhom pazjenti fuq AD mibdi gdid mill-halq (SNRI:
duloxetine, venlafaxine li jintreha b’mod estiz; SSRI: escitalopram, sertraline) flimkien ma’ sprej
placebo ghall-imnieher (Figura 2). [z-zmien medjan ghar-rikaduta fil-grupp ta’ AD mibdi gdid mill-
halq (SNRI: duloxetine, venlafaxine li jintreha b’mod estiz; SSRI: escitalopram, sertraline) flimkien
ma’ sprej placebo ghall-imnieher (88 jum) kien igsar meta mgabbel mal-grupp ta’ esketamine flimkien
ma’ AD mill-halq (635 jum).

Figura 2: Zmien ghar-rikaduta f’pazjenti b’rispons stabbli fl-istudju TRD3003 (sett shih ta’

analizi)
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Gimghat minn meta Ddahhlu fil-Fazi ta’ Manteniment

Ghal pazjenti b’rispons stabbli, ir-rata ta’ rikaduta fuq l-istimi Kaplan-Meier matul il-perjodu ta’
segwitu ta’ 12 u 24 gimgha fejn la I-investigaturi u lanqas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza
ged tintuza kienet 21% u 21% ghal esketamine u 47% u 56% ghall-isprej placebo ghall-imnieher,
rispettivament.

Ir-registrazzjoni fl-istudju TRD3003 saret ftit ftit fuq madwar sentejn. Il-fazi ta’ manteniment kienet
ta’ tul ta’ zmien varjabbli u kompliet sakemm il-pazjent individwali kellu rikaduta tas-sintomi
depressivi jew waqaf ghal kwalunkwe raguni ohra, jew l-istudju twaqqaf minhabba li sehh in-numru
mehtieg ta’ avvenimenti ta’ rikaduti. In-numri ta’ esponiment kienu influwenzati bl-istudju 1i waqaf
f'numru ta’ rikaduti specifikati minn qabel abbazi tal-analizi interim. Wara I-perjodu inizjali ta’

16-il gimgha ta’ trattament b’esketamine flimkien ma’ AD mill-halq, il-medjan tat-tul ta’ Zmien tal-
esponiment ghal esketamine fil-fazi ta’ manteniment kien 4.2 xhur (firxa: jum 1 sa 21.2 xhur) fil-
pazjenti ttrattati bi Spravato (remissjoni stabbli u rispons stabbli). F’dan I-istudju, 31.6% tal-pazjenti
ré¢ivew esketamine ghal aktar minn 6 xhur u 7.9% tal-pazjenti r¢ivew esketamine ghal aktar minn sena
fil-fazi ta’ manteniment.

17



1l-frekwenza tal-ghoti tad-doza

I1-frekwenza tal-ghoti tad-doza uzata fil-parti I-kbira taz-zmien waqt il-fazi ta’ manteniment ged
tintwera f°Tabella 7. Mill-pazjenti maghzula b’mod arbitrarju ghal Spravato, 60% ir¢ivew doza ta’

84 mg u 40% ir¢ivew 56 mg.

Tabella 7:

Il-frekwenza tal-ghoti tad-doza uzata l-bi¢éa I-kbira taz-zmien; fazi ta’
manteniment (Studju TRD3003)

Persuni li Rrispondew u Kkienu

Remissjoni Stabbli Stabbli
AD mill-halq AD mill-halq
+ Sprej + Sprej
Placebo Placebo
Spravato + ghall- Spravato + ghall-
AD mill-halq Imnieher AD mill-halq Imnieher
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
IlI-maggoranza tal-
frekwenza tal-ghoti tad-
doza
Kull gimgha 21 (23.3%) 27 (31.4%) 34 (54.8%) 36 (61.0%)
Kull gimaghtejn 62 (68.9%) 48 (55.8%) 21 (33.9%) 19 (32.2%)
;ﬁ;ﬁ;ﬁ?ﬂalew kull 7 (7.8%) 11 (12.8%) 7 (11.3%) 4 (6.8%)

Studju TRD3013 (ESCAPE-TRD)

L-effikacja ta’ Spravato giet evalwata fi studju fi studju (TRD3013) fuq perjodu twil ta’ Zzmien
randomizzat, fejn kemm l-investigaturi kif ukoll l-individwi kienu jafu liema ged jintuza,
rater-blinded, ikkontrollat b’mod attiv fejn esketamine gie mgabbel ma’ quetiapine imtawwal/rilaxx
estiz (XR, extended-release) °676 pazjent adult (18-74 sena) b’TRD li komplew jiehdu 1-AD orali
kurrenti taghhom (SSRI jew SNRI). Il-pazjenti r¢evew trattament b’esketamine ddozat b’mod
flessibbli (28, 56, jew 84 mg) jew quetiapine XR, f’konformita mar-rakkomandazzjonijiet tad-doza
fI-SmPCs i kienu ged jintuzaw fil-hin tal-bidu tal-istudju.

L-iskop finali primarju tal-effikacja kien ir-remissjoni (puntegg totali ta’ MADRS ta’ < 10)
>Gimgha 8 u l-iskop finali sekondarju ewlieni kien li tibqa’ minghajr rikaduta sa Gimgha 32 wara
r-remissjoni f’Gimgha 8. Rikaduta kienet iddefinita bhala puntegg totali ta> MADRS ta’ > 22 ghal
2 gimghat konsekuttivi jew dhul l-isptar ghal dipressjoni li tmur ghall-aghar jew kwalunkwe
avveniment iehor klinikament relevanti li jindika rikaduta.

I1-karatteristi¢i demografici u tal-marda tal-pazjenti fil-linja bazi kienu jixxiebhu bejn il-gruppi ta’
esketamine ma’ AD orali u quetiapine XR ma’ AD orali. [I-punteggi totali ta” MADRS fil-linja bazi
medji (SD) kienu 31.4 (6.06) ghall-grupp ta’ esketamine ma’ AD orali u 31.0 (5.83) ghall-grupp ta’

quetiapine XR ma’ AD orali.

Esketamine ma’ AD orali wera superjorita statistika u klinikament sinifikanti meta mqgabbel ma’
quetiapine XR ma’ AD orali kemm fil-kejl tal-effikacja primarju (Tabella 8) u sekondarju ewlieni

(Tabella 9).

Tabella 8: Rizultati tal-effika¢ja primariji ghall-Istudju® TRD3013

Grupp ta’ trattament

Spravato + AD orali

Quetiapine XR + AD orali

Numru ta’ pazjenti f’remissjoni
*Gimgha 8

91/336 (27.1%)

60/340 (17.6%)

Differenza fir-riskju aggustat 9.5(3.3,15.8) -
f’persentagg (95% CI)°
valur-P ¢ P =0.003 -

CI, confidence interval = intervall ta’ kunfidenza; AD = antidepressant; XR = extended release

18




Pazjent li waqqaf l-intervent tal-istudju qabel Gimgha 8 kien ikkunsidrat bhala rizultat negattiv (igifieri minghajr
remissjoni). Ghall-pazjenti li ghalihom ma kienx hemm disponibbli rizultat MADRS fil-vista ta’ Gimgha 8 izda li ma
waqqfux l-intervent tal-istudju jew ma rtirawx mill-istudju qabel Gimgha 8, gie applikat LOCF ta’ MADRS.

Tintuza l-istima Mantel-Haenszel tad-differenza fir-riskju, stratifikata skont il-gruppi ta’ eta (18-64; >65) u numru
totali ta’ fallimenti tat-trattament. Din id-differenza stmata tindika vantagg ghal esketamine.

It-test Cochran—Mantel-Haenszel (CMH), aggustat ghall-gruppi ta’ eta (18-64; >65) u n-numru totali ta’ fallimenti
tat-trattament.

Tabella 9: Rizultati tal-effika¢ja sekondarji ghall-Istudju® TRD3013

Grupp ta’ trattament Spravato + oral AD Quetiapine XR + oral AD

Numru ta’ pazjenti f’remissjoni 73/336 (21.7%) 48/340 (14.1%)
*Gimgha 8 u minghajr
rikaduta £ Gimgha 32

Differenza fir-riskju aggustat
fpersentagg (95% CI)®

7.7 (2.0, 13.5) -

valur-P ¢ P=0.008 —

CI, confidence interval = intervall ta’ kunfidenza; AD = antidepressant; XR = extended release

& Pagzjent li waqqaf l-intervent tal-istudju kien ikkunsidrat bhala rizultat negattiv. Ghall-pazjenti li ghalihom ma kienx

hemm disponibbli rizultat MADRS fil-vista ta’ Gimgha 8 izda li ma waqgfux l-intervent tal-istudju jew ma rtirawx
mill-istudju qabel Gimgha 8, gie applikat LOCF ta> MADRS.

Tintuza l-istima Mantel-Haenszel tad-differenza fir-riskju, stratifikata skont il-gruppi ta’ eta (18-64; >65) u numru
totali ta’ fallimenti tat-trattament. Din id-differenza stmata tindika vantagg ghal esketamine.

It-test Cochran—-Mantel-Haenszel (CMH), aggustat ghall-gruppi ta’ eta (18-64; >65) u n-numru totali ta’ fallimenti
tat-trattament.

Ir-rati ta’ twaqqif tat-trattament fuq il-perjodu ta’ trattament ta’ 32 gimgha minhabba avvenimenti
avversi, nuqqas ta’ effikacja u globalment kienu 4.2%, 8.3%, u 23.2% rispettivament ghall-pazjenti
fil-grupp ta’ esketamine ma’ AD orali u 11.5%, 15.0%, and 40.3% rispettivament ghall-pazjenti
fil-grupp ta’ quetiapine XR ma’ AD orali.

Depressjoni rezistenti ghat-trattament — Studji fuq perjodu gasir ta’ zmien f’pazjenti Gappunizi

L-effikacja ta’ Spravato giet evalwata wkoll fi studju fuq perjodu qasir ta’ zmien (4 gimghat)
arbitrarju, ikkontrollat b’mod attiv, fejn la l-investigaturi u lanqas I-individwi ma kienu jafu liema
sustanza kienet qed tintuza (TRD2005) £202 pazjenti Gappunizi adulti b>TRD. Il-pazjenti ré¢ivew

4 gimghat ta’ trattament ta’ induzzjoni b’doza fissa ta’ esketamine ta’ 28 mg, 56 mg, 84 mg jew sprej
placebo ghall-imnieher flimkien ma’ tkomplija tal-AD attwali mill-halq. L-iskop finali primarju ta’
effikac¢ja kien il-bidla fil-puntegg totali MADRS mil-linja bazi ghal jum 28. Il-karatteristici
demografi¢i u tal-marda tal-pazjenti fil-linja bazi kienu jixxiebhu bejn il-gruppi ta’ esketamine ma’
AD u l-isprej placebo ghall-imnieher ma’ AD.

Fl-istudju TRD2005, ma giet osservata l-ebda differenza sinifikanti b’mod statistiku fil-bidla fil-
punteggi totali MADRS mil-linja bazi fi tmiem il-fazi ta’ induzzjoni ta’ 4 gimghat ghal kwalunkwe
dozaggi ta’ esketamine ma’ AD mill-halq meta mqabbla mal-isprej placebo ghall-imnieher ma’ AD
mill-halq (Tabella 10).

Tabella 10: Rizultati primarji ta’ effikacja ghall-bidla fil-puntegg totali MADRS ghall-Istudju

TRD200S ta’ 4 gimghat f’pazjenti Gappunizi (MMRM)
Medja tal- Bll(,“a met.ija .
Numru ta’ puntegs fil- ta’ LS mil- Differenza
Grupp ta’ trattament azienti linia bazi linja bazi sa | medja ta’ LS
pazj gSD) tmiemil- | (90% CI)™
gimgha 4 (SE)

: -1.0
Spravato 28 mg + AD mill-halq 41 38.4(6.1) -15.6 (1.8) 5.77: 3.70

: 0.6
Spravato 56 mg + AD mill-halq 40 37.9(5.4) -14.0 (1.9) 432 547
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Spravato 84 mg + AD mill-halq

41

35.9 (5.3)

-15.5 (1.8)

-0.9
-5.66; 3.83

AD mill-halq + sprej placebo
ghall-imnieher

80

37.7(5.7)

-14.6 (1.3)

SD, standard deviation = devjazzjoni standard; SE, standard error = zball standard; LS Mean = medja ta’ least-squares;
CI, confidence interval= intervall ta’ kunfidenza; AD = antidepressant

T Differenza (Spravato + AD mill-halq minghajr AD mill-halq + sprej placebo ghall-imnicher) f’bidla medja ta’

least-squares mil-linja bazi
#

L-intervall ta’ kunfidenza huwa bbazat fuq l-aggustament Dunnett.

Depressjoni rezistenti ghat-trattament — Studji fug perjodu gasir ta’ zmien f’pazjenti Cinizi

L-effikacja ta’ Spravato giet evalwata wkoll fi studju fuq perjodu qasir ta’ zmien (4 gimghat)
arbitrarju, ikkontrollat b’mod attiv, fejn la l-investigaturi u lanqas l-individwi ma kienu jafu liema
sustanza kienet ged tintuza (TRD3006) 252 pazjent adult (224 pazjent Ciniz, 28 pazjent mhux Ciniz)

b’TRD.

II-pazjenti r¢ivew 4 gimghat ta’ trattament ta’ induzzjoni b’doza flessibbli ta’ esketamine (56 mg jew
84 mg) jew sprej placebo ghall-imnieher, flimkien ma’ AD mill-halq mibdi re¢enti. L-iskop finali
primarju ta’ effikac¢ja kien il-bidla fil-puntegg totali MADRS mil-linja bazi ghal jum 28. IlI-
karatteristi¢i demografici u tal-marda tal-pazjenti fil-linja bazi kienu jixxiebhu bejn il-gruppi ta’
esketamine ma’ AD u l-isprej placebo ghall-imnieher ma’ AD.

Fl-istudju TRD3006, ma giet osservata l-ebda differenza statistikament sinifikanti fil-bidla fil-punteggi
totali MADRS mil-linja bazi fi tmiem il-fazi ta’ induzzjoni ta’ 4 gimghat ghal esketamine ma’ AD
mill-halq meta mqabbla mal-isprej placebo ghall-imniecher ma’ AD mill-halq (Tabella 11).

Tabella 11: Rizultati primarji ta’ effikac¢ja ghall-bidla fil-puntegg totali MADRS ghall-Istudju
TRD3006 ta’ 4 gimghat (MMRM)

imnieher

. Bildla medja
Numra ot | opedjatal | @ LSmil- | Differenza
Grupp ta’ trattament o e pun:ess 't linja bazi sa | medja ta’ LS
pazjenti linja bazi tmiem il- (95% CIy'
(SD) gimgha 4 (SE)
Il-pazjenti kollha
Spravato (56 mg jew 84 mg) + AD 2.0
mill-halq 124 36.5(5.21) -11.7 (1.09) 4.64:0.55
e n — B
AD mlll halq + sprej placebo ghall 126 35.9 (4.50) 9.7 (1.09)
imnieher
Popolazzjoni Ciniza
Spravato (56 mg jew 84 mg) + AD -0.7
mill-halg 110 36.2 (5.02) -8.8 (0.95) 335 1.94
AD mill-halq + sprej placebo ghall- 112 35.9 (4.49) 8.1 (0.95)

SD, standard deviation = devjazzjoni standard; SE, standard error = zball standard; LS Mean = medja ta’ least-squares;
CI, confidence interval= intervall ta’ kunfidenza; AD = antidepressant

Zewg pazjenti ma réevewx AD mill-halq u ma kienux inkluzi fl-analizi tal-effikaéja.

T Differenza (Spravato + AD mill-halq minghajr AD mill-halq + sprej placebo ghall-imnicher) f’bidla medja ta’

least-squares mil-linja bazi.

Trattament akut ghal Zmien gasir ta’ emergenza psikjatrika minhabba Disturb Depressiv Qawwi

Spravato gie investigat f’zewg studji identici ta’ Fazi 3, ghal Zzmien qasir (4 gimghat), randomised,
b’hafna ¢entri, ikkontrollati bil-placebo, fejn la l-investigaturi u lanqas il-pazjenti ma kienu jafu liema
sustanza qed tintuza, Aspire I (SUI3001) u Aspire II (SUI3002) f’pazjenti adulti b>’MDD minn
moderat sa sever (puntegg totali MADRS >28) li kellhom risponsi affermattivi ghall-mistogsijiet
MINI B3 (“Tahseb [anke b’mod momentarju] li taghmel deni jew li twegga’ jew li tkorri lilek
innifsek: b’mill-anqas xi intenzjoni jew tkun konxju li b’rizultat ta’ dan tista’ tmut; jew tahseb dwar
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suwicidju [jigifieri, dwar li toqtol lilek innfisek]?””) u B10 (“Kellek intenzjoni li twettaq il-hsibijiet li
toqtol lilek innfisek f"dawn l-ahhar 24 siegha?”’). F’dawn l-istudji, il-pazjenti r¢ivew trattament
b’esketamine 84 mg sprej tal-imnieher jew placebo darbtejn fil-gimgha ghal 4 gimghat. 1l-pazjenti
kollha réivew trattament komprensiv b’kura standard (SOC, standard of care), inkluz rikoverar inizjali
l-isptar bhala inpatient kif ukoll bidu u rrangar tal-ahjar terapija b’antidepressant mill-halq (AD,
antidepressant) (monoterapija b’AD jew AD flimkien ma’ sustanzi li jkabbru tal-effett
(augmentation)) kif determinat mill-investigatur. Fl-opinjoni tat-tabib, rikoverar akut psikjatriku I-
isptar kien iggustifikat b’mod kliniku minhabba r-riskju immedjat ta’ suwic¢idju tal-individwu. Wara I-
ewwel doza, tnaqqis ta’ darba fid-doza ghal esketamine 56 mg thalla jsir f’pazjenti li ma setghux
jittolleraw id-doza ta’ 84 mg.

I1-karatterisiti¢i demografici u tal-marda fil-linja bazi tal-pazjenti £*SUI3001 u SUI3002 kienu
jixxiebhu bejn il-gruppi ta’ esketamine flimkien ma’ SOC jew l-isprej placebo ghall-imnieher flimkien
ma’ SOC. Il-medjan tal-eta tal-pazjent kienet 40 sena (firxa minn 18 sa 64 sena), 61% kienu nisa; 73%
Kawkasi u 6% Suwed; u 63% tal-pazjenti kellhom mill-anqas attentat wiehed ta’ suwicidju qabel.
Qabel dahlu fl-istudju, 92% tal-pazjenti kienu ged jir¢ievu terapija b’antidepressanti. Matul l-istudju,
bhala parti mit-trattament b’kura standard, 40% tal-pazjenti réivew monoterapija b’AD, 54% tal-
pazjenti r¢ivew AD flimkien ma’ skeda ta’ sustanzi li jkabbru tal-effett, u 6% ré¢ivew kemm
monoterapija b’ AD/kif ukoll AD flimkien ma’ skeda ta’ sustanzi li jkabbru tal-effett.

I1-kejl primarju tal-effikacja kien it-tnaqqis tas-sintomi ta’ MDD kif imkejjel mill-bidla fil-puntegg totali
MADRS mil-linja bazi 24 siegha wara l-ewwel doza (Jum 2).

F’SUI3001 u SUI3002, Spravato flimkien ma’ SOC wera superjorita statistika fil-kejl primarju tal-
effika¢ja meta mqabbel mal-isprej placebo ghall-imnieher flimkien ma’ SOC (ara Tabella 12).
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Tabella 12: Rizultati primarji tal-effika¢ja ghall-bidla fil-puntegg totali MADRS mil-linja
bazi wara 24 siegha mill-ewwel doza (Studji SUI3001 u SUI3002) (ANCOVA

BOCF")
Medja Medja ta’ LS
tal- Bidla mil-
Puntegg | Linja Bazisa | Differenza
Numru | fil-Linja 24 siegha fil-Medja
Nru. tal- ta’ Bazi Wara I-Ewwel ta’ LS
Istudju Grupp tat-Trattament Pazjenti (SD) Doza (SE) (95% CI)}
-3.7
41.2 (-6.41; -
+ _ b
Studiu 1 Spravato 84 mg + SOC 112 (5.87) 15.7 (1.05) 0.92)¢
(SUI3001) P=0.006
Sprej placebo ghall- 41.0
imnieher + SOC 12 (6.29) -12.1(1.03) -
-3.9
39.5 (-6.65; -
Studiu 2 Spravato 84 mg + SOC 114 (5.19) -15.9 (1.02) 1.12)"
(SUI3002) P=0.006
Sprej placebo ghall- 39.9 B
imnieher + SOC 13 (5.76) -12.0(1.06)
40.3 38
Gabra tal- | Spravato 84 mg + SOC 226 5 6’0) -15.8 (0.73) (-5.69; -
iStudji 1 u ) 1.82)
2 Sprej placebo ghall- 40.4 3
imnieher + SOC 225 (6.04) -12.1(0.73)

SD, standard deviation = devjazzjoni standard; SE, standard error = zball standard; LS Mean = medja ta’ least-squares;

CI, confidence interval= intervall ta’ kunfidenza; SOC,standard of care = kura standard

*  Analizi ANCOVA bl-uzu tat-Trasferiment tal-Osservazzjoni tal-Linja Bazi (Baseline Observation Carried Forward):
F’SUI3001, 2 individwi (individwu wiehed f’kull grupp) ma kellhomx il-puntegg totali MADRS ta’ Jum 2 (24 siegha
wara l-ewwel doza) u £*SUI3002, 6 individwi (4 individwi f’Esketamine u 2 individwi fi Placebo) ma kellhomx il-
puntegg totali MADRS ta’ Jum 2 (24 siegha wara l-ewwel doza). Ghal dawn l-individwi, wiehed jassumi li I-livell ta’

trattament) u ghall-analizi gew trasferiti 1-punteggi totali MADRS mil-linja bazi
! Esketamine moghti mill-imnieher jew placebo
S Differenza (Spravato + SOC minghajr sprej placebo ghall-imnieher + SOC) f’bidla medja ta’ least-squares mil-linja
bazi
# Gruppi ta’ trattament li kienu superjuri b’mod sinifikanti b’mod statistiku ghall-isprej placebo ghall-imnieher + SOC
Id-differenzi tat-trattament (95% CI) fil-bidla mil-linja bazi fil-puntegg totali MADRS f’Jum 2
(24 siegha wara l-ewwel doza) bejn esketamine + SOC u placebo + SOC kienu -4.70 (-7.16; -2.24)
ghas-sottopopolazzjoni li rrappurtat attentat precedenti ta’ suwic¢idju (N=284) u -2.34 (-5.59; 0.91)
ghas-sottopopolazzjoni li ma rrappurtatx attentat precedenti ta’ suwicidju (N=166).

It-tul ta’ Zmien ghal rispons ghat-trattament

Kemm f"SUI3001 kif ukoll £2SUI3002, id-differenza fit-trattament b’esketamine meta mqabbel mal-
placebo giet osservata li bdiet wara 4 sighat. Bejn 4 sighat u Jum 25, it-tmiem tal-fazi tat-trattament,
kemm il-grupp ta’ esketamine kif ukoll tal-placebo komplew imorru ghall-ahjar; id-differenza bejn il-
gruppi b’mod generali baqghet hemm izda ma dehritx li zdiedet maz-zmien sa Jum 25. Figura 3
tirraprezenta t-tul ta’ Zmien tal-kejl primarju ta’ effikacja ta’ bidla fil-puntegg totali MADRS bl-uzu
tal-istudji f"dagqga (pooled) SUI3001 u SUI3002.
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Figura 3: Medja ta’ least squares ta’ bidla mil-linja bazi fil-puntegg totali MADRS maz-Zmien
F’SUI3001 u SUI3002* (data f’daqqa, sett ta’ analizi ta’ sigurta) —- ANCOVA BOCF
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Nota: F’dawn l-1studji, wara l-ewwel doza, thalla jsir tnaqqis ta’ darba fid-doza ghal Spravato 56 mg ghall-
pazjenti li ma setghux jittolleraw id-doza ta’ 84 mg. Madwar 16% tal-pazjenti kellhom tnaqqis fid-dozagg ta’
Spravato minn 84 mg ghal 56 mg darbtejn fil-gimgha.

Rati ta’ remissjoni

Fl-istudji ta’ Fazi 3, il-percentwal ta’ pazjenti li kisbu remissjoni (puntegg totali MADRS <12 fi
kwalunkwe zmien matul l-istudju) kien akbar fil-grupp ta’ esketamine + SOC milli fil-grupp ta’
placebo + SOC fil-punti kollha ta’ zmien matul il-fazi ta’ trattament ta’ 4 gimghat fejn la I-
investigaturi u lanqas il-pazjenti ma kienu jafu liema sustanza ged tintuza (Tabella 13).
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Tabella 13: Pazjenti li kisbu remissjoni ta’ MDD fazi ta’ trattament fejn la l-investigauri u
lanqgas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza qed tintuza; sett shih tal-analizi

tal-effikad¢ja

ta’ MDD

Studji ’Daqqa
SuU13001 SU13002 (SUI3001 u SUI3002)
Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato +
SOC SOC SOC SOC SOC SOC
112 112 113 114 225 226
Jum 1, 4 sighat wara I-
ewwel doza
P;?i?gg Remissjont | g g 005y | 12 (10.7%) | 4 (3.5%) |12 (10.5%)| 13 (5.8%) |24 (10.6%)
Jum 2, 24 siegha wara I-
ewwel doza
Pazjenti b’Remissjoni |1 g 994y | 21 (18.8%) |12 (10.6%)|25 (21.9%) | 22 (9.8%) |46 (20.4%)

Jum 25 (qabel id-doza)

Pt?;j;g]g Remissjoni (3333% | | 46 41.1%) [31(27.4%)| 49 (43.0%) |69 (30.7%)| 95 (42.0%)
Jum 25 (4 sighat wara
d-doza)
Pazjenti b’Remissjoni 42 o o o o 114
et ® (37.5%) | 60 (53:6%) |42 (37.20%)| 54 (47.4%) |84 (7.3%)| 50 a0

SOC = kura standard

Nota: Remissjoni hija bbazata fuq il-puntegg totali MADRS ta’ <12. Individwi li ma ssodisfawx dan il-kriterju jew waqqfu
t-trattament ghal kwalunkwe raguni qabel iz-zmien mhumiex meqjusa li geghdin f’remissjoni.

Effetti fug is-suwicidalita

Globalment il-pazjenti fiz-zewg gruppi ta’ trattament esperjenzaw titjib fil-qawwa tas-suwicidalita
taghhom kif imkejjel mill-iskala Impressjoni Globali Klinika — Severita’ ta’ Suwicidalita - riveduta
(CGI-SS-r, Clinical Global Impression — Severity of Suicidality - revised) fl-iskop finali ta’ 24 siegha,
ghalkemm ma kien hemm l-ebda differenza sinifikanti b’mod statistiku bejn il-gruppi ta’ trattament.

L-effikacja fit-tul ta’ esketamine biex jevita suwic¢idju ma gietx stabbilita.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bi
Spravato fwiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ disturb depressiv
gqawwi (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2

Assorbiment

Taghrif farmakokinetiku

I1-bijodisponibilta assoluta medja ta’ 84 mg esketamine moghtija bhala sprej mill-imnieher hija

madwar 48%.

Esketamine jigi assorbit malajr mill-mukuza tal-imnieher wara 1-ghoti mill-imnieher u jista’ jitkejjel
fil-plazma fi Zmien 7 minuti wara doza ta’ 28 mg. Il-hin biex tintlahaq 1-oghla konéentrazzjoni fil-
plazma (tmax) b’mod tipiku huwa minn 20 sa 40 minuta wara l-ahhar sprej fl-imnieher ta’ sessjoni ta’

trattament (ara sezzjoni 4.2).

Zidiet dipendenti fuq id-doza fl-oghla konc¢entrazzjoni fil-plazma (Cimax) u l-erja taht il-kurva ta’
konc¢entrazzjoni fil-plazma mal-hin (AUC.) tal-isprej esketamine ghall-imnieher inkisbu bid-dozi

28 mg, 56 mg u 84 mg.
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Il-profil farmakokinetiku ta’ esketamine huwa simili wara l-ghoti ta’ doza wahda u dozi ripetuti
minghajr akkumulu fil-plazma meta esketamine jinghata darbtejn fil-gimgha.

Distribuzzjoni

II-medja tal-volum ta’ distribuzzjoni fl-istat fiss moghti mir-rotta ta’ gol-vini hija 709 L.

Il-proporzjon tal-konénetrazzjoni totali ta’ esketamine li tintrabat mal-proteini fil-plazma tal-bniedem
hija madwar 43 sa 45%. Il-grad li bih esketamine jintrabat mal-proteini tal-plazma mhuwiex
dipendenti fuq il-funzjoni tal-fwied jew tal-kliewi.

Esketamine mhuwiex sustrat ghat-trasportaturi tal-glikoproteina P (P-gp, P-glycoprotein; proteina ta’
rezistenza ghall-hafna medicini 1), ghall-proteina ta’ rezistenza tal-kancer tas-sider (BCRP, breast
cancer resistance protein), jew trasportaturi anjoni¢i organi¢i (OATP, organic anion transporter) 1B1,
jew OATP1B3. Esketamine ma jinibixxix dawn it-trasportaturi jew il-proteina li tippompja ’l barra
hafna medicini u tossini 1 (MATE1, multi-drug and toxin extrusion 1) u MATE2-K, jew it-trasportatur
katjonu organiku 2 (OCT2), OATI, jew OATS3.

Bijotrasformazzjoni

Esketamine huma metabolizzat b’mod estensiv fil-fwied. Is-sensiela ta’ reazzjonijiet metabolici
primarji ta’ esketamine fil-mikrosomi tal-fwied hija N-demethylation biex jifforma noresketamine. L-
enzimi priné¢ipali ta¢-Citokrom P450 (CYP) responsabbli ghal N-demethylation ta’ esketamine huma
CYP2B6 u CYP3A4. Enzimi CYP ohra, inkluzi CYP2C19 u CYP2C9, jikkontribwixxu fi grad haftna
inqas. Sussegwentement noresketamine jigi metabolizzat permezz ta’ sensiela ta’ reazzjonijiet
dipendenti fuq CYP f’'metaboliti ohra, li xi whud minn jghaddu minn glukuronidazzjoni.

Eliminazzjoni

Il-medja tat-tnehhija ta’ esketamine moghti mir-rotta ta’ gol-vini kienet madwar 89 L/siegha. Wara li
ntlahaq is-Ciax wara I-ghoti mill-imnieher, it-tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plasma kien malajr fl-
ewwel ftit sighat imbaghad kien aktar bil-mod. Il-half-life terminali wara 1-ghoti bhala sprej mill-
imnieher b’mod generali kienet tvarja minn 7 sighat sa 12-il siegha.

Wara ghoti ta’ esketamine radjutikkettat minn gol-vini, madwar 78% u 2% tar-radjuattivita moghtija
giet irkuprata mill-awrina u mill-ippurgar, rispettivament. Wara ghoti ta’ esketamine radjutikkettat
mill-halg, madwar 86% u 2% tar-radjuattivita moghtija giet irkuparata fl-awrina u fl-ippurgar,
rispettivament. Ir-radjuattivita irkuprata kienet tikkonsisti l-aktar fil-metaboliti ta’ esketamine. Ghall-
ghoti mir-rotot ta’ gol-vini u mill-halq, < 1% tad-doza tnehhiet fl-awrina bhala medi¢ina mhux
mibdula.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

L-esponmient ghal esketamine jizdied ma’ zieda fid-doza minn 28 mg sa 84 mg. [z-zieda fil-valuri tas-
Crmax u tal-AUC kienet inqas minn dik fi propozjon mad-doza bejn 28 mg u 56 mg jew 84 mg, izda
kienet kwazi fi proporzjon mad-doza bejn 56 mg u 84 mg.

Interazzjonijiet

Effett ta’ prodotti medicnali ohra fuq esketamine

Inibituri tal-enzimi tal-fwied

Trattament minn qabel f’individwi f’sahhithom b’ticlopidine mill-halq, inibitur tal-attivita epatika ta’
CYP2B6, (250 mg darbtejn kuljum ghal 9 ijiem qabel il-jum u fil-jum tal-ghoti ta’ esketamine) ma
kellu I-ebda effett fuq is-Cmax ta’ esketamine moghti bhala sprej ghall-imnieher. L-AUC. ta’
esketamine zdiedet b’madwar 29%. Il-half life terminali ta’ esketamine ma kinitx affettwata bit-
trattament minn qabel b’ticlopidine.
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Trattament minn gabel bi clarithromycin mill-halq, inibitur tal-attivita epatika ta’ CYP3A4, (500 mg
darbtejn kuljum ghal 3 ijiem gabel il-jum u fil-jum tal-ghoti ta’ esketamine) jzid il-medja tas-Cpmax u
tal-AUC,, ta’ esketamine moghti mill-imnieher b’madwar 11% u 4%, rispettivament. Il-half-life
terminali ta’ esketamine ma kinitx affettwata bit-trattament minn gabel bi clarithromycin.

Indutturi tal-enzimi tal-fwied

Trattament minn qabel b’rifampicin orali, induttur qawwi tal-attivita ta’ enzimi CYP multipli¢i
tal-fwied bhal CYP3A4 u CYP2B6, (600 mg kuljum ghal 5 ijiem qabel 1-ghoti ta’ esketamine) naqqas
il-valuri medji ta’ Cmax U AUC, ta’ esketamine moghti bhala sprej nazali b’madwar 17% u 28%
rispettivament.

Sprejs nazali ohrajn

Trattament minn gabel ta’ individwi bi storja ta’ rinite allergika u esposti minn gabel ghall-polline
tal-haxix b’oxymetazoline moghti bhala sprej nazali (2 sprejs ta’ soluzzjoni ta’ 0.05% moghtija siegha
qabel 1-ghoti nazali ta’ esketamine) kellu effetti minuri fuq il-farmakokinetici ta’ esketamine.

Trattament minn qabel ta’ individwi bl-ghoti nazali ta” mometasone furoate (200 mcg kuljum ghal
gimaghtejn bl-ahhar doza ta’ mometasone furoate moghtija siegha qabel 1-ghoti nazali ta’ esketamine)
kellu effetti minuri fuq il-farmakokineti¢i ta’ esketamine.

Effett ta’ esketamine fuq prodott medicinali ohira

L-ghoti nazali ta’ 84 mg esketamine darbtejn fil-gimgha ghal gimaghtejn naqqas I-AUC. medju ta’
midazolam orali fil-plazma (doza wahda ta’ 6 mg), sottostrat ta’ CYP3A4 tal-fwied, b’madwar 16%.

1-ghoti nazali ta’ 84 mg ta’ esketamine darbtejn fil-gimgha ghal gimaghtejn ma affettwax -AUC
medju ta’ bupropion orali fil-plazma (doza wahda ta’ 150 mg), sottostrat ta’ CYP2B6 tal-fwied.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (b’eta ta’ 65 sena u aktar)

II-farmakokinetika ta’ esketamine moghti bhala sprej mill-imnieher tqabblet bejn individwi anzjani
izda f’sahhithom u adulti izghar f’sahhithom. Il-medja tal-valuri tas-Cmax u 1-AUC ta’ esketamine
b’doza ta’ 28 mg kienu 21% u 18% oghla, rispettivament, f’individwi anzjani (firxa ta’ eta bejn 65 u
81 sena) mqgabbla ma’ individwi adulti izghar (firxa ta’ eta 22 sa 50 sena). [l-medja tal-valuri tas-Cpax
u tal-AUC,, ta’ esketamine miksuba bid-doza ta’ 84 mg kienu 67% u 38% oghla f’individwi anzjani
(firxa ta’ eta 75 sa 85 sena) meta mgabbla ma’ individwi adulti izghar (firxa ta’ eta minn 24 sa

54 sena). Il-half-life terminali ta’ esketamine kienet tixxiebah fl-individwi anzjani u dawk adulti izghar
fl-eta (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Meta mqabbla ma’ individwi b’funzjoni normali tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina [CLcr], 88 sa

140 mL/min), is-Cmax ta’ esketamine kienet bejn wiehed u ichor 20 sa 26% oghla f’individwi
b’indeboliment hafif (CLcr, 58 sa 77 mL/min), moderat (CLcg, 30 sa 47 mL/min), jew sever (CLcr, 5
sa 28 mL/min, mhux fuq id-dijalisi) tal-kliewi wara ghoti ta’ doza ta’ 28 mg ta’ sprej ghall-imnieher
esketamine. L-AUC., kienet minn 13 sa 36% oghla f’individwi b’indeboliment minn hafif sa moderat
tal-kliewi.

M’hemm l-ebda esperjenza klinika b’esketamine moghti permezz ta’ sprej mill-imnieher f’pazjenti fuq
id-dijalisi.

Indebolimen tal-fwied

Is-Cinax u I-AUC,, ta’ esketamine miksuba b’doza ta’ 28 mg kien jixxiebah bejn individwi
b’indeboliment tal-fwied tal-klassi A ta’ Child-Pugh (hafif) u individwi f’sahhithom. Is-Ciax u 1-AUC
ta’ esketamine kienu 8% oghla u 103% oghla, rispettivament, f’individwi b’indeboliment tal-fwied tal-
klassi B ta’ Child-Pugh (moderat), meta mqabla ma’ individwi f’sahhithom.
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M’hemm l-ebda esperjenza klinika b’esketamine moghti bhala sprej mill-imnieher f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied tal-klassi C ta’ Child-Pugh (sever) (ara sezzjoni 4.2 u 4.4).

Razza

II-farmakokinetika tal-isprej esketamine ghall-imnieher tqabblet bejn individwi Asjati¢i u individwi
Kawkasi f’sahhithom. [l-medja tal-valuri tas-Cmax u tal-AUC ta’ esketamine fil-plazma miksuba minn
doza wahda ta’ 56 mg ta’ esketamine kienu madwar 14% u 33% oghla, rispettivament, £’ individwi
Cinizi mgabbla ma’ Kawkasi. Bhala medja, is-Cimax ta’ esketamine kienet 10% aktar baxxa u 1-AUC.
kienet 17% oghla f’individwi Koreani, meta mgabbla ma’ individwi Kawkasi. Saret analizi
farmakokinetika ta’ popolazzjoni li kienet tinkludi pazjenti Gappunizi b’depressjoni rezistenti ghat-
trattament, flimkien ma’ individwi Gappunizi fsahhithom. Abbazi ta’ din l-analizi, ghal doza
specifikata, is- Cmax U 1-AUCo4n ta’ esketamine fil-plasma f*individwi Gappunizi kienu madwar 20%
oghla meta mqgabbla ma’ individwi mhux Asjatici. [l-medja tal-half-life terminali ta’ esketamine fil-
plazma ta’ individwi Asjatici kienet tvarja minn 7.1 sa 8.9 sighat u kienet 6.8 sighat f’ individwi
Kawkasi.

Sess tal-persuna u piz tal-gisem

Ma kienu osservati l-ebda differenzi sinifikanti fil-farmakokinetika tal-isprej esketamine ghall-
imnieher ghas-sess tal-persuna u I-piz totali tal-gisem (> 39 sa 170 kg) abbazi ta’ analizi PK ta’
popolazzjoni.

Rinite allergika

Il-farmakokientika ta’ doza wahda ta’ 56 mg ta’ esketamine moghti bhala sprej mill-imnieher kien
jixxiebah f’individwi b’rinite allergika li gew esposti ghal pollen tal-haxix mqabbla ma’ individwi
f’sahhithom.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, effett newrotossiku, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u
riskju ta’ kanc¢er ma juri l-ebda periklu spec¢jali ghall-bnedmin. Studji fl-annimali b’ketamine ma wrew
l-ebda xhieda ta’ effett newrotossiku fuq l-izvilupp. Il-potenzjal li esketamine jkollu effetti
newrotossici fuq il-feti li jkunu ged jizviluppaw ma jistax jigi eskluz (ara sezzjoni 4.6).

Effett tossiku fuq il-geni

Esketamine ma kienx mutageniku bl-attivazzjoni metabolika jew minghajrha fit-test ta’ Ames. Effetti
tossici fuq il-geni b’esketamine dehru f’test screening tal-mikronukleju in vifro fil-prezenza ta’
attivazzjoni metabolika. Madankollu, esketamine moghti minn gol-vini ma kellux proprjetajiet tossici
fuq il-geni f’test tal-mikronukleju tal-mudullun tal-ghadam fil-firien in vivo u assagg Comet fi¢-celluli
tal-fwied tal-far in vivo.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva

Fi studju dwar tossicita fuq l-izvilupp tal-embriju u tal-fetu b’ketamine moghti mill-imnieher fil-firien,
il-firech ma gewx affettwati b’mod avvers fil-prezenza ta’ tossic¢ita tal-omm b’dozi li jwasslu ghal
esponiment sa 6 darbiet oghla mill-esponiment tal-bniedem, abbazi tal-valuri tal-AUC. Fi studju dwar
tossi¢ita fuq l-izvilupp tal-embriju u tal-fetu b’ketamine moghti mill-imnieher fil-fniek, kienu osservati
formazzjonijiet skeletri¢i hziena u 1-piz tal-gisem tal-fetu tnaqqas b’dozi tossi¢i ghall-omm. L-
esponiment fil-firien kien madwar l-esponiment fil-bniedem abbazi tal-valuri tal-AUC.

Studji ppublikati fl-annimali (inkluz primati) b’dozi li jwasslu ghal anestesija minn hafifa sa moderata
urew li l-uzu tal-anestesija f’wagqtiet meta I-mohh ikun qged jikber b’mod mghaggel jew sinaptogenesi
iwassal ghal telf tac-celluli fil-mohh li jkun qed jizviluppa, i jista’ jkun assocjat ma’ defi¢jenzi
kognittivi fil-tul. Is-sinifikanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhux klini¢i mhijiex maghrufa.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Citric acid monohydrate

Disodium edetate

Sodium hydroxide (ghal aggustament tal-pH)

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
4 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg tat-Tip-1 b’tapp tal-lastku chlorobutyl rubber. Il-kunjett mimli u maghluq jintrama
f’apparat ta’ sprej ghall-imnieher attivat bl-idejn. L-apparat jaghti zewg sprejs.

F’kull pakkett, kull apparat huwa ppakkajat b’mod individwali f’folja ssigillata.

Dagsijiet tal-pakkett ta’ apparat 1, 2, 3, jew 6 apparati tal-isprej ghall-imnieher u f’pakketti b hafna 1i
fihom 12 (4 pakketti ta’ 3) jew 24 (8 pakketti ta’ 3) apparat tal-isprej ghall-imnicher.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1410/001 (kontenitur tal-isprej 1)
EU/1/19/1410/002 (2 kontenituri tal-isprej)
EU/1/19/1410/003 (3 kontenituri tal-isprej)
EU/1/19/1410/004 (6 kontenituri tal-isprej)
EU/1/19/1410/005 (24 kontenitur tal-isprej)
EU/1/19/1410/006 (12-il kontenitur tal-isprej)
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 ta’ Di¢embru 2019
Data tal-ahhar tigdid: 22 ta’ Awwissu 2024

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS I1

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali li jinghata b’ricetta specjali u ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u 1-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Spravato f’kull Stat Membru (MS, Member State), id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH, Marketing Authorisation Holder) ghandu jagbel fuq il-kontenut u 1-
format ta’ materjal edukattv u programm ta’ aé¢¢ess ikkontrollat, inkluz il-mezzi ta’
komunikazzjoni, il-modi ta’ distribuzzjoni, u kwalunkwe aspetti ohra tal-programm mal-Awtorita
Nazzjonali Kompetenti.

L-MAH ghandu jizgura li kull MS fejn Spravato jitqieghed fis-suq jigi implimentat programm ta’
access ikkontrollat sabiex biex jevita/jnaqqas ir-riskju identifikat importanti ta’ abbuz tal-medicina.

SPRAVATO hu mahsub biex jigi awtoamministrat mill-pazjent taht supervizjoni diretta tal-
Professjonist tal-Kura tas-Sahha (HCP, Healthcare Professional) u ghandu jinghata lill-ambjenti ta
kura tas-sahha fejn ser jinghata, kif maqbul fil-livell tal-MS abbazi tar-rekwiziti legali lokali u/jew

>
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ghal ambjent fejn il-pazjent jista’ jigi segwit b’mod xieraq wara l-ghoti.

SPRAVATO jista’ jikkaguna sedazzjoni temporanja, disturbi dissocjattivi u ta’ percezzjoni u/jew
zieda fil-pressjoni tad-demm. Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu sorveljati minn HCP waqt u wara
kull sessjoni ta’ trattament li jinkludi evalwazzjoni biex jigi stabbilit meta l-pazjent jista’ jigi
kkonsidrat klinikament stabbli u lest biex ihalli I-ambjent tal-kura tas-sahha. F’pazjenti
b’kundizzjonijiet kardjovaskulari jew respiratorji klinikament sinjifikanti jew instabbli, SPRAVATO
ghandu jinghata ’ambjent fejn taghmir xieraq ta’ gawmien minn telfa tas-sensi b’hass hazin
(resuscitation) u professjonisti tal-kura tas-sahha b’tahrig fil-qawmien minn telfa tas-sensi b hass
hazin (resuscitation) kardjopulmonari ikunu disponibbli.

[I-materjal edukattiv li gej ghandu jigi provdut lill-Fornitur fil-qasam tal-Kura tas-Sahha (u l-ir¢evuta
tal-ghoti ghandha tigi registrata):

o Il-gwida ghall-Professjonista fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha, bil-ghan li tindirizza stati ta’
disso¢jazzjoni temporanja u disturbi ta’ per¢ezzjoni, abbuz tal-medicina, disturbi fil-koxjenza, u
zieda fil-pressjoni tad-demm, ghandhom jaghmlu riferiment adegwat fis-sikurezza tal-pazjent, u
tenfasizza li:

e Il-pazjenti kollha ghandhom jigu monitorati kif jixraq wara 1-ghoti ta’ Spravato sakemm
ikunu kkonsidrati klinikament stabbli biex ihallu l-ambjent tal-kura tas-sahha;

e F’pazjenti b’kundizzjonijiet kardjovaskulari jew respiratorji klinikament sinjifikanti jew
instabbli, Spravato ghandu jinghata f’ambjent kliniku fejn taghmir ghal risuxxitazzjoni
kardjopulmonari u personel mharreg fir-risuxxitazzjoni kardjopulmonari huma
disponibbli;

e  Minhabba r-riskju potenzjali ta’ kazijiet kardijaci avversi, il-pressjoni tad-demm
tal-pazjent ghandha tigi monitorata b’attenzjoni qabel u wara t-tehid ta’ Spravato.

o I1-“Lista ta’ verifika ghall-professjonist tal-kura tas-sahha” (mehmuza ma’ din il-gwida ghal
Professjonisti fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha): I-ghan ta’ dan il-materjal edukattiv huwa biex
jghin lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha biex jivvalutaw meta, wara 1-ghoti ta’
Spravato, pazjenti hux ikkonsidrat stabbli u jistax jithalla jitlaq mill-klinika/fac¢ilita b’mod sikur
fejn Spravato tkun giet amministrata.

[I-materjal edukattiv li gej ghandu jinghata lill-pazjenti:

b

o II-gwida ghall-pazjenti, bil-ghan li tindirizza r-riskji ta’ disso¢jazzjoni temporanja u disturbi ta
perc¢ezzjoni, abbuz tal-medic¢ina, disturbi fil-koxjenza, u zieda fil-pressjoni tad-demm. L-ghan
ta’ dan il-materjal edukattiv hu biex jaghti dettall:

e Liema effetti avversi wiehed ghandu jistenna wara l-ghoti ta’ Spravato, u kif wiehed
jimminimizza dawk l-effetti:

e  Fatturi ta’ riskju/gruppi/sinjali ta’ abbuz u dipendenza, li ghandhom jigu assessjati
regolarment u monitorati;

e [l-procedura ghall-ghoti fl-imnicher ta’ Spravato, li jinkludi I-hin ta’ thejjija (sawm ghal
saghtejn, I-ebda xorb ghal 30 minuta) u I-monitoragg tal-pazjent;

1-gwida ghall-pazjenti ghandha 1-ghan 1i zzid 1-gharfien dwar:

o L-istadji ghall-awtoamministrazzjoni ta’ Spravato taht is-supervizjoni ta’ Professjonista tal-
Kura tas-sahha;
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Monitoragg tal-pressjoni tad-demm gabel u wara d-dozagg ta’ Spravato;

I1-htiega ta’ supervizjoni mill-Professjonista tal-Kura tas-Sahha u osservazzjoni wara li tinghata
d-doza, sakemm il-Professjonista tal-Kura tas-Sahha jikkonferma li 1-pazjent huwa klinikament
stabbli u jista’ jithalla jhalli I-klinik/facilita minfejn inghatat Spravato.

L-influwenza ta’ Spravato fuq il-hila tal-pazjent biex isuq jew ihaddem ingenji.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (ghal apparat 1 u 6 apparati ta’ sprej ghall-imnieher)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Spravato 28 mg sprej ghall-imnieher, soluzzjoni
esketamine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull apparat ta’ sprej ghall-imnieher fih esketamine hydrochloride 1i huwa ekwivalenti ghal 28 mg
esketamine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Citric acid monohydrate, disodium edetate, sodium hydroxide, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Sprej ghall-imnieher, soluzzjoni

Apparat 1 ta’ sprej ghall-imnieher
6 apparati ta’ sprej ghall-imnieher

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghall-imnieher
Tippumpjax u tittestjax qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1410/001 (kontenitur tal-isprej 1)
EU/1/19/1410/004 (6 kontenituri tal-isprej)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

spravato

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (ghal 2 jew 3 apparati ta’ sprej ghall-imnieher)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Spravato 28 mg sprej ghall-imnieher, soluzzjoni
esketamine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull apparat ta’ sprej ghall-imnieher fih esketamine hydrochloride i huwa ekwivalenti ghal 28 mg
esketamine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Citric acid monohydrate, disodium edetate, sodium hydroxide, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Sprej ghall-imnieher, soluzzjoni

2 apparati ta’ sprej ghall-imnieher
3 apparati ta’ sprej ghall-imnieher

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
uzu ghall-imnieher
Tippumpjax u tittestjax qabel 1-uzu.

Pakkett ta’ 56 mg = 2 apparati ta’ sprej ghall-imnieher
Pakkett ta’ 84 mg = 3 apparati ta’ sprej ghall-imnicher

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1410/002 (2 kontenituri tal-isprej)
EU/1/19/1410/003 (3 kontenituri tal-isprej)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

spravato

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Spravato 28 mg sprej ghall-imnieher, soluzzjoni
esketamine

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-ISPREJ/APPARAT GHALL-IMNIEHER

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Spravato 28 mg sprej ghall-imnieher, soluzzjoni
esketamine
uzu ghall-imnieher

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

28 mg

6. OHRAJN

Y|



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (ghal 3 apparati ta’ sprej ghall-imnieher) BHALA PAKKETT
INTERMEDJU/KOMPNENT TA’ PAKKETT B’HAFNA (MINGHAJR IL-BLUE BOX)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Spravato 28 mg sprej ghall-imnieher, soluzzjoni
esketamine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull apparat ta’ sprej ghall-imnieher fih esketamine hydrochloride li huwa ekwivalenti ghal 28 mg
esketamine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Citric acid monohydrate, disodium edetate, sodium hydroxide, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Sprej ghall-imnieher, soluzzjoni

3 apparati ta’ sprej ghall-imnieher
Komponent ta’ pakkett b’hafna. Ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
uzu ghall-imnieher
Tippumpjax u tittestjax qabel 1-uzu.

pakkett ta’ 84 mg pack = 3 apparati ta’ sprej ghall-imnicher

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

spravato

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-PAKKETTI B'HAFNA LI FIHOM 12-IL APPARAT TA’ SPREJ
GHALL-IMNIEHER (4 pakketti ta’ 3 apparati ta’ sprej ghall-imnieher) jew 24 APPARAT TA’
SPREJ GHALL-IMNIEHER (8 pakketti ta’ 3 apparati ta’ sprej ghall-imnieher) INKLUZ IL-
BLUE BOX

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Spravato 28 mg sprej ghall-imnieher, soluzzjoni
esketamine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull apparat ta’ sprej ghall-imnieher fih esketamine hydrochloride 1i huwa ekwivalenti ghal 28 mg
esketamine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Citric acid monohydrate, disodium edetate, sodium hydroxide, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Sprej ghall-imnieher, soluzzjoni

Pakkett b’hafna: 24 (8 pakketti ta’ 3) apparati ta’ sprej ghall-imnieher
Pakkett b’hafna: 12 (4 pakketti ta’ 3) apparati ta’ sprej ghall-imnieher

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
uzu ghall-imnieher
Tippumpjax u tittestjax qabel 1-uzu.

Pakkett ta’ 84 mg = 3 apparati ta’ sprej ghall-imnicher

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1410/005 (8 pakketti, kull wiehed fih 3 kontenituri tal-isprej)
EU/1/19/1410/006 (4 pakketti, kull wiehed fih 3 kontenituri tal-isprej)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Spravato 28 mg sprej ghall-imnieher, soluzzjoni
esketamine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

) Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

° Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi, lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

° Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Spravato u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Spravato
Kif ghandek tuza Spravato

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Spravato

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AU e

1. X’inhu Spravato u ghalxiex jintuza

X’inhu Spravato
Spravato fih is-sustanza attiva esketamine. Dan jaghmel parti minn grupp ta’ medicini msejha
antidepressanti u inti nghatajt din il-medic¢ina biex titratta d-depressjoni tieghek.

Ghalxiex jintuza Spravato

Spravato jintuza fl-adulti biex inaqqas is-sintomi ta’ depressjoni, bhal, thossok imdejjaq, anzjuz, jew

ma tiswa ghal xejn, diffikultajiet fl-irqad, bidliet fl-aptit, titlef l-interess fl-attivitajiet favoriti tieghek,
thossok qed taghmel kollox aktar bil-mod. Huwa jinghata flimkien ma’ antidepressant ichor, jekk inti
tkun ippruvajt mill-inqas 2 medic¢ini antidepressanti ohra izda dawn ma jkunux ghenuk.

Spravato jintuza wkoll fl-adulti biex inaqqas malajr is-sintomi ta’ depressjoni f’sitwazzjoni li tkun
tehtieg trattament immedjat (maghrufa wkoll bhala emergenza psikjatrika).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Spravato

Tuzax Spravato
) jekk inti allergiku/a ghal esketamine, ghal medi¢ina tixxiebah imsejha ketamine uzata ghall-
anestesija, jew kwalunkwe sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla f’sezzjoni 6).
o jekk inti qatt kellek kondizzjonijiet ohra bhal:
- anewrizmu (parti dghajfa fil-membrana ta’ barra tal-kanal tad-demm fejn huwa jitwessa’
jew jagbez ’il barra)
- hrug ta’ demm fil-mohh
° jekk ricentement kellek attakk tal-qalb (fi zmien 6 gimghat)
Dan minhabba 1i Spravato jista’ jikkawza zieda fil-pressjoni tad-demm li tista’ twassal ghal
kumplikazzjonijiet serji f’dawn il-kondizzjonijiet.
Tuzax Spravato jekk kwalunkwe wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix ¢ert/a,
kellem lit-tabib tieghek qabel tuza Spravato — it-tabib tieghek se jiddeciedi jekk inti tistax tuza din il-
medicina.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza Spravato jekk inti:

o ghandek problema tal-qalb li mhijiex ikkontrollata tajjeb bhal tnixxija dghajfa ta’ demm fil-
kanali tad-demm tal-qalb li b’mod frekwenti tkun b ugigh fis-sider (bhal angina), pressjoni
gholja tad-demm, mard tal-valvoli tal-qalb jew insuffi¢jenza tal-qalb

° qatt kellek problemi bil-provvista tad-demm lejn il-mohh (bhal puplesija)

° qatt kellek problemi b’abbuz mid-droga — ta’ medicini li jinghataw b’ricetta jew ta’ drogi
illegali

° qatt kellek kondizzjoni msejha psikozi — fejn inti temmen f’affarijiet li mhumiex veri
(deluzjonijiet) jew tara, thoss, jew tisma’ affarijiet i mhumiex hemm (allucinazzjonijiet)

° qatt kellek kondizzjoni msejha disturb bipolari, jew sintomi ta’ manija (fejn inti ssir attiv hafna

jew ecitat hatha)

° qatt kellek glandola t-tirojde attiva hafna li ma gietx trattata kif suppost (ipertirojdizmu)

° qatt kellek problemi fil-pulmun ikkawzati minn diffikulta biex tichu n-nifs (insuffi¢jenza tal-
pulmuni), li jinkludu Mard Kroniku Pulmonarju Ostruttiv

o apnea tal-irqad u ghandek wisq piz zejjed

° qatt kellek tahbit tal-qalb bil-mod jew mghaggel li jikkawzalek qtugh ta’ nifs, palpitazzjonjijiet
jew skumdita fis-sider, thossu se jtik mejt jew jaghtik hass hazin

o kellek korriment serju fir-ras jew problemi serji li jaffettwaw il-mohh, b’mod partikolari fejn
hemm zieda ta’ pressjoni fil-mohh

) ghandek problemi qawwija fil-fwied.

Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik (jew jekk m’intix ¢ert/a), kellem lit-tabib tieghek

gabel tuza Spravato. It-tabib tieghek se jiddec¢iedi jekk inti ghandekx tuza din il-medicina.

Depressjoni li tmur ghall-aghar
Ghid lit-tabib tieghek jew mur fl-eqreb sptar mill-ewwel jekk inti jkollok hsieb li taghmel hsara jew
toqtol lilek innifsek fi kwalunkwe hin.

Jista’ jkun i inti ssib li huwa ta’ ghajnuna li titkellem ma’ persuna li tigi minnek jew habib/a tal-qalb
jekk inti tkun depress/a u stagsihom jekk jahsbux li d-depressjoni tieghek hijiex qed tmur ghall-aghar
jew jekk humiex inkwetati bil-komporatment tieghek. Inti tista’ tghidilhom jagraw dan il-fuljett.

Pressjoni tad-demm
Spravato jista’ jzidlek il-pressjoni tad-demm tichek ghal madwar siegha sa saghtejn wara li tuzah
ghalhekk il-pressjoni tad-demm tieghek se titkejjel qabel ma tibda’ tuza Spravato u wara li tuzah.

Jekk il-pressjoni tieghek tkun gholja gabel tuza din il-medicina, it-tabib jiddec¢iedi jekk inti tibdiex il-
medic¢ina jew jekk tistenniex sakemm il-pressjoni tad-demm tieghek tkun aktar baxxa. Jekk il-
pressjoni tad-demm tieghek toghla wara li tuza din il-medic¢ina u tibqa’ gholja ghal aktar minn ftit
sighat, jista’ jkun li inti jkollok bzonn isirulek aktar testijiet.

Din il-medi¢ina tista’ tikkawza zieda temporanja fil-pressjoni tad-demm tieghek wara li tichu doza. Il-
pressjoni tad-demm tieghek se tigi ¢cekkjata qabel u wara li inti tuza din il-medi¢ina, Ghid lill-istaff
mediku minnufih jekk inti jkollok ugigh f’sidrek, qtugh ta’ nifs, ugigh ta’ ras sever f"daqqa wahda,
bidla fil-vista, jew accessjonijiet wara li tuza din il-medicina.

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jkollok xi wahda minn dawn t’hawn taht waqt li inti tkun qed

tuza Spravato

o diffikulta bl-attenzjoni, il-gudizzju, u l-hsieb (ara wkoll “Sewqan u thaddim ta’ magni” u
“Effetti sekondarji possibbli”’). Matul u wara kull uzu ta’ din il-medicina, it-tabib tieghek se
jiccekkja 1-kondizzjoni tieghek u se jiddeciedi kemm se jdum jimmonitorjak.

o hedla tan-nghas, hass hazin, sturdament, sensazzjoni li rasek qed idur bik, ansjeta, jew thossok
magqtugh minnek innifsek, mill-hsibijiet, minn dak li thoss, mill-ispazju ta’ madwarek u mill-hin
(disso¢jazzjoni), diffikultajiet biex tichu n-nifs (depressjoni respiratorja). Ghid lill-istaff mediku
mill-ewwel jekk inti thoss li ma tistax tibqa’ mqajjem jew jekk inti thoss li gisu se jaghtik hass
hazin.
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o ugigh meta taghmel l-awrina jew tara d-demm fl-awrina — dawn jistghu jkunu sinjali ta’
problemi fil-buzzieqa tal-awrina. Dawn jistghu jsehhu b’dozi gholjin ta’ medi¢ina simili
(msejha ketamine) meta tintuza fuq perjodu twil ta’ Zmien.

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jkollok xi wiehed minn dawn t’hawn fuq wagqt 1i tkun ged tiehu

Spravato.

Anzjani (> 65 sena)
Jekk inti anzjan (>65 sena), ser tigi monitorat b’attenzjoni peress li tista’ tkun f’riskju akbar li
taga’meta tibda ticcaqlaq wara t-trattament.

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medi¢ina lil tfal u adolexxenti li ghandhom anqas minn 18-il sena. Dan minhabba li
Spravato ma giex studjat ghal depressjoni rezistenti ghat-trattament f*dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Spravato
Ghid lit-tabib jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra.

L-uzu ta’ Spravato ma’ ¢erti medicini jista’ jikkawza effetti sekondarji. B’'mod specjali ghid lit-tabib
tieghek jekk inti tiehu:

° Medi¢ini li jintuzaw ghat-trattament ta’ disturbi nervuzi jew ugigh qawwi (per ezempju
benzodiazepines, opjojdi).

o Stimulanti bhal dawk 1i jintuzaw ghal kondizzjonijiet bhal narkolessija jew medicini ghall-
ADHD (per ezempju, amfetamini, methylphenidate, modafinil, armodafinil)

° Medi¢ini li jistghu jzidu I-pressjoni tad-demm tieghek, bhal, ormoni tat-tirojde, medicini tal-

azma bhal derivati ta’ xanthine, medi¢ini kontra I-hrug ta’ demm wara I-hlas (ergometrine) u
medicini tal-qalb bhal vasopressin.

° Medicini ghal depressjoni jew ghall-marda ta’ Parkinson maghrufa bhala inibituri ta’
monoamine oxidase (MAOIs, monoamine oxidase inhibitors) (per ezempju, tranylcypromine,
selegiline, phenelzine).

Spravato mal-ikel, xorb u alkohol

Xi pazjenti li jkunu ged juzaw Spravato jistghu jesperjenzaw nawsja u rimettar. Ghandek tevita li
tiekol ghal saghtejn qabel it-trattament u ma tixrobx likwidi ghal 30 minuta gabel tuza din il-medicina.
Ghid lit-tabib tieghek jekk tiechu medicini jew xorb li fihom 1-alkohol.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’ tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medicina.

Kontracezzjoni
Jekk inti tista’ tohrog tqila inti ghandek tuza kontra¢ezzjoni matul it-trattament. Kellem lit-tabibb
tieghek dwar metodi xierqa ta’ kontracezzjoni.

Tqala
Tuzax Spravato jekk inti tqila.

Jekk tohrog tqila waqt li tkun ged tigi ttrattata bi Spravato, kellem lit-tabib tieghek minnufih — biex
jiddeciedi jekk iwaqqgafx it-trattament u ssir taf dwar ghazliet ohra ta’ trattament.

Treddigh

Tuzax Spravato jekk inti ged tredda’. Kellem lit-tabib tieghek gabel tuza Spravato jekk inti tkun qed
tredda’. It-tabib se jiddiskuti mieghek jekk twaqqafx it-treddigh jew tiqafx tuza din il-medicina. It-
tabib tieghek se jqis il-benfic¢ju tat-treddigh ghalik u ghat-tarbija tieghek u 1-benefic¢ju tal-medicina
ghalik.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

Spravato jista’ jgieghelek thossok bi nghas, stordut, u jkollok effetti sekondarji ohra li jistghu
jaffettwaw b’mod temporanju I-hila tieghek biex issuq vetturi u thaddem magni u taghmel attivitajiet li
jehtiegu li tkun attent kompletament. Wara li tigi ttrattat b’din il-medi¢ina, tihux sehem f’dawn I-
attivitajiet sal-gurnata li jmiss wara li tichu raqda mistricha.

3. Kif ghandek tuza Spravato

Dejjem ghandek tuza din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Iccekkja mat-tabib tieghek
jekk m’intix ¢ert/a.

Se tuza l-isprej ghall-imnieher Spravato inti stess — taht is-supervizjoni tat-tabib tieghek jew
professjonist ichor tal-kura tas-sahha fl-ambjent ta’ kura tas-sahha, bhal uffi¢ju jew klinika tat-tabib.

It-tabib tieghek jew professjonist iehor tal-kura tas-sahha se jurik kif tuza l-apparat tal-isprej ghall-
imnieher (ara wkoll 1-Istruzzjonjiet dwar 1-uzu).

Kemm ghandek tuza

It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk inti tehtiegx apparat 1, 2 jew 3 apparati ta’ sprej ghall-imnieher u
kemm-il darba ghandek tmur 1-uffi¢¢ju jew il-kinika tat-tabib ghall-medicina.

° Apparat wiched ta’ sprej ghall-imnieher jaghti zewg sprejs (sprej wahda f’kull minfes)

° Spravato jintuza darbtejn fil-gimgha ghall-ewwel 4 gimghat

Jekk it-trattament tieghek jitkompla:

o Spravato normalment jintuza darba fil-gimgha ghall-4 gimghat li jmiss

° Wara dan, Spravato normalment jintuza darba fil-gimgha jew darba kull gimaghtejn

Matul u wara kull uzu ta’ din il-medicina, it-tabib tieghek se jiccekkjak u jiddeciedi ghal kemm Zmien
ghandu jimmonitorjak.

Sprejs ghall-imnieher

Jekk ikollok bzonn medicini sterojd jew dekongestant bhala sprej ghall-imnieher, evita li tuzhom
matul is-siegha ta’ qabel it-trattament tieghek bi Spravato.

Jekk inti tuza aktar Spravato milli suppost

Inti se tuza din il-medic¢ina taht is-supervizjoni tat-tabib tieghek fl-ufficcju jew fil-klinika tieghu.

Ghalhekk, x’aktarx li inti m’intix se tuza wisq.

Jekk inti tuza wisq Spravato, inti ghandek probabbilta akbar li jkollok effetti sekondarji (ara “Effetti
sekondarji possibbli”).

Jekk inti tieqaf tuza Spravato
Huwa importanti li inti tmur ghall-appuntamenti skedati, sabiex din il-medi¢ina tkun effettiva.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota kwalunkwe wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10 persuni)

o thossok maqtugh minnek innifsek, mill-hsibijiet tieghek, minn dak li thoss u mill-affarijiet
madwarek
) thossok stordut

50



ugigh ta’ ras

thossok bi nghas

bidla fis-sens tat-toghma

nuqqas ta’ sensazzjoni jew sensittivita, inkluz fiz-zona madwar il-halq
sensazzjoni li rasek qed iddur bik (“vertigo”)

rimettar

nawsja

zieda fil-pressjoni tad-demm

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 persuni)

thossok anzjuz/a

thossok ferhan b’mod estrem (“ewforja”)

thossok konfuz

thossok maqtugh mir-realta

thossok irritabbli

tara, thoss, tisma’ jew ixxomm affarijiet li mhumiex hemm (allu¢inazzjonijiet)
thossok agitat/a

1-ghajnejn, il-widnejn jew is-sensazzjoni jigu mqarrqa b’xi mod (xi haga ma tkunx dak 1i tidher
1i hi)

attakki ta’ paniku

bidla fil-per¢ezzjoni tal-hin

sensazzjoni mhux tas-soltu fil-halq (bhal tingiz jew sensazzjoni ta’ insetti jigru)

treghid fil-muskoli

problemi biex tahseb

thossok bi nghas hafna b’energija baxxa
diffikulta biex titkellem

diffikulta biex tikkoncentra

vista m¢ajpra

tisfir persistenti fil-widnejn (tinnitus)

zieda fis-sensittivita ghall-istorbju jew ghall-hsejjes
qalb thabbat tghaggel

pressjoni tad-demm gholja

skumdita fl-imnieher

gerzuma rritata

ugigh fil-gerzuma

imnieher xott inkluz qoxra gol-imnieher
imnieher jieklok

nuqqas ta’ sensazzjoni jew sensittivita fil-halq
halq xott

hrug eccessiv ta’ gharaq

htiega frekwenti li taghmel 1-awrina

ugigh meta tghaddi l-awrina

htiega urgenti li tghaddi l-awrina

ma thossokx normali

thossok fis-sakra

thossok dghajjef

biki

thoss it-temperatura tal-gisem tieghek tinbidel

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

ansjetad emozzjonali kbira

ma thossokx komdu jew thoss tensjoni

movimenti mghagglin tal-ghajnejn li inti ma tkunx tista’ tikkontrolla
attiv/a mizjuda b’mod mhux normali

zieda fil-bzieq

gharaq kiesah
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o problemi bil-mod kif timxi
o pressjoni tad-demm baxxa
° rata tal-qalb bil-mod

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000)
o diffikultajiet biex tiehu nifs (depressjoni respiratorja)
o accessjoni

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Spravato

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Spravato

Is-sustanza attiva hija esketamine.

Kull apparat ta’ sprej ghall-imnieher fih esketamine hydrochloride li huwa ekwivalenti ghal 28 mg
esketamine.

Is-sustanzi 1-ohra huma:

Citric acid monohydrate

Disodium edetate

Sodium hydroxide (ghal aggustmaent tal-pH)

IIma ghall-injezzjonijiet

Kif jidher Spravato u I-kontenuti tal-pakkett

Spravato huwa soluzzjoni ghal sprej ghall-imnieher. Din il-medi¢ina hija soluzzjoni ¢ara, bla kulur
pprovduta f’apparat ta’ sprej ghall-imnieher li jintuza darba biss.

Spravato huwa disponibbli f’dagsijiet tal-pakkett 1i fihom apparat 1, 2, 3, jew 6 apparati ta’ sprej ghall-
imnieher u bhala pakketti b’hafna li fihom 12 (4 pakketti bi 3) jew 24 (8 pakketti bi 3) apparat ta’ sprej
ghall-imnieher.

Kull apparat ta’ sprej ghall-imnieher huwa ppakkjat b’mod individwali f’folja ssigillata.

Jista’ jkun 1i mux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
I1-Belgju

Manifattur

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbarapus

L JkoHCchH & JxonchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALGdo

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

TnA: +30 210 80 90 000

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



France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f*.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina hija disponnibbli fuq is-sit sit elettroniku tal-Agenzija

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Ewropea ghall-Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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L-informazzjoni li gejja hija mahsuba ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Istruzzjonijiet dwar 1-Uzu
SPRAVATO
(esketamine)

Apparat ta’ Sprej ghall-Imnieher

()

28 mg f’kull apparat
Kull apparat ta’ sprej ghall-imnieher jaghti
28 mg esketamine bhala zewg sprejs.

Importanti

Dan l-apparat huwa mahsub biex il-kontenut tieghu jinghata mill-pazjent, taht is-supervizjoni ta’
professjonist tal-kura tas-sahha. Aqra dawn I-Istruzzjonijiet kollha dwar 1-Uzu gabel tharreg u
tissorvelja I-pazjent.

Tehtieg I-ghajnuna?
Ghal assistenza addizzjonali jew biex taghti taghrif b’rispons ghall-prodott irreferi ghall-Fuljett ta’
Taghrif ghall-informazzjoni biex tikkuntattja lir-raprezentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghdid fis-Sugq.
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Apparat tal-Isprej ghall-Imnieher

Tarf

Iserrah mal-
L ————— imnieher

fndikatur

'} \
Fejn tpoggi s-

swaba

Planger

Kull apparat tal-isprej ghall-imnieher jaghti 28 mg
esketamine bhala zewg sprejs.

56

Indikatur

Apparat wiched fih 2 sprejs
(sprej 1 ghal kull minfes)

2 tikek hodor (inghataw 0 mg)

L-apparat
huwa
mimli

Tikka hadra 1
Inghatat
sprej wahda

L-ebda tikka hadra
Inghataw zewg sprejs (28 mg)

L-apparat
huwa vojt



Qabel I-ewwel apparat biss:

Ghid lill-pazjent inaddaf imniehru billi jomhot qabel l-ewwel apparat biss.

Ikkonferma n-numru ta’ apparati li ghandek bzonn.

28 mg = apparat 1
56 mg = 2 apparati

84 mg = 3 apparati
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@ Ipprepara l-apparat

° I¢cekkja d-data ta’ meta jiskadi (‘JIS”). Jekk ikun skadut, gib apparat ichor.

) Qaxxar il-folja u nehhi l-apparat.

) Tippumpjax l-apparat. Dan iwassal ghal telf ta’ medicina.

° I¢cekkja li l-indikatur juri 2 tikek hodor. Jekk le, iddisponi mill-apparat u gib wiehed gdid.
) Aghti l-apparat lill-pazjent.
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@ Ipprepara lill-pazjent

Ghid lill-pazjent biex:
) Izomm l-apparat kif muri bis-saba 1-kbir jissapportja b’mod hafif il-planger.
) Taghfasx il-planger.

Madwar
45°

7

Ghid lill-pazjent biex:
o Jitfa’ rasu lura madwar 45 grad matul 1-ghoti biex izomm il-medic¢ina gol-imnicher.
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m Il-pazjent jisprejja darba f’kull minfes

Ghid lill-pazjent biex:
° Idahhal it-tarf dritt fl-ewwel minfes.
° Il-parti li sserrah mal-imnieher ghandha tmiss il-gilda bejn l-imnifsejn.

e

Ghid lill-pazjent biex:
° Jaghlaq il-minfes oppost.
o Jiehu n-nifs mill-imnieher wagqt li jaghfas il-planger sakemm jieqaf.

Ghid lill-pazjent biex:
o Jigbed in-nifs bil-mod wara li jisprejja biex izomm il-medic¢ina gewwa l-imnieher.
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Ghid lill-pazjent biex:
o Jibdel 1-id biex idahhal it-tarf got-tieni minfes.
° Jirrepeti Pass 4 biex taghti t-tieni sprej.

@ Ikkonferma li nghata u wagqfa
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° Hu l-apprat minghand il-pazjent.

o Iecekkja li l-indikatur ma jurix tikek hodor. Jekk inti tara tikka hadra, ghid lill-pazjent jerga’
jisprejja fit-tieni minfes.

) Erga’ i¢cekkja l-indikatur biex tikkonferma li I-apparat huwa voit.

N

Ghid lill-pazjent biex:
. Jistrieh fpozizzjoni komda (preferibbilment, mimdud ftit lura) ghal 5 minuti wara kull
apparat.
o Jekk il-likwidu iqattar, jimsah l-imnieher hafif b’tixju.
& Tnaddafx l-imnicher billi tomhot.

L-apparat li jmiss (jekk mehtieg)
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28 mg -ﬁ‘ C E:': y
56 mg ﬁ- E:': ﬁ- $
sams T8 3395
° Irrepeti Passi 2-5 jekk ikun mehtieg aktar minn apprat wiehed.

IMPORTANTI: Accerta ruhek li I-pazjent jinstenna 5 minuti wara kull apparat biex ihalli I-
medicina tigi assorbita.

Rimi

Armi l-apparat(i) uzat(i) skont il-htigijiet lokali.

Rivedut: {xahar SSSS}
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ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici
Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal esketamine, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i tal-PRAC huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar il-bradikardija u ac¢essjoni minn prova/i klinika/¢i, rapporti
spontanji, inkluzi kazijiet b’relazzjoni temporali mill-qrib, de-challenge u re-challenge pozittiva u fid-
dawl ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-PRAC iqis li relazzjoni kawzali bejn esketamine
(nazali) u bradikardija u accessjoni hija mill-inqas possibbilta ragonevoli. I[I-PRAC ikkonkluda li I-
informazzjoni dwar il-prodott ta' prodotti li fihom esketamine (nazali) ghandha tigi emendata skont
dan.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet globali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal esketamine is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
beneficéju u r-riskju ta’ prodott(i) medi¢inali li fih/fihom esketamine huwa favorevoli suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq ghandhom
ikunu varjati.
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