ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spravato 28 mg spray nazal solutie

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare dispozitiv de spray nazal contine clorhidrat de esketamina care corespunde la esketamina
28 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Spray nazal, solutie.

Solutie apoasa, limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Spravato este indicat in asociere cu un SSRI sau un SNRI la adultii cu tulburare depresiva majora
rezistentd la tratament care nu au raspuns la cel putin doua tratamente diferite cu antidepresive in
episodul depresiv curent moderat pana la sever.

Spravato, administrat In asociere cu terapie antidepresiva orala, este indicat ca tratament acut pe
termen scurt pentru reducerea rapidd a simptomelor depresive In caz de urgenta psihiatrica, conform
evaludrii clinice, la pacientii adulti cu un episod moderat pana la sever de Tulburare Depresiva
Majora.

Vezi pct. 5.1 pentru descrierea categoriei de pacienti studiate.

4.2 Doze si mod de administrare

Decizia de a prescrie Spravato trebuie luata de un psihiatru.

Spravato este destinat auto-administrérii de catre pacient sub supravegherea directd a unui profesionist
din domeniul sanatatii.

O cura de tratament consta in administrarea nazald a Spravato si o perioada de observatie ulterioara
administrarii. Atat administrarea cit si observatia ulterioara administrarii de Spravato trebuie efectuate

intr-un cadru clinic adecvat.

Evaluarea inainte de tratament

Inainte de administrarea Spravato, trebuie masurata tensiunea arteriala.

Daca tensiunea arteriald la momentul initial este ridicata, trebuie avute in vedere riscurile de crestere
pe termen scurt a tensiunii arteriale si beneficiul tratamentului cu Spravato (vezi pct. 4.4). Spravato nu
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trebuie administrat dacd o crestere a tensiunii arteriale sau intracraniene prezintd un risc major (vezi
pct. 4.3).

Pacientii cu afectiuni cardiovasculare sau respiratorii semnificative clinic sau instabile necesitd masuri
suplimentare de precautie. La acesti pacienti, Spravato trebuie administrat Intr-un cadru unde exista

.....

resuscitarii cardiopulmonare (vezi pct. 4.4).

Observatia 1n perioada ulterioard administrarii
Dupa administrarea Spravato, tensiunea arteriald trebuie reevaluata la aproximativ 40 de minute si
ulterior conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.4).

monitorizati de un profesionist iIn domeniul sanatatii pana cand vor fi considerati stabili din punct de
vedere clinic si pregatiti sd paraseasca unitatea medicala (vezi pct. 4.4).

Doze

Tulburare depresiva majora rezistenta la tratament

Dozele recomandate pentru Spravato in cazul Tulburarii Depresive Majore rezistente la tratament sunt
prezentate in Tabelul 1 si Tabelul 2 (adulti cu varsta >65 ani). Se recomanda mentinerea si in etapa de
intretinere a aceleiasi doze care i s-a administrat pacientului la sfarsitul etapei de inductie. Ajustarile
dozei trebuie efectuate in functie de eficacitate si de tolerabilitatea la doza anterioara. In timpul etapei
de intretinere, dozele de Spravato trebuie individualizate la cea mai redusa frecventd pentru a mentine
remisiunea/raspunsul.

Tabelul 1: Dozele recomandate pentru Spravato la adulti cu varsta <65 ani cu Tulburare
Depresiva Majora rezistenti la tratament

Etapa de inductie Etapa de intretinere
Saptiméanile 1-4: Saptiménile 5-8:
Doza de initiere in ziua 1: 56 mg 56 mg sau 84 mg o datd pe sdptamana
Dozele ulterioare: 56 mg sau 84 mg de doua ori pe

sdptamana incepand din siptiména 9:

56 mg sau 84 mg la fiecare 2 saptimani sau o
datd pe saptamana

Dovezile privind beneficiul terapeutic trebuie Necesitatea administrérii continue a
evaluate la sfarsitul etapei de inductie pentru a tratamentului trebuie reanalizata periodic.
stabili daca este necesar tratamentul continuu.

Tabelul 2: Dozele recomandate pentru Spravato la adulti cu varsta >65 ani cu Tulburare
Depresiva Majora rezistenta la tratament

Etapa de inductie Etapa de intretinere
Saptiméanile 1-4: Séptiméanile 5-8:
Doza de initiere in ziua 1: 28 mg 28 mg, 56 mg sau 84 mg o data pe
Dozele ulterioare: 28 mg, 56 mg sau 84 mg de sdptdmana, toate modificarile de doza trebuie
doud ori pe saptdmana, toate sd fie 1n trepte de 28 mg
modificarile de doza trebuie sa
fie in trepte de 28 mg incepénd din siptiména 9:

28 mg, 56 mg sau 84 mg la fiecare
2 saptamani sau o data pe saptamana, toate
modificarile de doza trebuie si fie in trepte

de 28 mg
Dovezile privind beneficiul terapeutic trebuie Necesitatea administrarii continue a
evaluate la sfarsitul etapei de inductie pentru a tratamentului trebuie reanalizata periodic.

stabili dacd este necesar tratamentul continuu.

Dupa ameliorarea simptomelor de depresie, se recomanda tratamentul timp de cel putin 6 luni.
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Tratament acut pe termen scurt a Tulburarii Depresive Majore in caz de urgentd psihiatrica

Doza recomandata de Spravato pentru pacientii adulti (cu varsta <65 de ani) este de 84 mg de doua ori
pe saptamana timp de 4 saptdmani. Reducerea dozei la 56 mg ar trebui facuta in functie de
tolerabilitate. Dupa 4 sdptamani de tratament cu Spravato, terapia cu antidepresive (AD) orale ar trebui
continuata, conform evaluarii clinice.

In cazul acestor pacienti, tratamentul cu Spravato ar trebui sa fie o parte a unui plan cuprinzator de
ingrijire clinica.

Recomandari privind consumul de alimente i lichide inainte de administrare

Deoarece unii pacienti pot prezenta greata si varsaturi dupa administrarea Spravato, pacientii trebuie
sfatuiti sa nu manance cu cel putin 2 ore inainte de administrare si sa nu consume lichide cu cel putin
30 de minute inainte de administrare (vezi pct. 4.8).

Corticosteroid nazal sau decongestionant nazal
Pacientii care necesitd utilizarea unui corticosteroid nazal sau a unui decongestionant nazal in ziua
administrarii trebuie sfatuiti sa nu le utilizeze cu o ora inainte de administrarea Spravato.

Omiterea uneia sau a mai multor sesiuni de tratament
Pacientii care au ratat sesiunea (sesiunile) de tratament in timpul primelor 4 saptamani de administrare
a tratamentului trebuie s& continue programul de administrare existent.

Pentru pacientii care suferd de Tulburare Depresiva Majora rezistenta la tratament si care omit una sau
mai multe sesiuni de tratament in timpul etapei de Intretinere si prezinta o inrdutatire a simptomelor de
depresie, conform evaluarii clinice, se va lua in considerare revenirea la programarea anterioara de
administrare a dozelor (vezi Tabelele 1 si 2).

Grupe speciale de pacienti

Virstnici (vdrsta de 65 ani si peste)

La pacientii varstnici, doza initiala de Spravato pentru tratamentul Tulburarii Depresive Majore
rezistente la tratament este 28 mg esketamina (ziua 1, doza initiald, vezi Tabelul 2 de mai sus). Dozele
ulterioare trebuie crescute treptat cu cate 28 mg pana la 56 mg sau 84 mg, in functie de eficacitate si
tolerabilitate.

Spravato nu a fost studiat la pacientii varstnici ca tratament acut pe termen scurt al urgentei psihiatrice
din cauza Tulburarii Depresive Majore.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child-Pugh clasa A) sau moderata (Child-Pugh clasa B)
nu este necesard ajustarea dozei. Cu toate acestea, doza maxima de 84 mg trebuie utilizatad cu precautie
la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata.

Spravato nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepaticé severa (Child-Pugh clasa C). Nu se
recomanda utilizarea la aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.4 si pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la severd. Pacientii care
fac dializa nu au fost studiati.

Pacienti japonezi §i chinezi cu Tulburare Depresiva Majora rezistenta la tratament
Eficacitatea Spravato la pacientii japonezi si chinezi a fost studiatd, Insa nu a fost stabilita (vezi
pct. 5.1).



Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Spravato la copii si adolescenti cu varsta de 17 ani sau mai putin nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date. Spravato nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta mai
mica de 7 ani.

Mod de administrare

Spravato este exclusiv pentru uz nazal. Sprayul nazal este un dispozitiv de unica folosinta prin care se
administreaza 1n total 28 mg de esketamind sub forma a doud pulverizari (o pulverizare per nard).
Pentru a preveni pierderea medicamentului, dispozitivul nu trebuie amorsat inainte de utilizare.
Medicamentul este destinat administrarii de cétre pacient sub supravegherea unui profesionist in
domeniul sanatatii, cu ajutorul unui dispozitiv (pentru o doza de 28 mg), a doua dispozitive (pentru o
dozé de 56 mg) sau a trei dispozitive (pentru o doza de 84 mg), la interval de 5 minute de la o utilizare
la alta.

Stranutul dupda administrare
Daca pacientul stranuta imediat dupd administrare, nu trebuie utilizat un dispozitiv Inlocuitor.

Douda pulverizari consecutive in aceeasi nard
Daca administrarea se face in aceeasi nara, nu trebuie folosit un dispozitiv de nlocuire.

Intreruperea tratamentului cu Spravato nu necesita scdderea frecventei de administrare; datele din
studiile clinice arata ca riscul de aparitie a simptomelor de sevraj este mic.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa, ketamina, sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.
o Pacienti pentru care cresterea tensiunii arteriale sau a presiunii intracraniene prezintd un risc

major (vezi pct. 4.8):

- Pacientii cu boala vasculara anevrismala (inclusiv la nivel intracranian, toracic sau al
aortei abdominale sau al arterelor periferice).

- Pacienti cu antecedente de hemoragie intracerebrala.

- Eveniment cardiovascular recent (in ultimele 6 saptimani), inclusiv infarct miocardic
(IM).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Suicid/ideatie suicidard sau agravare clinica

Eficacitatea Spravato in ceea ce priveste prevenirea suicidului sau reducerea ideatiei suicidare sau a
comportamentului suicidar nu a fost demonstrata (vezi pct. 5.1). Utilizarea Spravato nu exclude nevoia
de spitalizare conform indicatiilor clinice, chiar daca pacientii experimenteaza o imbunatatire dupa
doza initiala de Spravato.

La inceputul tratamentului si dupa efectuarea unor modificari ale dozei, tratamentul trebuie sa fie
insotit de o supraveghere atentd, in special la pacientii de mare risc. Pacientii (si ingrijitorii
pacientilor) trebuie sa fie avertizati de necesitatea monitorizarii oricarei agravéri clinice, a
comportamentului sau a ideatiei suicidare si a modificarilor neobisnuite de comportament si trebuie sa
se prezinte imediat la medic dacd apar aceste simptome.

Depresia este asociata cu un risc crescut de ideatie suicidard, autovatdmare si suicid (evenimente
legate de suicid). Acest risc persista pana la aparitia unei remisiuni semnificative, drept urmare
pacientii trebuie monitorizati atent. Conform experientei clinice generale, riscul de suicid poate creste
in primele etape ale recuperarii.



Se cunoaste faptul ca pacientii cu antecedente de evenimente legate de suicid sau cei care prezinta un
grad semnificativ de ideatie suicidard inainte de Inceperea tratamentului sunt expusi unui risc mai
mare de ideatie suicidard sau tentative de suicid, iar acesti pacienti trebuie monitorizati atent in timpul
tratamentului.

Afectari neuropsihiatrice si motorii

In cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri in care Spravato a cauzat somnolenta, sedare,
simptome disociative, tulburari de perceptie, ameteli, vertij si anxietate (vezi pct. 4.8). Aceste efecte
pot afecta atentia, judecata, gandirea, viteza de reactie si abilitatile motorii. In fiecare cura de
tratament, pacientii trebuie monitorizati sub supravegherea unui profesionist in domeniul sanatatii
pentru a vedea daca acestia sunt considerati stabili in conformitate cu evaluarea clinica (vezi pct. 4.7).

Deprimare respiratorie

Deprimarea respiratorie poate aparea la doze mari dupa injectie intravenoasa rapida cu esketamina sau
ketamina atunci cand acestea sunt utilizate pentru anestezie. Nu au fost observate cazuri de deprimare
respiratorie in studiile clinice cu esketamina spray nazal (Spravato); au fost raportate cazuri rare de
sedare profunda. Utilizarea concomitenta de Spravato cu medicamente depresive ale sistemului nervos
central poate creste ricul de sedare (vezi pct. 4.5). In timpul utilizarii dupa punerea pe piata, au fost
observate cazuri rare de deprimare respiratorie. Majoritatea acestor cazuri au fost raportate in situatii
de utilizare concomitentd a deprimantelor SNC sau la pacienti cu comorbiditati precum obezitate,
anxietate, afectiuni cardiovasculare si respiratorii. Aceste evenimente au fost de natura tranzitorie si au
incetat dupa stimulare verbala/tactila sau suplimentare cu oxigen. Este necesard monitorizarea atenta
pentru depistarea sedarii si a deprimdrii respiratorii.

Efectele asupra tensiunii arteriale

Spravato poate cauza cresteri trecatoare ale tensiunii arteriale sistolice si/sau diastolice, care ating
valoarea maxima la aproximativ 40 de minute de la administrarea medicamentului si dureaza
aproximativ 1-2 ore (vezi pct. 4.8). Dupa orice cura de tratament, poate aparea o crestere substantiald a
tensiunii arteriale. Spravato este contraindicat la pacientii pentru care cresterea tensiunii arteriale sau a
presiunii intracraniene prezinti un risc major (vezi pct. 4.3). Inainte de a prescrie Spravato, pacientii
cu alte boli cardiovasculare si cerebrovasculare trebuie sa fie evaluati cu atentie pentru a stabili daca
potentialele beneficii ale Spravato depasesc riscurile.

In cazul pacientilor a ciror tensiune arteriala anterioara administrarii este considerati crescuti (valori
orientative: >140/90 mmHg pentru pacientii cu varsta <65 ani si >150/90 mmHg pentru pacientii cu
varsta >65 ani), este adecvat sa se ajusteze stilul de viata si/sau terapiile farmacologice cu scopul de a
reduce tensiunea arteriala inainte de initierea tratamentului cu Spravato. Daca tensiunea arteriala este
ridicatd inainte de administrarea Spravato, decizia de intarziere a tratamentului cu Spravato trebuie sa
ia In considerare raportul dintre beneficiu si risc la fiecare pacient in parte.

Dupa administrarea dozei trebuie monitorizata tensiunea arteriala. Tensiunea arteriald trebuie masurata
la circa 40 de minute dupd administrarea dozei si ulterior conform necesitatii clinice. Daca tensiunea
arteriald ramane ridicata pe o perioada prelungita de timp, trebuie solicitata asistentd imediata de la
expertii In gestionarea tensiunii arteriale. Pacientii care prezintd simptome de criza hipertensiva
trebuie trimigi imediat la serviciul de urgenta.

Pacienti cu boli cardiovasculare sau respiratorii semnificative clinic sau instabile

La pacientii cu boli cardiovasculare sau respiratorii semnificative clinic sau instabile, tratamentul cu
Spravato se va initia numai daca beneficiul depaseste riscul. La acesti pacienti, Spravato trebuie
administrat intr-un cadru unde exista echipament adecvat de resuscitare si profesionisti din domeniul
sanatatii instruiti In domeniul resuscitarii cardiopulmonare. Exemple de afectiuni care trebuie avute in
vedere includ, fara a se limita la:

o Insuficientd pulmonara semnificativa, inclusiv BPOC;



o Apnee In somn cu obezitate morbida (IMC >35);

o Pacienti cu bradiaritmie sau tahiaritmie care conduce la instabilitate hemodinamica;

o Pacienti cu antecedente de infarct miocardic. Acesti pacienti trebuie sa fie stabili clinic si sd nu
prezinte simptome cardiace Tnainte de administrare;

o Boala cardiaca valvulard sau insuficientd cardiaca semnificativd hemodinamic (Clasa NYHA
HI-IV).

Abuz de medicamente, dependenta, sevraj

Persoanele cu antecedente de abuz sau dependenta de substante pot fi expuse unui risc mai mare de
abuz sau utilizare incorectd a Spravato. Inainte de administrarea Spravato, trebuie evaluat riscul de
abuz sau utilizare incorecta pentru fiecare pacient, iar pacientii carora li se administreaza esketamina
trebuie monitorizati pentru a depista dezvoltarea comportamentelor sau a afectiunilor de abuz sau
utilizare incorecta, inclusiv comportamentul de cautare de medicamente pe durata tratamentului.

Au fost raportate cazuri de dependenta si toleranta asociate cu utilizarea prelungitd a ketaminei. La
persoanele care erau dependente de ketamina au fost raportate simptome de sevraj constand in pofte,
anxietate, tremor, transpiratii si palpitatii la intreruperea tratamentului cu ketamina.

Un medicament de care s-a facut abuz, conform raportarilor, a fost ketamina, un amestec racemic de
arketamina si esketamina. Potentialul de abuz, utilizare incorecta si deturnare a Spravato este redus la
minimum datorita faptului cd administrarea are loc sub supravegherea directd a unui profesionist din
domeniul sanatatii. Spravato contine esketamina si poate fi obiectul abuzului sau al deturnarii.

Alte grupe de pacienti la risc

Spravato trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu urmatoarele afectiuni. Acesti pacienti trebuie sa fie
evaluati cu atentie inainte de a prescrie Spravato, iar tratamentul trebuie initiat numai daca beneficiul
depaseste riscul:

o Prezenta sau antecedente de psihoza;

o Prezenta sau antecedente de manie sau tulburare bipolara;

o Hipertiroidism care nu a fost suficient tratat;

o Antecedente de leziuni cerebrale, encefalopatie hipertensiva, terapie intratecald cu sunturi

ventriculare sau orice alta afectiune asociata cu hipertensiune intracraniana.

Pacienti varstnici (varsta de 65 ani si peste)

Pacientii varstnici tratati cu Spravato pot avea un risc mai mare de a cddea odata ce sunt mobilizati si,
prin urmare, acestia trebuie monitorizati atent.

Insuficientd hepatica severa

Data fiind cresterea asteptatd a expunerii si lipsa experientei clinice, Spravato nu este recomandat in
cazul pacientilor cu insuficientd hepatica (severa) Clasa C Child-Pugh.

A fost raportatd hepatotoxicitate asociata cu utilizarea cronica de ketamind, prin urmare nu poate fi
exclus potentialul de aparitie a unui astfel de efect in conditiile administrarii pe termen lung a

Spravato.

Simptome la nivelul tractului urinar

Au fost raportate simptome la nivelul tractului urinar si al vezicii urinare asociate cu utilizarea
Spravato (vezi pct. 4.8). Se recomandad monitorizarea simptomelor la nivelul tractului urinar si al
vezicii urinare pe durata tratamentului si adresarea catre un cadru medical adecvat atunci cand
simptomele persista.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizare concomitentd de Spravato cu medicamente deprimante ale sistemului nervos central (SNC)
(de exemplu, benzodiazepine, opioide, alcool) poate creste sedarea, care, prin urmare, trebuie
monitorizatd Indeaproape.

Tensiunea arteriald trebuie monitorizata indeaproape atunci cand Spravato este utilizat concomitent cu
medicamente psihostimulate (de exemplu, amfetamine, metilfenidat, modafinil, armodafinil) sau alte
medicamente care pot creste tensiunea arteriald (de exemplu, derivati de xantind, ergometrind,
hormoni tiroidieni, vasopresind sau IMAO precum tranilcipromina, selegilind, fenelzina).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile cu potential fertil

Spravato nu este recomandat In timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila si care nu utilizeaza
metode contraceptive.

Sarcina

Datele sunt inexistente sau limitate privind utilizarea esketaminei la femeile gravide. Studiile la
animale au ardtat ca ketamina, amestecul racemic de arketamina si esketamind, induce neurotoxicitate
la fetii In curs de dezvoltare (vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus un risc similar in cazul esketaminei.

Daca o femeie ramane gravida in timpul tratamentului cu Spravato, tratamentul trebuie Intrerupt, iar
pacienta trebuie consiliata cat mai rapid posibil cu privire la riscul potential pentru fat si optiunile
clinice/terapeutice.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca esketamina se excretd in laptele matern uman. Datele din studiile efectuate la
animale arata excretarea esketaminei In lapte. Nu poate fi exclus riscul pentru sugar. Decizia daca
mama continud alaptarea sau intrerupe/se abtine de la tratamentul cu Spravato trebuie luata tindnd cont
de beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile la animale au aratat ca fertilitatea si capacitatea reproductiva nu au fost afectate negativ de
esketamina.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Spravato are influentd majora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. In cadrul
studiilor clinice au fost raportate cazuri in care Spravato a cauzat somnolentd, sedare, simptome
disociative, tulburiri de perceptie, ameteli, vertij si anxietate (vezi pct. 4.8). Inainte de administrarea
Spravato, pacientii trebuie instruiti sd nu desfasoare activitati potential periculoase care necesita
vigilentd mentald si coordonare motorie completd, cum ar fi conducerea de vehicule sau folosirea de
utilaje, pana in ziua urmatoare, dupa un somn odihnitor (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in randul pacientilor tratati cu Spravato au fost ameteala
(31%), disociere (27%), greata (27%), , cefalee (23%), somnolentd (18%), disgeuzie (18%), vertij
(16%), hipoestezie (11%), varsaturi (11%) si cresterea tensiunii arteriale (10%).



Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in legatura cu esketamina sunt enumerate in Tabelul 3. In cadrul clasificarii

pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventa folosind
urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Tabelul 3: Lista reactiilor adverse

Aparate, sisteme,
organe

Reactii adverse la medicament

Frecventa

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Tulburari psihice

disociere

anxietate, stare
euforica, stare de
confuzie,
derealizarea,
iritabilitate,
halucinatii
incluzand
halucinatii
vizuale, agitatie,
delir, atac de
panica, alterarea
perceptiei asupra
timpului

retard
psihomotor,
afectare
emotionala,
disforie

Tulburari ale
sistemului nervos

ameteala,
cefalee,
somnolenta,
disgeuzie,
hipoestezie

parestezie,
sedare, tremor,
afectare mentala,
tremor, letargie,
disartrie,
tulburari de
atentie

nistagamus,
hiperactivitate
psihomotorie

Tulburari oculare

vedere Incetosata

Tulburari ale urechii
si ale sistemului
vestibular

vertij

tinitus,
hiperacuzie

Tulburari cardiace

tahicardie

Tulburari vasculare

hipertensiune
arteriala

Tulburari respiratorii,
toracice si
mediastinale

disconfort nazal,
iritarea gatului,
durere
orofaringiana,
uscaciune nazala
incluzand
formarea de
cruste nazale,
prurit nazal

deprimare
respiratorie

Tulburari
gastrointestinale

greatd, varsaturi

hipoestezie orala,
xerostomie

hipersecretie
salivara

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

hiperhidroza

transpiratii reci




Tulburéri renale si polakiurie,

urinare disurie, nevoia de

micturitie urgenta
Tulburiri generale si senzatie perturbarea
la nivelul locului de anormala, stare mersului
administrare similara celei de

ebrietate, astenie,
plans, senzatia de
schimbare a

temperaturii
corporale
Investigatii cresterea
tensiunii
arteriale

Descrierea anumitor reactii adverse

Disociere

Disocierea (27%) a fost unul dintre cele mai frecvente efecte psihologice ale esketaminei. Alti termeni
asociati au inclus derealizarea (2,2%), depersonalizarea (2,2%), iluziile (1,3%) si perceptia modificata
asupra timpului (1,2%). Aceste reactii adverse au fost raportate ca fiind trecatoare, autolimitate si
apdrute 1n ziua administrarii dozei. Disocierea a fost raportatd ca avand intensitate severd la o
incidenta sub 4% in toate studiile clinice. De obicei, simptomele disociative s-au rezolvat in cel mult
1,5 ore de la administrarea dozei, iar severitatea a tins sa scada in timp odata cu repetarea
tratamentului.

Sedare/somnolentd/deprimare respiratorie

In studiile clinice, reactiile adverse constand in sedare (9,3%) si somnolenti (18,2%) au fost, in
principal, usoare si moderate, au aparut in ziua administrarii dozei si s-au rezolvat spontan in aceeasi
zi. Efectele sedative s-au rezolvat de obicei In maximum 1,5 ore de la administrarea dozei. Ratele
somnolentei au fost relativ stabile in timp pe durata tratamentului de lunga durati. In cazurile de
sedare, nu au fost observate simptome de disconfort respirator, iar parametrii hemodinamici (inclusiv
semnele vitale si saturatia oxigenului) s-au mentinut in limite normale. In timpul utilizarii dupa
punerea pe piatd, au fost observate rare cazuri de deprimare respiratorie (vezi pct. 4.4).

Modificari ale tensiunii arteriale

In studiile clinice pentru Tulburarea Depresiva Majora rezistenta la tratament, cresterile tensiunii
arteriale sistolice si diastolice (TAS si TAD) in timp au fost de aproximativ 7 pana la 9 mmHg in cazul
TAS si 4 pana la 6 mmHg in cazul TAD la 40 de minute dupd administrarea dozei si de 2 pana la

5 mmHg 1n cazul TAS si 1 pana la 3 mmHg 1n cazul TAD la 1,5 ore de la administrarea dozei la
pacientii tratati cu Spravato plus antidepresive orale (vezi pct. 4.4). Frecventa cresterilor anormale ale
tensiunii arteriale a variat pentru TAS (crestere >40 mmHg) de la 8% (<65 ani) pana la 17% (=65 ani)
iar pentru TAD (crestere >25 mmHg) de la 13% (<65 ani) pana la 14% (=65 ani) la pacientii tratati cu
esketamina plus antidepresiv oral. Incidenta cresterii TAS (=180 mmHg) a fost de 3% iar a cresterii
TAD (>110 mmHg) a fost de 4%.

Afectarea functiei cognitive §i a memoriei

Afectarea functiei cognitive si a memoriei a fost raportata in utilizarea pe termen lung sau abuzul de
ketamina. Aceste efecte nu au crescut in timp si au fost reversibile dupa intreruperea tratamentului cu
ketamina. In studiile clinice pe termen lung a fost evaluat efectul in timp al spray-ului nazal cu
esketamina asupra functiei cognitive, iar performanta a ramas stabila.

Simptome la nivelul tractului urinar

Au fost raportate cazuri de cistita interstitiald asociatd cu utilizarea ketaminei zilnic si pe termen lung
in doze mari. In cadrul studiilor clinice efectuate cu esketamina, nu au fost raportate cazuri de cistita
interstitiala, dar s-a observat o ratd mai mare a simptomelor de la nivelul tractului urinar inferior
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(polakiurie, disurie, nevoia de micturitie urgentd, nocturie si cistitd) la pacientii tratati cu esketamina
comparativ cu cei tratati cu placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Potentialul de supradozaj cu Spravato este redus la minimum prin modul in care este conceput
medicamentul si prin faptul ca administrarea se efectueaza sub supravegherea unui profesionist din
domeniul sanatatii (vezi pct. 4.2).

Simptome

Doza unica maxima de esketamina administrata sub forma de spray nazal la voluntari sanétosi a fost
de 112 mg si nu a furnizat dovezi de toxicitate si/sau rezultate clinice adverse. Totusi, comparativ cu
intervalul de doze recomandat, doza de esketamina 112 mg administrata sub forma de spray nazal a
fost asociata cu rate mai mari ale reactiilor adverse care au inclus ameteli, hiperhidroza, somnolenta,
hipoestezie, stare anormald, greata si varsaturi.

Sunt asteptate simptome potential letale pe baza experientei cu ketamina administratd in doze uzuale
anestezice de 25 de ori mai mari. Simptomele clinice sunt descrise ca fiind convulsii, aritmii cardiace
si stop respirator. Administrarea unei doze supraterapeutice de esketamina pe cale intranazala nu este
probabil fezabila.

Gestionarea

Nu exista antidot specific pentru supradoza de esketamina. In caz de supradoza, trebuie luata in
considerare posibilitatea ca pacientul sa fi luat mai multe medicamente. Gestionarea supradozajului cu
Spravato trebuie sa constea in tratarea simptomelor clinice si monitorizarea corespunzatoare. Este
necesara continuarea supravegherii atente si a monitorizarii pana cand pacientul se recupereaza.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Psihoanaleptice; alte antidepresive; cod ATC: NO6AX27

Mecanism de actiune

Esketamina este enantiomerul S al ketaminei racemice. Este un antagonist neselectiv, necompetitiv al
receptorului N-metil-D-aspartat (NMDA), un receptor ionotropic al glutamatului. Prin antagonismul
fata de receptorul NMDA, esketamina produce o crestere tranzitorie a cantitatii de glutamat eliberate,
ceea ce conduce la cresterea stimulérii receptorului de acid a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
izoxazolpropionic (AMPAR) si, ulterior, la cresterea semnalizérii neurotrofice care poate contribui la
restabilirea functiei sinaptice 1n aceste regiuni ale creierului implicate in reglarea starii de spirit si a
comportamentului emotional. Restabilirea neurotransmisiei dopaminergice in regiunile creierului care
sunt implicate in recompensa si motivatie si scaderea stimularii regiunilor cerebrale implicate in
anhedonie pot contribui la producerea unui raspuns rapid.
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Efecte farmacodinamice

Potential de abuz

Intr-un studiu privind potentialul de abuz efectuat la policonsumatori de droguri recreationale (n=41),
dozele unice de spray nazal cu esketamina (84 mg si 112 mg) si ketamina administratd intravenos la
grupul de control pozitiv (0,5 mg/kg perfuzate timp de 40 de minute) au condus la scoruri semnificativ
mai mari comparativ cu placebo pentru evaludrile subiective ale ,,apetitului pentru drog” si alte
masurdri ale efectelor subiective ale drogurilor.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta Spravato spray nazal au fost studiate in cinci studii clinice de fazd 3
(TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004 si TRD3005) la pacientii adulti (intre 18 si 86 de ani) cu
depresie rezistenta la tratament (DRT) care au Indeplinit criteriile DSM-5 pentru tulburare depresiva
majord si nu au raspuns la cel putin doua tratamente antidepresive orale (AD) administrate in dozele si
pe perioadele corespunzatoare In episodul depresiv major curent. Au fost inrolati 1833 de pacienti
adulti, din care 1601 au fost expusi la Spravato. In plus, 202 pacienti au fost randomizati (122 de
pacienti au primit Spravato) in studiul clinic de faza 2 TRD2005 in Japonia, 252 de pacienti au fost
randomizati (126 de pacienti au primit Spravato) in studiul clinic de fazd 3 TRD3006, in principal in
China si 676 de pacienti au fost randomizati (334 de pacienti au primit Spravato) in studiul clinic de
faza 3 TRD3013.

Eficacitatea si siguranta spray-ului nazal Spravato au fost investigate in doua studii clinice de faza

3 efectuate la pacienti adulti (cu varsta intre 18 si 64 de ani) cu tulburare depresiva moderata pana la
severa (scor total MADRS >28) care au avut raspunsuri afirmative la intrebarile Mini Interviului
International Neuropsihiatric (MINI) B3 ( ,,Ganditi-va [chiar si pentru un moment] cu privire la
vatamare sau la posibilitatea de a va vatdma sau a va rani: cu cel putin o intentie sau constientizare a
faptului ca s-ar putea sd muriti ca rezultat; sau va ganditi la suicid [de exemplu sa va sinucideti]?") si
B10 (,,Intentia de a actiona conform gandurilor de a te sinucide 1n ultimele 24 de ore?”’). Au fost
inclusi 456 de pacienti adulti, dintre care 227 de pacienti au primit tratament cu Spravato.

Depresie rezistenta la tratament - Studii pe termen scurt

Spravato a fost evaluat in trei studii clinice de faza 3 randomizate, in regim dublu-orb, controlate activ,
de scurta duratd (4 saptdmani) efectuat la pacienti cu DRT. Studiile TRANSFORM-1 (TRD3001) si
TRANSFORM-2 (TRD3002) au fost efectuate la adulti (cu varsta intre 18 si <65 ani), iar studiul
TRANSFORM-3 (TRD3005) a fost efectuat la adulti cu varsta >65 ani. Pacientii din studiile
TRD3001 si TRD3002 au inceput tratamentul cu Spravato 56 mg plus un AD oral zilnic nou initiat sau
un AD oral zilnic nou initiat plus spray nazal placebo in ziua 1. Dozele de Spravato au fost apoi
mentinute la 56 mg sau crescute treptat la 84 mg sau la spray nazal placebo corespunzitor administrat
de doua ori pe sdptdmana in timpul unei faze de inductie in regim dublu-orb cu durata de 4 saptamani.
Dozele de Spravato de 56 mg si 84 mg au fost fixe in cadrul studiului TRD3001 si variabile in studiul
TRD3002. In studiul TRD3005, pacientii (>65 ani) au inceput tratamentul cu Spravato 28 mg plus un
antidepresiv oral zilnic nou initiat sau un antidepresiv oral zilnic nou initiat plus spray nazal placebo
(ziua 1). Dozele de Spravato au fost crescute treptat pana la 56 mg sau 84 mg sau spray nazal placebo
corespunzator administrat de doud ori pe sdptaméana In timpul unei etape de inductie In regim dublu-
orb cu durata de 4 saptamani. In studiile cu doze variabile, TRD3002 si TRD3005, cresterea treptati a
dozei de Spravato s-a bazat pe rationamentul clinic, iar sciderea treptata pe tolerabilitate. In ziua 1 a
fiecdrui studiu a fost initiat tratamentul cu un AD oral in regim deschis [inhibitori ai reabsorbtiei de
serotonind-noradrenalina (SNRI): duloxetind, venlafaxina cu eliberare prelungita; inhibitori ai
reabsorbtiei de serotonina (SSRI): escitalopram, sertralind). AD oral nou initiat a fost ales de
investigator pe baza antecedentelor terapeutice ale pacientului. In toate studiile clinice de scurti
duratd, criteriul final principal de evaluare a fost modificarea scorului total MADRS (Scala de
evaluare a depresiei Montgomery-Asberg) de la momentul initial pana in ziua 28.

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial pentru pacientii din studiile TRD3002,
TRD3001 si TRD3005 sunt prezentate in Tabelul 4.
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Tabelul 4: Caracteristicile demografice la momentul initial in studiile TRD3002, TRD3001 si
TRD3005 (seturi complete de analiza)

Studiul TRD3002 | Studiul TRD3001 Studiul TRD3005

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

Varsta, ani

Mediana (interval) | 470019:64) | 470(018;64) | 69,0 (65; 86)
Sex, n (%)

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

Femei 138 (61,9%) 241 (70,5%) 85 (62,0%)
Rasa, n (%)

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

De culoare sau afro- 11 (4,9%) 19 (5,6%) --

americani

Tratament anterior cu antidepresive orale fara raspuns (adicd esec la antidepresive)

Numar de antidepresive specifice, n (%)

2 136 (61,0%) 167 (48,8%) 68 (49,6%)
3 sau mai multe 82 (36,8%) 167 (48,8%) 58 (42,3%)
Medicatie antidepresiva orald nou initiatd la randomizare, n (%)

SNRI 152 (68,2%) 196 (57,3%) 61 (44,5%)
SSRI 71 (31,8%) 146 (42,7%) 76 (55,5%)
Retrasi din studiu (indiferent | 55 557 (13 504 31/346 (9,0%) 16/138 (11,6%)

de motiv), n/N (%) ’ ’ ’

In studiul TRD3002 cu dozi variabila, in ziua 28, 67% dintre pacientii randomizati sa utilizeze
Spravato au primit doza de 84 mg. In studiul TRD3002, esketamina plus un AD oral nou initiat a
demonstrat superioritate statistica si clinic relevanta comparativ cu un AD oral nou initiat (SNRI:
duloxetina, venlafaxind cu eliberare prelungitd; SSRI: escitalopram, sertralind) plus spray nazal
placebo (Tabelul 5), iar reducerea simptomelor a fost observata la nu mai mult de 24 de ore de la
administrarea dozei.

In studiul TRD3001, a fost observat un efect clinic relevant al tratamentului asupra modificarii
scorurilor totale MADRS de la momentul initial pana la sfarsitul etapei de inductie cu durata de

4 saptamani 1n favoarea Spravato plus un AD oral nou initiat comparativ cu un AD oral nou initiat
(SNRI: duloxetind, venlafaxina cu eliberare prelungitd; SSRI: escitalopram, sertralind) plus spray
nazal placebo (Tabelul 5). In studiul TRD3001, efectul tratamentului pentru grupul tratat cu Spravato
84 mg plus AD oral comparativ cu cel tratat cu AD oral plus placebo nu a fost semnificativ statistic.

In studiul TRD3003, in ziua 28, 64% dintre pacientii randomizati pentru a utiliza Spravato au primit
doza de 84 mg, 25% doza de 56 mg, iar 10% doza de 28 mg. In studiul TRD3005, a fost observat un
efect clinic relevant dar nu semnificiativ statistic al tratamentului asupra modificérii scorurilor totale
MADRS de la momentul initial pana la sfarsitul etapei de inductie cu durata de 4 séaptdmani in
favoarea Spravato plus un AD oral nou initiat comparativ cu un AD oral nou initiat (SNRI: duloxetina,
venlafaxind cu eliberare prelungitd; SSRI: escitalopram, sertralind) plus spray nazal placebo

(Tabelul 5). Analizele pe subgrupuri sugereaza o eficienta limitata in randul populatiei cu vérsta peste
75 de ani.
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Tabelul 5: Rezultatele primare legate de eficacitate pentru modificarea scorului total MADRS

entru studiile clinice cu durata de 4 siptimini (ANCOVA BOCF")
Modificarea
mediei celor
mai mici Diferenta de
Numirul Grupul de Numir de Scorul mediu |patrate de la meflle a .celor
studiului tratament® pacienti la momentul | momentul marmiet
’ initial (SD) initial pana la | patrate (11
sfarsitul 95%)t
saptamanii 4
(SE)
Spravato -4.3
56 mg + AD oral 115 37,4 (4,8) -18,9 (1,3) (7.8, -0.8)"
Spravato -1,2
TRD3001 84 mg + AD oral 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) (4.7,2.3)
AD oral + spray
nazal placebo 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
Spravato (56 mg sau -3,5
84 mg) + AD oral 14 3T0GT) | A1TT(L3) | (6977 3y
TRD3002 AD oral + spray
nazal placebo 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)
Spravato (28 mg, 29
TRD3005 56 mg sau 72 35,5 (5,9) -10,1 (1,7) (-6.5. 0.6)"
(265 ani) 84 mg) 1+ AD oral
- AD oral + spray
nazal placebo 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)

SD = deviere standard; SE = eroare standard; media LS = media celor mai mici patrate; CI = interval de incredere;

AD = antidepresiv

*  Analiza ANCOVA care utilizeazi Observatia initiald continuata, ceea ce iInseamna ca pentru un pacient care intrerupe
tratamentul, se presupune ca nivelul depresiei revine la cel de 1a momentul initial (adica nivelul depresiei este acelasi cu
cel anterior inceperii tratamentului)

3 Esketamin administratd nazal sau placebo; AD oral = un antidepresiv nou initiat (SNRI: duloxetind, venlafaxina cu
eliberare prelungita; SSRI: escitalopram, sertralin).

l Diferenta (Spravato + AD oral minus AD oral + spray nazal placebo) din punct de vedere al modificarii mediei celor
mai mici patrate fatd de momentul initial

t Grupul de tratament care a fost semnificativ superior statistic fata de AD oral + spray nazal placebo

Estimarea impartiald medie (adica combinatia ponderatd a mediilor LS a diferentei dintre AD oral + spray nazal

placebo) si intervalul de incredere flexibil 95%

Ratele de raspuns si de remisiune

Raspunsul a fost definit ca o scadere >50% a scorului total MADRS de la momentul initial al etapei de
inductie. Pe baza scéderii scorului total MADRS fatd de momentul initial, procentul de pacienti din
studiile TRD3001, TRD3002 si TRD3005 care au demonstrat raspuns la Spravato plus tratament cu
AD oral a fost mai mare decat pentru AD oral plus spray nazal placebo pe toatd durata etapei de
inductie 1n regim dublu-orb de 4 saptimani (Tabelul 6).

Remisiunea a fost definita ca scor total MADRS <12. In toate cele trei studii, o proportie mai mare de

pacienti tratati cu Spravato plus AD oral au fost in remisiune la sfarsitul etapei de inductie in regim
dublu-orb de 4 saptamani decat in cazul administrarii de AD oral plus spray nazal placebo (Tabelul 6).
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Tabelul 6: Ratele de raspuns si remisiune in studiile clinice cu durata de 4 siptamani pe baza datelor

BOCF"
Numar de pacienti (%)
Rata raspunsului’ Rata de
remisiune*

Numarul Grupul de 24 de ore | Saptama | Saptima | Saptama | Saptima | Saptiméina

studiului tratament? nal na 2 na3 na 4 4
§gr§fa§f’ D 20 21 29 52 61 40
oral g (17,4%) (18,3%) (25,2%) (45,2%) (53,0%) (34,8%)

TRD3001 ggr;"af AD 17 16 25 33 52 38
oral g (14,9%)* (14,0%) (21,9%) (28,9%) (45,6%) (33,3%)
AD oral + spray 8 5 15 25 42 33
nazal placebo (7,1%) (4,4%) (13,3%) (22,1%) (37,2%) (29,2%)
Ssgxatrz g5 i ne 18 15 29 54 70 53

V] o o o o o

TRD3002 | oral (15,8%) (13,2%) (25,4%) (47,4%) (61,4%) (46,5%)
AD oral + spray 11 13 23 35 52 31
nazal placebo (10,1%) (11,9%) (21,1%) (32,1%) (47,7%) (28,4%)

TRD3005 | Spravato 28 mg,

(>65 ani) | 56 mg sau Nue 4 4 9 17 11
84 mg + AD cazul (5,6%) (5,6%) (12,5%) (23,6%) (15,3%)
oral
AD oral + spray Nue 3 8 8 8 4
nazal placebo cazul (4,6%) (12,3%) (12,3%) (12,3%) (6,2%)

AD = antidepresiv; NA = nu este disponibil
Observatia initiald continuatd, ceea ce inseamna cé pentru un pacient care intrerupe tratamentul, se presupune ca nivelul
depresiei revine la cel de la momentul initial (adica nivelul depresiei este acelasi cu cel anterior inceperii tratamentului).
§ Spravato administrat nazal sau placebo; AD oral = un antidepresiv nou initiat (SNRI: duloxetind, venlafaxina cu eliberare
prelungitd; SSRI: escitalopram, sertralind).
t Raspunsul a fost definit ca o scddere >50% a scorului total MADRS fatd de momentul initial
Remisiunea a fost definita ca scor total MADRS <12
Prima doza a fost Spravato 56 mg + AD oral

Depresie rezistenta la tratament - studii de lunga durata

Studiu privind preventia recaderilor

Mentinerea eficacitatii antidepresivelor a fost demonstrata in cadrul unui studiu privind preventia
recaderii. Studiul SUSTAIN-1 (TRD3003) a fost un studiu randomizat, multicentric, dublu-orb, pe
grupuri paralele, controlat activ, de lungd durata privind prevenirea recaderii. Rezultatul primar folosit
pentru evaluarea prevenirii recaderii depresiei a fost misurat ca timpul pani la recidere. In total au
fost inrolati 705 pacienti; 437 au fost inrolati direct, 150 au fost transferati din TRD3001 si 118 din
TRD3002. Pacientilor inrolati direct li s-a administrat Spravato (56 mg sau 84 mg de doud ori pe
saptdmand) plus AD oral in cadrul etapei de inductie in regim deschis cu durata de 4 séptamani. La
sfarsitul etapei de inductie in regim deschis, 52% dintre pacienti erau in remisiune (scor total MADRS
<12) si 66% raspunsesera la tratament (imbunatatire >50% a scorului total MADRS). Pacientii care au
raspuns la tratament (455) au fost tratati in continuare cu Spravato plus AD oral intr-o etapa de
optimizare cu durata de 12 saptdmani. Dupa etapa de inductie, pacientii au primit Spravato saptdmanal
timp de 4 saptdmani, iar incepand cu saptamana 8 a fost utilizat un algoritm (bazat pe MADRS) pentru
a determina frecventa de dozare; pacientii aflati in remisiune (adica, scorul total MADRS a fost <12)
au primit dozele la fiecare doud saptamani; cu toate acestea, daca scorul total MADRS a crescut la
>12, frecventa a fost crescuta la doze saptamanale in urmatoarele 4 saptdmani, cu scopul de a mentine
cea mai micé frecventa de administrare a dozelor pentru pacient pentru mentinerea
raspunsului/remisiunii. La sfarsitul celor 16 sdptamani ale perioadei de tratament, pacientii In
remisiune stabild (n=176) sau cu raspuns stabil (n=121) au fost randomizati sa continue sau sa
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opreasca tratamentul cu Spravato si sa treaca la cel cu spray nazal placebo. Remisiunea stabila a fost
definita ca scor total MADRS <12 in cel putin 3 din ultimele 4 saptdmani ale etapei de optimizare, iar
raspunsul stabil a fost definit ca o scadere >50% a scorului total MADRS fata de momentul initial in
ultimele 2 saptdmani ale etapei de optimizare, dar nu In remisiunea stabila.

Remisiune stabila

Pacientii aflati In remisiune stabila care au continuat tratamentul cu Spravato plus AD oral au avut un
timp semnificativ mai lung pana la recaderea simptomelor depresive decat pacientii care luau AD oral
nou initiat (SNRI: duloxetind, venlafaxina cu eliberare prelungitd; SSRI: escitalopram, sertralind) plus
spray nazal placebo (Figura 1). Recdderea a fost definita ca scor total MADRS >22 timp de

2 séptamani consecutive sau spitalizare pentru agravarea depresiei sau orice alt eveniment relevant
clinic care indica recadere. Timpul mediu pana la recadere pentru grupul de tratament cu un AD oral
nou initiat (SNRI: duloxetind, venlafaxina cu eliberare prelungita; SSRI: escitalopram, sertralind) plus
spray nazal placebo a fost de 273 de zile, in timp ce mediana nu a putut fi estimata pentru Spravato
plus AD oral, deoarece acest grup nu a atins niciodata o rata de recidiva de 50%.

Figura 1: Timpul pana la recidere la pacientii aflati in remisiune stabila in studiul TRD3003
(set complet de analiza)
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Saptamani de la intrarea in etapa de intretinere

Pentru pacientii in remisiune stabila, rata recaderii pe baza estimarilor Kaplan-Meier in etapa de
monitorizare in regim dublu-orb de 12 si 24 de saptamani a fost de 13% si 32% pentru Spravato si de
37% si, respectiv, 46% pentru spray nazal placebo.

Raspuns stabil

Rezultatele privind eficacitatea au fost, de asemenea, consecvente pentru pacientii care au avut un
raspuns stabil si care au continuat tratamentul cu Spravato plus AD oral; pacientii au avut un timp
semnificativ mai lung pana la recaderea simptomelor depresive decat pacientii care luau un AD oral
nou initiat (SNRI: duloxetind, venlafaxina cu eliberare prelungitd; SSRI: escitalopram, sertralind), plus
spray nazal placebo (Figura 2). Mediana timpului pana la recadere pentru grupul de tratament cu un
AD oral nou initiat (SNRI: duloxetind, venlafaxind cu eliberare prelungita; SSRI: escitalopram,
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sertralind) plus spray nazal placebo (88 de zile) a fost mai scurt comparativ cu grupul de tratament cu
Spravato plus AD oral (635 zile).

Figura 2: Timpul pani la recadere la pacientii cu raspuns stabil in studiul TRD3003 (set
complet de analiza)
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Saptimani de la intrarea in etapa de intretinere

Pentru pacientii in remisiune stabila, rata recaderii pe baza estimarilor Kaplan-Meier in etapa de
monitorizare in regim dublu-orb de 12 si 24 de saptimani a fost de 21% si 21% pentru Spravato si de
47% si, respectiv, 56% pentru spray nazal placebo.

Procesul de inrolare in TRD3003 a fost esalonat pe o perioada de aproximativ 2 ani. Etapa de
intretinere a avut o durata variabila si a continuat pana cand pacientul a prezentat o recadere a
simptomelor depresive sau a intrerupt tratamentul din orice alt motiv sau studiul s-a incheiat deoarece
s-a produs numarul necesar de recaderi. Cifrele aferente expunerii au fost influentate de faptul ca
studiul s-a oprit la un numar prestabilit de recdderi pe baza analizei provizorii. Dupa o perioada initiald
de 16 saptamani de tratament cu Spravato plus AD oral, mediana duratei de expunere la Spravato In
faza de intretinere a fost de 4,2 luni (interval: 1 zi pana la 21,2 luni) la pacientii tratati cu Spravato
(remisiune stabila si raspuns stabil). In acest studiu, 31,6% dintre pacienti au primit Spravato mai mult
de 6 luni si 7,9% dintre pacienti au primit Spravato mai mult de 1 an in etapa de intretinere.

Frecventa dozelor
Frecventa dozelor aplicata In cea mai mare parte a timpului in etapa de intretinere este prezentata in

Tabelul 7. Dintre pacientii randomizati pentru a utiliza Spravato, 60% au primit doza de 84 mg, iar
40% au primit doza de 56 mg.
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Tabelul 7: Frecventa dozelor aplicata in cea mai mare parte a timpului; etapa de intretinere

(Studiul TRD3003)
Remisiune stabila Pacienti cu riaspuns stabil
AD oral + AD oral +
Spravato + spray nazal Spravato + spray nazal
AD oral placebo AD oral placebo
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
Frecventa de dozaj
majoritara
Saptamanal 21 (23,3%) 27 (31,4%) 34 (54,8%) 36 (61,0%)
La fiecare 2 saptadmani 62 (68,9%) 48 (55,8%) 21 (33,9%) 19 (32,2%)
Saptamanal sau la fiecare 2 7 (7,8%) 11 (12,8%) 7 (11,3%) 4 (6,8%)
saptamani

Studiul clinic TRD3013 (ESCAPE-TRD)

Eficacitatea Spravato a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic pe termen lung, randomizat, in regim
deschis, cu evaluator orb, controlat activ (TRD3013), in care Spravato a fost comparat cu quetiapina
cu eliberare prelungitd (XR) la 676 de pacienti adulti (varsta intre 18 si 74 de ani) cu DRT, care au
continuat si tratamentul actual oral cu AD (un SSRI sau SNRI). Pacientii au primit tratament cu
Spravato in doze variabile (28, 56 sau 84 mg) sau quetiapind XR, in conformitate cu recomandarile de
administrare din RCP-urile 1n vigoare la momentul inceperii studiului.

Criteriul final primar de evaluare a eficacitatii a fost remisiunea (scor total MADRS <10) 1n saptiména
8 si criteriul final secundar esential a fost mentinerea fara recidiva pana in saptdmana 32 dupa
remisiunea din saptdimana 8. Recidiva a fost definita ca scor total MADRS >22 timp de 2 saptamani
consecutive sau spitalizare pentru agravarea depresiei sau orice alt eveniment relevant din punct de
vedere clinic care indicd o recidiva.

Caracteristicile demografice si ale afectiunii de la momentul initial ale pacientilor au fost similare in
cadrul grupurilor Spravato plus AD cu administrare orald si quetiapind XR plus AD cu administrare
orala. Valoarea medie (SD) initiald a scorurilor totale MADRS a fost de 31,4 (6,06) pentru grupul cu
Spravato plus AD cu administrare orala si 31,0 (5,83) pentru grupul cu quetiapind XR plus AD cu
administrare orala.

Spravato plus AD cu administrare orald a demonstrat superioritate semnificativa din punct de vedere
clinic si statistic fatd de quetiapind XR plus AD cu administrare orald, atit in ceea ce priveste masura
de eficacitate primara (Tabelul 8), cét si in ceea ce priveste masura de eficacitate secundara esentiala
(Tabelul 9).

Tabelul 8: Rezultatele primare privind eficacitatea din studiul clinic TRD3013a

Grupul de tratament Spravato + AD oral Quetiapine XR + AD oral

Numdr de pacienti aflati in 91/336 (27,1%) 60/340 (17,6%)

remisiune in sdptamana 8

Diferenta de risc ajustata 9,5 (3,3, 15,8) -

exprimati procentual (95% IT) ®

Valoare lui P © P=0,003 -

1I = interval de incredere; AD = antidepresiv; XR = cu eliberare prelungiti.
& Un pacient care a intrerupt tratamentul de studiu inainte de sdptiména 8 a fost considerat ca fiind un rezultat negativ
(adica, non-remisiune). Pentru pacientii in cazul carora nu a fost disponibil niciun rezultat MADRS la vizita din
sdptamana 8, dar care nu au intrerupt tratamentul de studiu sau nu s-au retras din studiu inainte de saptamana 8, s-a
aplicat LOCF a MADRS.

Se utilizeaza estimarea Mantel-Haenszel a diferentei de risc, stratificata in functie de grupa de varsta (18-64; >65) si de
numarul total de esecuri terapeutice. Aceasta diferenta estimata indica un avantaj pentru esketamina.

Testul Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), cu ajustare in functie de grupa de varsta (18-64; >65) si de numarul total de
esecuri terapeutice.
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Tabelul 9: Rezultatele secundare esentiale privind eficacitatea din studiul clinic TRD3013a

Grupul de tratament Spravato + AD oral Quetiapine XR + AD oral

Numarul de pacienti aflati atat 73/336 (21,7%) 48/340 (14,1%)
in remisiune 1n saptdmana 8§, cat
si fard recidiva 1n saptdmana 32

Diferenta de risc ajustata
exprimata procentual (95% II) °

7,7(2,0, 13,5 -

Valoare lui P © P=10,008 —

1l = interval de incredere; AD = antidepresiv; XR = cu eliberare prelungiti.

& Un pacient care a intrerupt tratamentul de studiu inainte de sdptiména 8 a fost considerat ca fiind un rezultat negativ

(adicd, non-remisiune). Pentru pacientii in cazul carora nu a fost disponibil niciun rezultat MADRS la vizita din
sdptamana 8, dar care nu au intrerupt tratamentul de studiu sau nu s-au retras din studiu inainte de saptamana 8, s-a
aplicat LOCF a MADRS.

Se utilizeaza estimarea Mantel-Haenszel a diferentei de risc, stratificata in functie de grupa de varsta (18-64; >65) si de
numarul total de esecuri terapeutice. Aceasta diferenta estimata indica un avantaj pentru esketamina.

Testul Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), cu ajustare in functie de grupa de varsta (18-64; >65) si de numarul total de
esecuri terapeutice.

Ratele de intrerupere a tratamentului pe parcursul perioadei de tratament de 32 de saptamani din cauza
reactiilor adverse, a lipsei de eficacitate si in general au fost de 4,2%, 8,3% si, respectiv, 23,2% 1n
cazul pacientilor din grupul cu Spravato plus AD cu administrare orala si de 11,5%, 15,0% si,
respectiv, 40,3% in cazul pacientilor din grupul cu quetiapind XR plus AD cu administrare.

Depresie rezistentd la tratament — Studiu pe termen scurt la pacienti japonezi

Eficacitatea Spravato a fost de asemenea evaluata intr-un studiu pe termen scurt (4 saptamani)
randomizat, in regim dublu-orb, controlat activ (TRD2005) efectuat la 202 pacienti japonezi adulti cu
DRT. Pacientii au primit un tratament de inductie de 4 saptdmani cu doza fixa de Spravato de 28 mg,
56 mg, 84 mg sau spray nazal cu placebo, suplimentar fata de continuarea tratamentului actual oral cu
AD. Criteriul primar privind eficacitatea a fost modificarea scorului total MADRS de la momentul
initial pand in ziua 28. Caracteristicile demografice si ale afectiunii de la momentul initial ale
pacientilor au fost similare in cadrul grupurilor Spravato plus AD si spray nazal cu placebo plus AD.
Varsta medie a pacientului a fost de 43 de ani (interval intre 20 si 64 de ani), iar 48% au fost femei.

In cadrul studiului TRD2005 nu s-a observat nicio diferenta semnificativa statistic referitor la
modificarea scorurilor totale MADRS de la momentul initial pana finalul etapei de inductie de 4
saptdmani pentru oricare dintre dozele de Spravato plus AD oral comparativ cu AD oral plus spray
nazal cu placebo (Tabelul 10).

Tabelul 10: Rezultatele primare legate de eficacitate pentru modificarea scorului total MADRS
in Studiul de 4 saptaméini TRD200S la pacienti japonezi (MMRM)

Modificarea
mediei celor
mai mici Diferenta de
< Scor mediu la | patrate de la |medie a celor
Numar de s .
Grupul de tratament acienti momentul momentul mai mici
P ’ initial (DS) initial pana la | patrate (11
sfarsitul 90%)"*
saptamanii 4
(SE)
-1,0
Spravato 28 mg + AD oral 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) 5.77.3.70
0,6
Spravato 56 mg + AD oral 40 37,9 (5.4) -14,0 (1,9) 432:5.47
-0,9
Spravato 84 mg + AD oral 41 35,9 (5,3) -15,5 (1,8) 5.66: 3.83
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| AD oral + spray nazal cu placebo | 80 | 37767 | -146(013) |
DS = deviatie standard; SE = eroare standard; Media LS = media celor mai mici patrate; If = interval de incredere;
AD = antidepresiv.
t

Diferenta (Spravato + AD oral minus AD oral + spray nazal cu placebo) a modificarii mediei celor mai mici patrate fata
de momentul initial.

#  Intervalul de incredere are la bazi ajustarea Dunnett.

Depresie rezistentd la tratament — Studiu pe termen scurt la pacienti chinezi

Eficacitatea Spravato a fost, de asemenea, evaluata intr-un studiu randomizat, dublu orb, controlat
activ (TRD3006) pe termen scurt (4 saptimani) la 252 de pacienti adulti (224 de pacienti chinezi, 28
de pacienti non-chinezi) cu DRT.

Pacientilor li s-a administrat un tratament inductie de 4 sdptdmani cu Spravato in doze variabile (56
mg sau 84 mg) sau spray nazal cu placebo, suplimentar fatd de un AD cu administrare orald nou
initiat. Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost modificarea scorului total MADRS de la
momentul initial pand 1n ziua 28. Caracteristicile demografice si ale afectiunii de la momentul initial
ale pacientilor au fost similare in cadrul grupurilor de tratament cu Spravato plus AD si cu
administrare de spray nazal cu placebo plus AD.

In cadrul studiului TRD3006 nu s-a observat nicio diferenta semnificativa statistic referitor la
modificarea scorurilor totale MADRS de la momentul initial pana la finalul etapei de inductie de 4
saptdmani pentru oricare dintre dozele de Spravato plus AD oral, comparativ cu AD cu administrare
orala plus spray nazal cu placebo (Tabelul 11).

Tabelul 11: Rezultatele primare legate de eficacitate pentru modificarea scorului total MADRS
in Studiul de 4 saptimani TRD3006 (MMRM)

Modificarea
mediei celor
mai mici Diferenta de
< Scor mediu la | patrate de la |medie a celor
Grupul de tratament N“‘.“ar.fe momentul momentul mai mici
pacieni™ \; iial (DS)  |initial pand Ia |patrate (I
sfarsitul 90%)"
saptamanii 4
(SE)
Total pacienti
Spravato (56 mg sau 84 mg) + AD cu -2,0
administrare orala 124 36,5 (5.21) -11.7.(1,09) -4,64; 0,55
AD cu administrare orala + spray 126 35.9 (4.50) 9.7 (1.09)
nazal cu placebo
Populatie chineza
Spravato (56 mg sau 84 mg) + AD cu -0,7
administrare orala 1o 36,2 (5,02) -8.8(0.95) -3,35; 1,94
AD cu administrare orala + spray 112 35,9 (4.49) 8.1 (0.95)
nazal cu placebo

DS = deviatie standard; SE = eroare standard; Media LS = media celor mai mici patrate; 11 = interval de incredere;
AD = antidepresiv.
#

n

Doi pacienti nu au utilizat AD cu administrare orala si nu au fost inclusi 1n analiza de eficacitate.

Diferenta (Spravato + AD cu administrare orald minus AD cu administrare orald + spray nazal cu placebo) a modificarii
mediei celor mai mici patrate fatd de momentul initial.

Tratamentul acut pe termen scurt al urgentei psihiatrice din cauza Tulburarii Depresive Majore

Spravato a fost investigat in doud studii clinic identice, de faza 3, pe termen scurt (4 saptimani),
randomizate, in regim dublu-orb, multicentrice, controlate placebo, Aspire I (SUI3001) si Aspire 11
(SUI3002) la pacientii adulti cu tulburare depresivd majord moderata pana la severa (scor total
MADRS >28), care au avut raspunsuri afirmative la intrebarile MINI B3 ( ,,Ganditi-va [chiar si pentru
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un moment] cu privire la vitimare sau la posibilitatea de a va vatama sau a va rani: cu cel putin o
intentie sau constientizare a faptului ca s-ar putea sa muriti ca rezultat; sau va ganditi la suicid [de
exemplu sa va sinucideti]?") si B10 (,,Intentia de a actiona conform gandurilor de a te sinucide in
ultimele 24 de ore?”). In cadrul acestor studii, pacientii au primit tratament cu spray nazal cu Spravato
84 mg sau placebo de doud ori pe sdptdmana timp de 4 saptdmani. Toti pacientii au primit un
tratament standard cuprinzator, inclusiv spitalizare initiald si terapie (monoterapie cu AD sau AD plus
terapie suplimentard) nou initiatd sau optimizata cu antidepresive (AD) orale, in functie de decizia
investigatorului. In opinia medicului, spitalizarea psihiatrica acuti a fost justificata clinic din cauza
riscului imediat de sinucidere al subiectului. Dupa prima doza, a fost permisa o singura reducere a
dozei pana la Spravato 56 mg pentru pacientii care nu au tolerat doza de 84 mg.

Caracteristicile initiale demografice si cele aferente afectiunii pacientilor din SUI3001 si din SUI3002
au fost similare intre grupurile Spravato plus tratament standard sau spray nazal cu placebo plus
tratament standard. Varsta medie a pacientilor a fost de 40 de ani (intr-un interval cuprins intre 18 si
64 de ani), 61% au fost femei; 73% caucazieni si 6% negri, iar 63% dintre pacienti au avut cel putin o
tentativa anterioard de suicid. Anterior includerii in studiu, 92% dintre pacienti primeau terapie cu
antidepresive. Pe durata studiului, ca parte a tratamentului standard, 40% dintre pacienti au primit
monoterapie cu AD, 54% dintre pacienti au primit AD plus tratament de augmentare, iar 6% au primit
atat monoterapie cu AD/cét si AD plus tratament de augmentare.

Masura de eficacitate primara a fost reducerea simptomelor Tulburirii Depresive Majore conform
evaludrii modificarii scorului total MADRS fata de nivelul initial la 24 de ore dupa prima doza (ziua
2).

In SUI3001 si SUI3002, Spravato plus tratament standard a demonstrat superioritatea statistici asupra
criteriului primar de eficacitate comparativ cu sprayul nazal cu placebo plus tratament standard (vezi
Tabelul 12).

Tabelul 12: Rezultate primare privind eficacitatea pentru modificarea scorului total MADRS la
24 de ore dupa prima doza (studiile SUI3001 si SUI3002) (ANCOVA BOCF?¥*)

Modificare
medie de la
Scor mediu | momentul initial
Numair la pana la 24 de Diferenta
de momentul | ore dupa prima medie LS
Nr. studiu Grup de tratament? pacienti | initial (DS) doza (ES) (95% 1)}
Spravato 84 mg + tratament 3,7
. : . #
Studiu 1 standard 112 41,2 (5,87) 15,7 (1,05) (-6,41; -0,92)
P=0,006
(SUI3001) Spray nazal cu placebo +
tratament standard 12 41,0 (6,29) -12,1(1,03) -
Spravato 84 mg + tratament 3.9
. #
Studiu 2 standard 114 39,5 (5,19) -15,9 (1,02) (-6,65; -1,12)
P=0,006
(SU13002) Spray nazal cu placebo +
y nazal cu ) _
tratament standard 13 399 (5,76) 12,0 (1,06)

.. Spravato 84 mg + tratament -3,8
Studn. standard 226 40,3 (5,60) -15,8 (0,73) (-5.69: -1.82)
combinate | Spray nazal cu placebo +
si2 tratament standard 225 40,4 (6,04) -12,1 (0,73) -

DS deviatie standard; ES=eroare standard; Media LS=media celor mai mici ptrate; Ii=interval de incredere; SOC=tratament standard
Analiza ANCOVA utilizand Observatia initiala continuati: in SUI3001, pentru 2 subiecti (cate 1 din fiecare grup) nu a
existat scorul total MADRS din ziua 2 (la 24 de ore dupa prima doza), iar in SUI3002, pentru 6 subiecti (4 subiecti pe
esketamina si 2 subiecti pe placebo) nu a existat scor total MADRS 1n ziua 2 (la 24 de ore dupa prima doza). Pentru acesti
subiecti, s-a presupus ca nivelul depresiei a revenit la nivelul initial (adica nivelul depresiei este acelasi cu cel de la
inceputul tratamentului), iar scorurile totale MADRS de la momentul initial au fost continuate in vederea analizei

¥ Esketamini sau placebo cu administrare nazald

§  Diferenta (Spravato + tratament standard minus spray nazal cu placebo + tratament standard) celor mai mici patrate fatd de
momentul initial

#  Grupuri care au prezentat o superioritate semnificativa din punct de vedere statistic fatd de sprayul nazal cu placebo +
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tratament standard

Diferentele de tratament (95% I1) referitoare la modificarea scorului total MADRS fati de momentul
initial in ziua 2 (la 24 de ore dupa prima doza) intre Spravato + tratament standard si placebo +
tratament standard au fost de -4,70 (-7,16; -2,24) pentru populatia secundard de pacienti care au
raportat o tentativa anterioara de suicid (N=284) si -2,34 (-5,59; 0,91) pentru populatia secundara de
pacienti care nu au raportat o tentativa anterioara de suicid (N=166).

Intervalul de raspuns la tratament

Atat in SUI3001, cat si in SUI3002, diferenta intre tratamentul cu Spravato si tratamentul cu placebo a
fost observata incepand la 4 ore dupa administrare. Intre 4 ore si ziua 25, finalul etapei de tratament,
atat grupul cu Spravato, cat si cel cu placebo au continuat imbunatétirile; diferenta intre grupuri a
ramas in general, dar nu a parut sa creasca in timp pana in ziua 25. Figura 3 indica intervalul criteriului
primar de eficacitate referitor la modificarea scorului total MADRS utilizand studiile combinate
SUI3001 si SUI3002.

Figura 3: Modificarea mediei celor mai mici patrate fata de momentul initial a Scorului total
MADRS in timp in studiile SUI3001 si SUI3002* (Date combinate, Set de analize
privind siguranta) - ANCOVA BOCF
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Noti: In cadrul acestor studii, dupa prima doza, a fost permisi reducerea o singura dati a dozei pani la
Spravato 56 mg pentru pacientii care nu au tolerat doza de 84 mg. Aproximativ 16% dintre pacienti au avut o
doza de Spravato redusa de la 84 mg la 56 mg de doua ori pe sdptdmana.

Ratele de remisiune

In cadrul studiilor de fazi 3, procentajul de pacienti care au ajuns la remisiune (scor total MADRS <12
in orice moment dat in timpul studiului) a fost mai mare in grupul Spravato + tratament standard decat
in grupul placebo + tratament standard, in toate momentele, in timpul fazei de tratament 1n regim
dublu-orb de 4 saptamani (Tabelul 13).
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Tabelul 13: Pacientii cu remisiune a tulburirii depresive majore; Etapa de tratament in regim
dublu-orb; Set complet de analize privind eficacitatea

Studii combinate
SUI3001 SUI3002 (SUI3001 si SUI3002)
Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato +
tratament | tratament | tratament | tratament | tratament | tratament
standard | standard | standard | standard | standard | standard
112 112 113 114 225 226
Ziua 1, 1a 4 ore dupa
administrarea primei
doze
Pacienti cu remisiune a
Tulburarii Depresive 9 (8,0%) | 12 (10,7%) | 4 (3,5%) |12 (10,5%)| 13 (5,8%) |24 (10,6%)
Majore
Ziua 2, 1a 24 ore dupa
administrarea primei
doze
Pacienti cu remisiune a
Tulburarii Depresive 10 (8,9%) | 21 (18,8%) |12 (10,6%)|25 (21,9%) | 22 (9,8%) |46 (20,4%)
Majore
Ziua 25 (anterior
administrarii dozei)
Pacienti cu remisiune a 38
Tulburarii Depresive o 46 (41,1%) |31 (27,4%)|49 (43,0%) |69 (30,7%)|95 (42,0%)
Maior (33,9%)
jore
Ziua 25 (1a 4 ore dupa
administrarea dozei)
Pacienti cu remisiune a 47 114
Tulburarii Depresive o 60 (53,6%) |42 (37,2%)|54 (47,4%) |84 (37,3%) o
Majore (37,5%) (50,4%)

SOC = tratament standard

Nota: Remisiunea reprezintd un scor total MADRS <12. Se considera ca subiectii care nu au indeplinit acest criteriu sau
care au intrerupt tratamentul anterior momentului de evaluare din orice motiv nu sunt in remisiune.

Efectele asupra sinuciderii

Toti pacientii din ambele grupuri de tratament au experimentat o Imbunadtatire a severitatii riscului de
sinucidere evaluat cu ajutorul scalei Impresiei Clinice Globale — Severitatea Sinuciderii - revizuita
(Clinical Global Impression — Severity of Suicidality - revised — CGI-SS-r) evaluata la criteriul de 24
de ore, desi nu a existat o diferentd semnificativa din punct de vedere clinic intre grupurile de
tratament.

Nu a fost stabilita eficacitatea pe termen lung a Spravato in ceea ce priveste prevenirea sinuciderii.

Conii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Spravato la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tulburarea
depresiva majora (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea medie absoluta a esketaminei 84 mg administrata sub forma de spray nazal este de
aproximativ 48%.
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Esketamina este absorbité rapid de mucoasa nazald dupa administrarea nazala si poate fi mésurata in
plasma in decurs de 7 minute dupa o doza de 28 mg. Timpul pentru atingerea concentratiei plasmatice
maxime (tmax) €ste, in mod normal, de 20 pana la 40 de minute dupa ultima utilizare a spray-ului nazal
dintr-o sesiune de tratament (vezi pct. 4.2).

Cresterile dependente de doze ale concentratiei plasmatice maxime (Cmax) $i ale ariei de sub curba
concentratie-timp (ASC.) pentru sprayul nazal cu esketamina au fost determinate de dozele de 28 mg,
56 mg si 84 mg.

Profilul farmacocinetic al esketaminei este similar dupa o singurd doza si administrarea repetata a
dozelor, fara acumularea 1n plasma in cazul in care esketamina este administratd de doud ori pe
saptamana.

Distributie

Volumul mediu in starea de echilibru al distributiei esketaminei administrate pe cale intravenoasa este
709 1.

Procentul concentratiei totale a esketaminei care se leaga de proteine in plasma umana este in medie
situat Intre 43 si 45%. Gradul in care esketamina se leagd de proteinele din plasma nu depinde de
functia hepatica sau renala.

Esketamina nu este un substrat al transportatorilor glicoproteinei P (P-gp; proteina 1 rezistenta la
medicamente multiple), al proteinei rezistente la cancerul mamar (BCRP) sau al transportorului de
anion organic (OATP) 1B1 sau al OATP1B3. Esketamina nu inhiba acesti transportori sau proteina de
extruziune a medicamentelor multiple sau a toxinelor 1 (MATE1) si MATE2-K sau transportorul de
cation organic 2 (OCT2), OAT1 sau OAT3.

Metabolizare

Esketamina este metabolizata extensiv la nivelul ficatului. Calea principald de metabolizare a
esketaminei in microzomii din ficatul uman este N-demetilarea pentru formarea noresketaminei.
Enzimele din citocromul principal P450 (CYP) responsabil pentru M-demetilarea esketaminei sunt
CYP2B6 si CYP3A4. Alte enzime CYP, inclusiv CYP2C19 si CYP2C9, contribuie Intr-o mult mai
micd masura. Noresketamina este apoi metabolizatd pe caile dependente de CYP cétre alti metaboliti,
dintre care unii trec prin procesul de glucuronidare.

Eliminare

Clearance-ul mediu al esketaminei administrate pe cale intravenoasa a fost de aproximativ 89 l/ora.
Dupa atingerea Cpax In urma administrarii nazale, scaderea concentratiilor plasmatice ale esketaminei
a fost rapida in primele cateva ore si apoi graduald. Timpul mediu terminal de Tnjumatatire dupa
administrare sub forma de spray nazal a variat in general intre 7 si 12 ore.

Dupa administrarea intravenoasd a esketaminei radioetichetate, aproximativ 78% si 2% din
radioactivitatea administrata a fost recuperata in urina si, respectiv, materii fecale. Dupa administrarea
orala a esketaminei radioetichetate, aproximativ 86% si 2% din radioactivitatea administrata a fost
recuperatd In urind si, respectiv, materii fecale. Radioactivitatea recuperata a constat in primul rand in
metabolitii esketaminei. In cazul administrarii pe cale intravenoasi si orala, <1% din dozi s-a excretat
in urina ca substanta nemodificata.

Liniaritate/non-liniaritate

Expunerea la esketamind a crescut odata cu doza de la 28 mg la 84 mg. Cresterea valorilor pentru Cpax
si ASC a fost mai mica decat cea proportionald cu doza intre 28 mg si 56 mg sau 84 mg, dar a fost
aproape proportionald cu doza Intre 56 mg si 84 mg.
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Interactiuni
Efectele altor medicamente asupra esketaminei

Inhibitori ai enzimei hepatice

Tratamentul anterior la subiectii sdnatosi cu ticlopidind orald, un inhibitor al activitatii enzimei
hepatice CYP2B6 (250 mg de doud ori pe zi timp de 9 zile Tnainte de si n ziua in care este
administratd esketamina) nu a avut niciun efect asupra Cmax a esketaminei administrate sub forma de
spray nazal. Valoarea ASC,, a esketaminei a fost crescuta cu aproximativ 29%. Timpul de Tnjumatatire
terminal al esketaminei nu a fost afectat de tratamentul anterior cu ticlopidina.

Tratamentul anterior cu claritromicind orala, un inhibitor al activitatii enzimei hepatice CYP3A4
(500 mg de doua ori pe zi timp de 3 zile inainte de si in ziua in care este administrata esketamina),
creste valorile medii Crmax $1 ASCo pentru esketamina administratd nazal cu aproximativ 11% si,
respectiv 4%. Timpul de injumatatire terminal al esketaminei nu a fost afectat de tratamentul anterior
cu claritromicina.

Inductori ai enzimei hepatice

Tratamentul anterior cu rifampicind, un inductor potent al activitatii mai multor enzime CYP hepatice
precum CYP3A4 si CYP2B6, (600 mg pe zi timp de 5 zile Tnainte de administrarea esketaminei) a
scazut valorile medii Crax $1 ASC., ale esketaminei administrate sub forma de spray nazal cu
aproximativ 17% si, respectiv, 28%.

Alte produse de tip spray nazal

Tratamentul anterior al subiectilor cu antecedente de rinita alergica si expusi anterior la polenul de
iarba cu oximetazolind administrata sub forma de spray nazal (2 sprayuri cu 0,05% solutie
administrate cu o ora Tnainte de administrarea nazald a esketaminei) au avut efecte minore asupra
farmacocineticii esketaminei.

Tratamentul anterior al subiectilor sdnatosi cu furoat de mometazona administrat nazal (200 mcg pe zi
timp de 2 saptdmani cu ultima doza de furoat de mometazona administrata cu o ora Tnainte de
administrarea nazald de esketamind) a avut efecte minore asupra farmacocineticii esketaminei.

Efectele esketaminei asupra altor medicamente
Administrarea nazala a esketaminei 84 mg de doua ori pe saptamana timp de 2 sdptaimani a redus
ASC. plasmatica medie pentru midazolam oral (doza unica de 6 mg), un substrat al CYP3A4 hepatic,

cu aproximativ 16%.

Administrarea nazala a esketaminei 84 mg de doua ori pe saptamana timp de 2 sdptamani nu a afectat
ASC plasmatica medie pentru bupropion oral (doza unica de 150 mg), un substrat al CYP2B6 hepatic.

Categorii speciale de pacienti

Pacienti varstnici (vdrsta de 65 de ani §i peste)

Farmacocinetica esketaminei administratd sub forma de spray nazal a fost comparata intre subiectii
varstnici dar sandtosi si adultii sdnatosi mai tineri. Valorile medii Cmax $1 ASC,, ale esketaminei
produse de o doza de 28 mg au fost cu 21%, respectiv cu 18% mai mari la subiectii varstnici
(intervalul de varsta 65-81 ani) comparativ cu subiectii adulti mai tineri (interval de varsta 22-50 ani).
Valorile medii Cpax $1 ASC ale esketaminei produse de o doza de 84 mg au fost cu 67%, respectiv cu
38% mai mari la subiectii varstnici (intervalul de varsta 75-88 ani) comparativ cu subiectii adulti mai
tineri (interval de varsta 24-54 ani). Timpul mediu terminal de Injumatatire al esketaminei a fost
similar in randul subiectilor varstnici si adulti mai tineri (vezi pct. 4.2).
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Insuficienta renala

In ceea ce priveste subiectii cu functie renald normali [clearance-ul creatininei (CLcr), 88 pani la
140 ml/minut), Cnmax al esketaminei a fost in medie cu 20 pana la 26% mai mare la subiectii cu
insuficienta renald usoard (CLcr, 58-77 ml/minut), moderatd (CLcr, 30-47 ml/minut) sau severa
(CLcr, 5-28 ml/minut, nu pe dializd) dupa administrarea unei doze de 28 mg de spray nazal de
esketamina. ASC., a fost cu 13 pana la 36% mai mare la subiectii insuficienta renala usoard pana la
severa.

Nu exista date clinice despre esketamina administrata sub forma de spray nazal la pacientii care fac
dializa.

Insuficienta hepatica

Valorile Ciax $1 ASC. ale esketaminei produse de dozele de 28 mg au fost similare Intre subiectii cu
insuficientd hepaticd Child-Pugh Clasa A (usoard) si cei sanatosi. Valorile Cpax $1 ASC ale
esketaminei au fost cu 8% si, respectiv, 103% mai mari la subiectii insuficienta hepatica Child-Pugh
Clasa B (moderatd), comparativ cu subiectii sanitosi.

Nu exista date clinice despre esketamina administrata sub forma de spray nazal la pacientii cu
insuficienta hepatica Child-Pugh Clasa C (severa) (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).

Rasa

Farmacocinetica esketaminei sub forma de spray nazal a fost comparatd intre subiectii asiatici si cei
caucazieni. Valorile medii Cmax $1 ASC., ale esketaminei plasmatice produse de o singurd doza de
esketamina de 56 mg au fost cu aproximativ 14% si, respectiv, 33% mai mari la subiectii chinezi
comparativ cu cei caucazieni. In medie, valoarea Cpax pentru esketamina a fost cu 10% mai mica iar
ASC, cu 17% mai mare la subiectii coreeni, comparativ cu subiectii caucazieni. A fost realizatd o
analiza farmacocineticd asupra categoriilor de pacienti, care a inclus pacienti japonezi cu depresie
rezistenta la tratament pe langa subiecti japonezi sandtosi. Pe baza acestei analize, pentru o anumita
doza, valorile Cpax $1 ASCa4p ale esketaminei plasmatice au fost cu aproximativ 20% mai ridicate in
cazul subiectilor japonezi comparative cu subiectii non-asiatici. Timpul mediu terminal de Tnjumatatire
al esketaminei 1n plasma la subiectii asiatici a variat Intre 7,1 si 8,9 ore si a fost de 6,8 ore la subiectii
caucazieni.

Sex si greutate corporala

Nu au fost observate diferente semnificative in ceea ce priveste farmacocinetica esketaminei spray
nazal In functie de sex si greutatea corporala totala (>39 pana la 170 kg) pe baza analizei populatiei
PK.

Rinitd alergica

Farmacocinetica unei singure doze de 56 mg esketamind administratd sub forma de spray nazal a fost
similara la subiectii cu rinita alergica care au fost expusi la polenul de iarba comparativ cu subiectii
sandtosi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu releva un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale de evaluare a
toxicitatii dupa doze repetate, a genotoxicitatii, a neurotoxicitatii, a toxicitatii asupra functiei de
reproducere si a potentialului cancerigen. Studiile cu ketamina efectuate la animale au evidentiat
neurotoxicitatea dezvoltarii. Nu poate fi exclus potentialul esketaminei de a produce efecte
neurotoxice asupra fatului in curs de dezvoltare (vezi pct. 4.6).

Genotoxicitate
Esketamina nu a fost mutagenica cu sau fara activarea metabolica in testul Ames. Efectele genotoxice

asociate cu esketamina au fost observate intr-un test de screening micronucleic in vitro in prezenta
activarii metabolice. Cu toate acestea, esketamina administratd intravenos a fost lipsita de proprietati
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genotoxice intr-un test micronucleic in vivo la sobolan si un test Comet in vivo pe celule hepatice de
sobolan.

Toxicitate reproductiva

Intr-un studiu privind toxicitatea pentru dezvoltarea embriofetald cu ketamini administrati nazal la
sobolan, puiul nu au fost afectat negativ in prezenta toxicitatii materne la doze care au generat o
expunere de pana la 6 ori mai mare decat expunerea pentru om, pe baza valorilor ASC. Intr-un studiu
privind toxicitatea pentru dezvoltarea embriofetald cu ketamind administratd nazal la iepure, au fost
observate malformatii scheletice si scaderea greutatii corporale a fatului la doze care genereaza
toxicitate maternd. La iepure, expunerea a fost similara expunerii la om pe baza valorilor ASC.
Studiile publicate efectuate la animale (inclusiv primate) la doze care conduc la anestezie usoara pana
la moderata demonstreaza ca utilizarea agentilor anestezici In perioada de crestere rapida a creierului
sau de sinaptogeneza conduce la pierdere de celule din creierul aflat in curs de dezvoltare, ceea ce
poate fi asociat cu deficiente cognitive prelungite. Semnificatia clinica a acestor descoperiri non-
clinice nu este cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat

Edetat disodic

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla tip I cu opritor din cauciuc clorobutilic. Flaconul din sticla umplut si blocat cu
opritorul este asamblat sub forma unui dispozitiv de spray nazal activat manual. Dispozitivul
elibereaza doua pufuri.

In fiecare pachet, fiecare dispozitiv este ambalat individual intr-un blister sigilat.

Ambalaje a cate 1, 2, 3 sau 6 dispozitive de spray nazal si ambalaje multiple care contin 12
(4 ambalaje de cate 3) sau 24 (8 ambalaje de cate 3) dispozitive de spray nazal.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/19/1410/001 (1 recipient spray)

EU/1/19/1410/002 (2 recipiente spray)

EU/1/19/1410/003 (3 recipiente spray)

EU/1/19/1410/004 (6 recipiente spray)

EU/1/19/1410/005 (24 recipiente spray)
EU/1/19/1410/006 (12 recipiente spray)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 Decembrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald speciald si restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

° Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Spravato in fiecare stat membru (SM), detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa cada de acord cu Autoritatea nationald competentd (ANC) in ceea ce priveste
continutul si formatul materialelor educationale (ME) si ale programului de acces controlat
(PAC), inclusiv 1n legatura cu mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte
aspecte ale programului.

DAPP se va asigura ca in fiecare SM unde este pus pe piatd Spravato, este implementat un PAC cu
scopul de a preveni/reduce la minimum riscul important identificat constand in abuzul de
medicamente.

Spravato este destinat auto-administrarii de catre pacient sub directa supraveghere a unui profesionist
din domeniul sanatatii (PDS) si trebuie sa fie eliberat catre unititile medicale unde va avea loc

administrarea, conform celor stabilite de comun acord la nivelul SM, pe baza cerintelor legale locale
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si/sau a sistemelor sanitare locale. Atunci cand medicamentul trebuie administrat pacientilor in
ambulatoriu, acest lucru trebuie efectuat numai intr-un mediu in care pacientul este monitorizat in mod
corespunzator.

Spravato poate induce sedarea tranzitorie, tulburarile disociative si de perceptie si/sau cresterea
tensiunii arteriale. Prin urmare, pacientii trebuie sa fie monitorizati de un PDS pe parcursul si dupa
fiecare sesiune de tratament, inclusiv trebuie sa fie evaluati pentru a stabili daca sunt stabili clinic si
pregatiti sd paraseascd unitatea medicala. La pacientii cu afectiuni cardiovasculare sau respiratorii
semnificative clinic sau instabile, Spravato trebuie administrat intr-un cadru unde exista echipamentul
adecvat de resuscitare si profesionisti din domeniul sanatétii instruiti in domeniul resuscitarii
cardiopulmonare.

Urmatoarele ME trebuie puse la dispozitia PDS (cu inregistrarea confirmarii de primire):

o Ghidul PDS, care prezintd modul de abordare a riscurilor de stari disociative tranzitorii si
tulburari de perceptie, abuz de medicamente, perturbari ale stérii de constienta si hipertensiune
arteriald, trebuie s includa mentiuni adecvate referitoare la siguranta pacientului si sa
sublinieze urmatoarele aspecte:

- Toti pacientii trebuie monitorizati corespunzator dupa administrarea Spravato pana cand
sunt considerati stabili din punct de vedere clinic si pregatiti sa paraseasca unitatea
medicala;

- La pacientii cu afectiuni cardiovasculare sau respiratorii semnificative clinic sau instabile,
Spravato trebuie administrat Intr-un cadru unde exista echipamentul adecvat de
resuscitare si profesionisti din domeniul sanatatii instruiti in domeniul resuscitarii
cardiopulmonare;

- Dat fiind riscul potential de evenimente adverse cardiace, tensiunea arteriald a pacientului
trebuie monitorizatd atent inainte de orice administrare a Spravato.

o ,,Lista profesionistului din domeniul sanatatii” pentru PDS (anexata la Ghidul PDS): obiectivul
acestui ME este acela de a ajuta PDS sa evalueze dacd pacientul este, dupa administrarea
Spravato, considerat stabil si i se poate permite sa paraseasca in conditii de siguranta
clinica/unitatea unde i-a fost administrat Spravato.

De asemenea, urmatoarele ME trebuie puse la dispozitia pacientilor:

o Ghidul pacientului care prezintd modul de abordare a riscurilor de stari disociative tranzitorii si

tulburari de perceptie, abuz de medicamente, perturbari ale stérii de constienta si hipertensiune
arteriald. Obiectivul ME este acela de a detalia:

- Ce reactii adverse sunt asteptate dupa administrarea Spravato si modul in care acestea pot
fi reduse la minimum;

- Factorii/grupele de risc/semnele de abuz si dependenta care trebuie evaluate si
monitorizate periodic;

- Procedura de administrare intranazala a Spravato, inclusiv pregétirea (repaus alimentar
timp de 2 ore, neconsumarea de lichide timp de 30 de minute) si monitorizarea
pacientului;

Ghidul pacientului are rolul de a creste gradul de constientizare cu privire la:

- Pasii de urmat pentru administrarea Spravato sub directa supervizare a PDS;
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Monitorizarea tensiunii arteriale Tnainte si dupa administrarea dozelor de Spravato;

Cerintele conform carora PDS trebuie sa supravegheze si sa tina pacientul sub observatie
dupa administrarea dozei pana cand decide ca acesta este stabil si poate parasi
clinica/unitatea unde a fost administrat Spravato;

Influenta Spravato asupra capacititii pacientului de a conduce vehicule sau a opera utilaje
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (pentru 1 si 6 dispozitive de spray nazal)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spravato 28 mg spray nazal solutie
esketamina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare dispozitiv de spray nazal contine clorhidrat de esketamina care corespunde la esketamina
28 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Acid citric monohidrat, edetat disodic, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Spray nazal, solutie

1 dispozitiv de spray nazal
6 dispozitive de spray nazal

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare nazala
A nu se amorsa sau testa Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1410/001 (1 recipient spray)
EU/1/19/1410/004 (6 recipiente spray)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

spravato

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (pentru 2 si 3 dispozitive de spray nazal)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spravato 28 mg spray nazal solutie
esketamina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare dispozitiv de spray nazal contine clorhidrat de esketamina care corespunde la esketamina
28 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Acid citric monohidrat, edetat disodic, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Spray nazal, solutie.

2 dispozitive de spray nazal
3 dispozitive de spray nazal

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul 1nainte de utilizare.
Administrare nazala
A nu se amorsa sau testa Tnainte de utilizare.

Ambalaj de 56 mg = 2 dispozitive de spray nazal
Ambalaj de 84 mg = 3 dispozitive de spray nazal

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1410/002 (2 recipiente spray)
EU/1/19/1410/003 (3 recipiente spray)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

spravato

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spravato 28 mg spray nazal solutie
esketamind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SPRAYULUI NAZAL/DISPOZITIVULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Spravato 28 mg spray nazal solutie
esketamina
administrare nazala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

28 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (pentru 3 dispozitive de spray nazal) CA AMBALAJ INTERMEDIAR /
COMPONENTA A UNUI AMBALAJ MULTIPLU (FARA BLUE BOX)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spravato 28 mg spray nazal, solutie
esketamind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare dispozitiv de spray nazal contine clorhidrat de esketamina care corespunde la esketamina
28 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Acid citric monohidrat, edetat disodic, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Spray nazal, solutie

3 dispozitive de spray nazal
Component al unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializat separat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare nazala
A nu se amorsa sau testa Tnainte de utilizare.

Ambalaj 84 mg = 3 dispozitive de spray nazal

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

spravato

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJE MULTIPLE CONTINAND 12 DISPOZITIVE DE SPRAY
NAZAL (4 ambalaje a cite 3 dispozitive de spray nazal) sau 24 DE DISPOZITIVE DE SPRAY
NAZAL (8 ambalaje a cate 3 dispozitive de spray nazal) INCLUSIV BLUE BOX

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spravato 28 mg spray nazal, solutie
esketamina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare dispozitiv de spray nazal contine clorhidrat de esketamina care corespunde la esketamina
28 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Acid citric monohidrat, edetat disodic, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Spray nazal, solutie

Ambalaj multiplu: 24 (8 ambalaje a cate 3) dispozitive de spray nazal
Ambalaj multiplu: 12 (4 ambalaje a cate 3) dispozitive de spray nazal

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare nazala
A nu se amorsa sau testa inainte de utilizare.

Ambalaj de 84 mg = 3 dispozitive spray nazal

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

43



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1410/005 (8 ambalaje, fiecare continand 3 recipiente spray)
EU/1/19/1410/006 (4 ambalaje, fiecare continind 3 recipiente spray)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Spravato 28 mg spray nazal, solutie
esketamind

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Spravato si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati Spravato
Cum sa utilizati Spravato

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Spravato

Continutul ambalajului si alte informatii

AU S e

1. Ce este Spravato si pentru ce se utilizeaza

Ce este Spravato
Spravato contine substanta activd numita esketamina. Acesta apartine unui grup de medicamente
numite antidepresive si va este administrat pentru a trata depresia de care suferiti.

Pentru ce este utilizat Spravato

Spravato este utilizat la adulti pentru a reduce simptomele depresiei, cum ar fi senzatia de tristete,
anxietate sau de inutilitate, dificultati de somn, modificéari ale apetitului, pierderea interesului pentru
activitdtile preferate, senzatia de lentoare. Acesta este administrat impreund cu un alt antidepresiv in
cazul in care ati incercat cel putin alte 2 medicamente antidepresive care nu au ajutat.

Spravato este de asemenea utilizat pentru reducerea rapida a simptomelor de depresie intr-o situatie n
care este nevoie de tratament imediat (cunoscuta sub denumirea de urgenta psihiatricd).
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Spravato

Nu utilizati Spravato

o daca sunteti alergic la esketamind, un medicament similar numit ketamina utilizat pentru
anestezie sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct.
6).

. daca ati avut vreodatd anumite afectiuni precum:

- un anevrism (un loc slabit pe peretele unui vas de sdnge care se mareste sau se largeste)

- sangerare la nivelul creierului

. daca ati avut recent un atac de cord (in ultimele 6 saptamani)
Aceasta deoarece Spravato poate provoca o crestere temporara a tensiunii arteriale care poate
conduce la complicatii grave ale acestor afectiuni.
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Nu utilizati Spravato daca oricare dintre cele de mai sus este valabild pentru dumneavoastra. Discutati
cu medicul inainte de a utiliza Spravato, daca nu sunteti sigur - acesta va decide daca puteti sa utilizati
sau nu acest medicament.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Spravato, adresati-va medicului dumneavoastri daci:

o aveti o problema a inimii ce nu este bine controlatd, cum ar fi: flux sanguin scdzut in vasele de
sange ale inimii, Tnsotit frecvent de dureri toracice (cum ar fi angind), hipertensiune arteriala,
boala a valvei inimii sau insuficienta cardiaca

o ati avut vreodatd probleme cu alimentarea cu sange a creierului (de exemplu, accident vascular
cerebral)

o ati avut vreodata probleme cu abuzul de substante - medicamente prescrise sau substante ilegale

o ati avut vreodatd o boald care se numeste psihoza - in care pacientul crede lucruri care nu sunt
adevarate (delir) sau vede, simte sau aude lucruri care nu sunt reale (halucinatii)

o ati avut vreodatd o boald care se numeste tulburare bipolara sau simptome de manie (in care
pacientul devine hiperactiv sau supraexcitat).

o ati avut vreodata tiroida hiperactiva care nu a fost tratata corespunzator (hipertiroidism)

o ati avut vreodata probleme cu plamanii, care v-au cauzat dificultati de respiratie (insuficientd
pulmonara), inclusiv boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

o apnee In somn $i supraponderabilitate

o ati avut vreodata batai ale inimii lente sau rapide, care v-au cauzat dificultati de respiratie,
palpitatii sau disconfort toracic, senzatie de ameteala sau lesin

o ati avut o rana grava la cap sau probleme grave care afecteaza creierul, In special dacé exista o
presiune crescuta in creier

o aveti probleme severe de ficat.

Daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), adresati-va
medicului dumneavoastra inainte de a utiliza Spravato. Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie
sa utilizati acest medicament.

Agravarea depresiei
Spuneti-i medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la cel mai apropiat spital dacd va ganditi sa va
raniti sau sa va sinucideti, in orice moment.

Daca sunteti deprimat, poate fi de ajutor sa discutati cu o ruda sau un prieten apropiat si sa-1 intrebati
dacd i se pare ca depresia dumneavoastra se agraveaza sau daca este ingrijorat de comportamentul
dumneavoastra. Il puteti ruga sa citeasca acest prospect.

Tensiunea arteriala
Spravato poate creste tensiunea arteriala in jur de 1-2 ore dupa utilizare, asa ca tensiunea arteriald va
va fi masuratd inainte de a incepe sd utilizati Spravato si dupa utilizare.

Daca tensiunea arteriald este ridicatd inainte de a utiliza acest medicament, medicul dumneavoastra va
decide daca sd incepeti tratamentul sau sa asteptati pana cand tensiunea arteriald scade. Dacd tensiunea
arteriald creste dupa utilizarea acestui medicament si raméne ridicatd mai mult de cateva ore, este
posibil sa fie nevoie sa faceti mai multe teste.

Acest medicament poate cauza o crestere temporara a tensiunii arteriale dupa utilizarea unei doze.
Tensiunea arteriald va va fi masurata Tnainte si dupa ce utilizati acest medicament. Spuneti imediat
personalului medical daca aveti dureri in piept, dificultati de respiratie, dureri de cap severe,
modificari de vedere sau convulsii (crize) dupd ce utilizati acest medicament.

Spuneti medicului dumneavoastra daca, in timp ce utilizati Spravato, observati urmitoarele:

o dificultati de atentie, judecata si gandire (vezi si "Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor”
si ,,Reactii adverse posibile™). In timpul si dupa fiecare utilizare a acestui medicament, medicul
dumneavoastra va va consulta si va decide cat timp va va monitoriza.
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o somnolenta (sedare), lesin, ameteli, senzatia ca va Invartiti, anxietate sau senzatia de detasare de
propria persoana, propriile ganduri, sentimente, spatiu si timp (disociere). Spuneti imediat
personalului medical daca simtiti ca nu puteti sta treaz sau ca veti lesina.

o durere la urinare sau sange in urina - acestea pot fi simptome de probleme cu vezica urinara
Acestea pot aparea atunci cand doze mari dintr-un medicament similar (numit ketamina) sunt
utilizate pe o perioada lunga de timp.

Spuneti medicului dumneavoastra daca, in timp ce utilizati Spravato, observati oricare din cele mai sus

mentionate.

Virstnici (>65 ani)
Daca sunteti un pacient varstnic (>65 ani), veti fi monitorizat cu atentie deoarece puteti fi expus unui
risc crescut de a cadea atunci cand incepeti sa va deplasati dupa tratament.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Aceasta deoarece Spravato nu
a fost studiat pentru indicatia depresie rezistenta la tratament la aceastd grupa de varsta.

Spravato impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra dacéa luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Spravato utilizat impreund cu anumite medicamente poate cauza reactii adverse. Spuneti medicului
dumneavoastra in special daca luati:

o Medicamente utilizate pentru tratarea tulburarilor nervoase sau a durerii severe (de exemplu,
benzodiazepine, opioide) sau medicamente sau bauturi care contin alcool

o Stimulente cum sunt cele utilizate pentru afectiuni precum narcolepsie sau medicamente pentru
ADHD (de exemplu, amfetamine, metilfenide, modafinil, armodafinil)

o Medicamente care pot creste tensiunea arteriald precum hormoni tiroidieni, medicamente pentru

astm precum derivate de xantind, medicamente pentru sdngerari produse in timpul nasterii
(ergometrind) si medicatie pentru inima precum vasopresina.

o Medicamente pentru depresie sau boala Parkinson, cunoscute sub denumirea de inhibitori de
monoamind oxidaza (IMAO) (de exemplu, tranilcipromina, selegilina, fenelzina).

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari nainte de a utiliza acest medicament.

Contraceptia
Daca puteti raméane Insarcinata trebuie sa utilizati metode contraceptive pe durata tratamentului.
Discutati cu medicul dumneavoastra care sunt metodele contraceptive potrivite.

Sarcina
Nu utilizati Spravato daca sunteti gravida.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Spravato, discutati imediat cu medicul
dumneavoastra - pentru a decide daca opriti tratamentul sau pentru a afla alte optiuni de tratament.

Alaptarea

Nu utilizati Spravato daca alaptati. Spuneti-i medicului dumneavoastra daca alaptati nainte sa utilizati
Spravato. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra sa opriti alaptarea sau tratamentul cu
acest medicament. Medicul dumneavoastra va lua In considerare beneficiile alaptarii pentru
dumneavoastra si copilul dumneavoastra si beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Spravato va poate face sa va simtiti somnolent, ametit si sd aveti alte reactii adverse care va pot afecta
temporar abilitatea de a conduce vehicule sau de a utiliza utilaje si de a desfasura activitati care
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necesita atentie deplind. Dupa ce sunteti tratat(d) cu acest medicament, nu participati la astfel de
activitati pana a doua zi, dupa un somn odihnitor.

3. Cum sa utilizati Spravato

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Veti utiliza sprayul nazal Spravato singur - sub supravegherea medicului dumneavoastra sau a altui
profesionist in domeniul sdndtatii, intr-o unitate medicala precum cabinetul medicului sau o clinica.

Medicul dumneavoastrd sau alt profesionist in domeniul sanatdtii va va arata cum sa utilizati
dispozitivul de spray nazal (vezi si Instructiuni de utilizare).

Cat sa utilizati
Medicul dumneavoastra va decide daca aveti nevoie de 1, 2 sau 3 dispozitive de spray nazal si cit de
des trebuie sa va prezentati la cabinetul medicului sau la clinica pentru medicament.

o Un dispozitiv de spray nazal permite eliberarea a doud pufuri (unul pentru fiecare nara)

o Spravato este utilizat de doud ori pe saptimana in primele 4 saptamani

Daca tratamentul dumneavoastra este mentinut:

o Spravato este utilizat de obicei o data pe saptdmana pentru urmatoarele 4 sdptdmani

o Dupa aceasta, Spravato este utilizat de obicei fie o data pe saptaméana, fie o data la 2 saptdmani

In timpul si dupa fiecare utilizare a acestui medicament, medicul dumneavoastrd va va consulta si va
decide cat timp va va monitoriza.

Alimente si bauturi
Unii pacienti care utilizeazad Spravato pot avea greatd sau varsaturi. Trebuie s nu mancati cu 2 ore
inainte de tratament si s nu beti lichide cu 30 de minute fnainte a utiliza acest medicament.

Sprayuri nazale

Daca aveti nevoie de medicamente cu steroizi sau decongestionante sub forma de spray nazal, evitati
utilizarea lor cu o ora inainte de tratamentul cu Spravato.

Daca utilizati mai mult Spravato decit trebuie

Veti utiliza acest medicament sub supravegherea medicului dumneavoastra la cabinet sau clinica. Prin

urmare, este putin probabil sa utilizati prea mult.

Dacai folositi prea mult Spravato, probabilitatea de a avea reactii adverse este mai mare (vezi ,,Reactii
adverse posibile”).

Daca incetati sa utilizati Spravato

Pentru ca medicamentul sa fie eficient pentru dumneavoastra, este important sa va asigurati cad va
prezentati la consultatiile programate.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse.

49



Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

senzatia de detasare de propria persoand, propriile ganduri, sentimente si de lucrurile din jur
senzatie de ameteala

durere de cap

senzatie de somnolenta

alterarea simtului gustativ

reducerea senzatiilor sau sensibilitatii, inclusiv n jurul gurii

senzatia ca va invartiti (,,vertij”)

varsaturi

greatd

cresterea tensiunii arteriale

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

stare de anxietate

senzatie de fericire extrema (,,euforie”)

stare de confuzie

senzatie de detasare de realitate

stare de iritabilitate

vedeti, simtiti, auziti sau mirositi lucruri care nu sunt reale (halucinatii)
stare de agitatie

senzatia ca ochii, urechile sau simtul tactil va insald Intr-un fel (ceva nu este ceea ce pare a fi)
atacuri de panica

modificari ale perceptiei asupra timpului

senzatie neobisnuitd In gurd (cum ar fi piscaturi sau furnicaturi)
tremuraturi la nivelul muschilor

probleme de gandire

senzatia ca va este foarte somn si nu aveti energie
dificultati de vorbire

dificultati de concentrare

vedere Incetosata

tiuit persistent in urechi (tinitus)

sensibilitate crescutd la zgomote sau sunete

batai rapide ale inimii

hipertensiune arteriala

disconfort nazal

senzatie de gat iritat

durere de gat

uscaciune nazala, inclusiv formarea de cruste uscate in nas
mancarimi de nas

nivel scazut de senzatie sau sensibilitate in gura

gurd uscata

transpiratie excesiva

nevoia de a urina frecvent

dureri la urinare

nevoia de a urina urgent

stare anormala

stare similara celei de ebrietate

senzatie de slabiciune

plans

senzatia de schimbare a temperaturii corpului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

incetinirea gandirii, a vorbirii si a miscarilor fizice
tulburare emotionala
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senzatie de disconfort sau tensiune

miscari rapide ale ochilor pe care nu le puteti controla
hiperactivitate

salivatie crescutd

transpiratii reci

probleme de mers

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
o dificultati de respiratie (deprimare respiratorie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Spravato

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Spravato

Substanta activa este esketamina.

Fiecare dispozitiv de spray nazal contine clorhidrat de esketamina care corespunde la esketamina

28 mg.

Celelalte componente sunt:

Acid citric monohidrat

Edetat disodic

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Spravato si continutul ambalajului

Spravato este o solutie de pulverizare nazala. Acest medicament este o solutie limpede, incolora,
furnizata intr-un dispozitiv de spray nazal.

Spravato este disponibil in ambalaje care contin 1, 2, 3 sau 6 dispozitive de spray nazal si sub forma
de ambalaje multiple care contin 12 (4 pachete a cate 3) sau 24 (8 pachete a cate 3) dispozitive de
spray nazal.

Fiecare dispozitiv de spray nazal este ambalat individual intr-un blister sigilat.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgia

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

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

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
Tel: +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
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France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA} SAU {luna AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.ceu/
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Urmatoarele informatii sunt destinate exclusiv profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare
SPRAVATO
(esketamina)

Dispozitiv de spray nazal

28 mg per dispozitiv
Fiecare dispozitiv de spray nazal permite eliberarea a
doua pufuri care contin esketamina 28 mg

Important

Acest dispozitiv este destinat administrarii de catre pacient, sub supravegherea unui profesionist in
domeniul sanatatii. [nainte de a instrui si a superviza pacientul, cititi integral aceste instructiuni de
utilizare.

Aveti nevoie de ajutor?
Pentru alte informatii sau daca doriti sd va comunicati parerea, consultati Prospectul pentru datele de
contact ale reprezentantei locale a Detinatorului autorizatiei de punere pe piata.
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Dispozitiv de spray nazal

Varf

L - Suport
4 nentru nas
‘ Indicator

U
\ Suport pentru

deget

Piston

Fiecare dispozitiv de spray nazal permite eliberarea
unei cantitdti de 28 mg de esketamina sub forma a
doua pufuri.
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Indicator

Un dispozitiv contine doud pufuri
(1 puf pentru fiecare nara)

2 puncte verzi (0 mg eliberate)

Dispozitiv plin

1 punct verde

Un puf eliberat

Niciun punct verde
Doua pufuri (28 mg) eliberate

Dispozitiv gol



m Pregatirea

Exclusiv inainte de utilizarea primului dispozitiv:

Instruiti pacientul sd sufle nasul numai inainte de utilizarea primului
dispozitiv.

Confirmati numarul de dispozitive necesar.

28 mg = 1 dispozitiv
56 mg = 2 dispozitive

84 mg = 3 dispozitive
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m Pregatirea dispozitivului

o Verificati data expirdrii (,,EXP”). Daca a expirat, procurati un dispozitiv nou.
o Desfaceti blisterul si scoateti dispozitivul.

o Nu amorsati dispozitivul. Acest lucru ar putea cauza pierderi din medicament.

o Verificati ca indicatorul sa arate 2 puncte verzi. Daca cele doua puncte verzi nu sunt vizibile,
aruncati dispozitivul si procurati unul nou.

o Dati dispozitivul pacientului.
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m Pregatiti pacientul

Instruiti pacientul:
o Sa tina dispozitivul asa cum este ilustrat, sustindnd usor pistonul cu degetul mare.
o Sa nu apese pistonul.

aprox
45°

o

Instruiti pacientul:

o Sa incline capul aproximativ la 45 de grade in timpul administrarii astfel incat medicamentul sa
ajunga 1n interiorul nasului.
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m Pacientul pulverizeaza o data in fiecare nara

Instruiti pacientul:
o Sa introduca varful drept in prima nara.
. Suportul pentru nas trebuie sa atingi pielea dintre niri.

Instruiti pacientul:
o Sa inchida cealalta nara.
o Sa inspire in timp ce Impinge pistonul in sus pana cand se opreste.

Instruiti pacientul:
o Dupa pulverizare sa inhaleze usor pentru a mentine medicamentul in nas.
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Instruiti pacientul:
o Sa schimbe mana pentru a introduce varful in cealalta nara.
o Sa repete pasul 4 pentru a pulveriza al doilea puf.
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m Confirmati administrarea si asteptati

o Luati dispozitivul din ména pacientului.
o Verificati ca indicatorul sd nu arate niciun punct verde. Daca se vede un punct verde, pacientul
trebuie sa pulverizeze din nou in cealalta nara.
o Verificati din nou indicatorul pentru a confirma cé dispozitivul este gol.
g“”

= MIN =
ASTEPTATI
(]

N

Instruiti pacientul:

o Sa astepte intr-o pozitie confortabila (de preferat usor inclinat) timp de 5 minute dupa
utilizarea fiecarui dispozitiv
o Daca se scurge lichid, sa tamponeze nasul cu un servetel.

i Nu suflati nasul.
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Urmatorul dispozitiv (daca este necesar)

28mg -5-

mﬁ-sﬁ-s
84mg‘%‘-$-'ﬁ‘-$-ﬁ--$-

o Daca este necesara utilizarea mai multor dispozitive, repetati pasii 2-5.

IMPORTANT: Asigurati-va ca pacientul asteapta 5 minute dupa fiecare dispozitiv pentru a
lasa medicamentul sa se absoarba.

Eliminare

Eliminati dispozitivul(le) utilizat(e) in conformitate cu reglementarile locale.

Revizuit: {luna AAAA}
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