PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Spravato 28 mg nosova roztokova aerodisperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy aplikator s nosovou aerodisperziou obsahuje esketaminium-chlorid, ¢o zodpoveda 28 mg
esketaminu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Nosova roztokova aerodisperzia.

Ciry, bezfarebny vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Spravato je v kombinacii so SSRI alebo SNRI indikovany dospelym pacientom s vel’kou depresivnou
poruchou rezistentnou na liecbu, ktori pocas sti¢asnej stredne tazkej az t'azkej depresivnej epizody
neodpovedali na najmenej dve rozne liecby antidepresivami.

Spravato, podavany subezne s peroralnou antidepresivnou lie¢bou, je indikovany dospelym pacientom
so stredne tazkou az tazkou epizédou velkej depresivnej poruchy ako akutna kratkodoba liecba na
rychle zmiernenie depresivnych priznakov, ktoré s na zéklade klinického postdenia povaZovaneé za
naliehavy psychiatricky stav.

Opis skiimanej populacie, pozri ¢ast’ 5.1.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Rozhodnutie predpisat’ Spravato méa urobit’ psychiater.

Spravato si ma podavat’ sim pacient pod priamym dohl'adom zdravotnickeho pracovnika.

Liecebné sedenie pozostava z nazalneho podania Spravata a obdobia pozorovania po podani.
Podavanie Spravata aj pozorovanie po podani sa ma uskuto¢nit’ vo vhodne vybavenom zdravotnickom

zariadeni.

Vysetrenie pred lie¢bou

Pred podanim Spravata sa ma vyhodnotit’ krvny tlak.

Ak je vychodiskovy krvny tlak zvySeny, je nutné zvazit rizika kratkodobého zvysenia krvného tlaku
a prinos liecby Spravatom (pozri Cast’ 4.4). Spravato sa nema podavat, ak zvySenie krvného tlaku
alebo intrakranialneho tlaku predstavuje zavazné riziko (pozri Cast’ 4.3).



U pacientov s klinicky vyznamnymi alebo nestabilnymi kardiovaskularnymi alebo respiracnymi
ochoreniami sa vyzaduju d’al$ie opatrenia. Tymto pacientom sa ma Spravato podavat’ v prostredi, kde
je k dispozicii vhodné vybavenie na resuscitaciu a zdravotnicki pracovnici vySkoleni v oblasti
kardiopulmondlnej resuscitacie (pozri Cast 4.4).

Pozorovanie po podani lieku

Po podani Spravata sa ma krvny tlak znova vyhodnotit’ priblizne po 40 minatach a nasledne podl'a
klinického postidenia (pozri Cast’ 4.4).

Z doévodu moznosti sedécie, disociacie a zvySeného krvného tlaku musia byt pacienti monitorovani
zdravotnickym pracovnikom, kym nie si povazovani za klinicky stabilnych a pripravenych opustit’
zdravotnicke zariadenie (pozri Cast’ 4.4).

Déavkovanie

Velka depresivna porucha rezistentna na liechu

Odporucania na davkovanie Spravata pri vel’kej depresivnej poruche rezistentnej na liecbu su uvedené
v tabul’ke 1 a v tabul’ke 2 (dospeli > 65 rokov). V udrZiavacej faze sa odporuca udrziavat’ davku, ktora
pacient dostane na konci indukénej fazy. Uprava davky sa ma vykonat' na zéklade uéinnosti a
znaSanlivosti predchadzajucej davky. PocCas udrziavacej fazy sa ma davkovanie Spravata individualne
upravit’ na najnizs$iu frekvenciu potrebn( na udrZiavanie remisie/odpovede.

Tabulka 1: Odporucané davkovanie Spravata u dospelych vo veku < 65 rokov s vel’kou
depresivnou poruchou rezistentnou na lie¢bu

Indukéna faza UdrZiavacia faza
1. a7 4. tyZdeii: 5. a7 8. tyZdeii:
Pociatocna davka v den 1: 56 mg 56 mg alebo 84 mg jedenkrat tyZdenne
Dalsie davky: 56 mg alebo 84 mg dvakrat | Od 9. tyzdiia:
tyZzdenne 56 mg alebo 84 mg kazdé 2 tyZdne alebo
jedenkrét tyZdenne
Dokaz o terapeutickom prinose sa ma vyhodnotit’ na Potreba pokrac¢ovania v lie¢be sa ma
konci indukénej fazy, aby sa stanovilo, ¢i je potrebné pravidelne prehodnocovat'.
pokracovat’ v liecbe.

Tabulka 2: Odporicané davkovanie Spravata u dospelych vo veku > 65 rokov s vel’kou
depresivnou poruchou rezistentnou na lie¢bu

Indukéna faza UdrZiavacia faza
1. a7 4. tyZdeii: 5. a7 8. tyZdeii:
Pociatocna davka v den 1: 28 mg 28 mg, 56 mg alebo 84 mg jedenkréat
Dalsie davky: 28 mg, 56 mg alebo 84 mg tyzdenne, vSetky zmeny davky maju byt
dvakrat tyZdenne, vietky v prirastkoch po 28 mg
zmeny davky maju byt
v prirastkoch po 28 mg Od 9. tyzdiia:

28 mg, 56 mg alebo 84 mg kazdé 2 tyzdne
alebo jedenkrét tyZdenne, vietky zmeny
davky maju byt v prirastkoch po 28 mg

Dokaz o terapeutickom prinose sa ma vyhodnotit' na | Potreba pokracovania v liecbe sa mé
konci indukénej fazy, aby sa stanovilo, ¢i je pravidelne prehodnocovat'.
potrebné pokracovat’ v liecbe.

Po zlepSeni priznakov depresie sa odportca v lieCbe pokracovat’ najmenej 6 mesiacov.

Akutna kratkodoba liecba naliehavého psychiatrického stavu z dovodu velkej depresivnej poruchy



Odportcana davka Spravata pre dospelych pacientov (< 65 rokov) je 84 mg dvakrat tyzdenne pocas 4
tyzdiiov. Znizenie davky na 56 mg sa ma vykonat’ na zaklade znaSanlivosti. Po 4 tyzdioch lie¢by
Spravatom ma liecba peroradlnym antidepresivom (AD) pokracovat’ podl'a klinického posudenia.

U tychto pacientov ma byt’ lie¢ba Spravatom sucast'ou komplexného planu klinickej starostlivosti.

Odporucania na prijem potravy a tekutiny pred podanim

Ked’Ze niektori pacienti mézZu po podani Spravata pocitovat nevolnost a vracat’, maju byt pouceni,
aby najmenej 2 hodiny pred podanim nejedli a najmenej 30 minut pred podanim nepili tekutiny (pozri
Cast’ 4.8).

Nazalny kortikosteroid alebo nazalny dekongestant
Pacienti, ktori potrebuju nazalny kortikosteroid alebo nazélny dekongestant v defi podania davky,
maju byt upozorneni, aby si nepodavali tieto lieky pocas 1 hodiny pred podanim Spravata.

Vynechanie liecebného sedenia/sedeni
Pacienti, ktori vynechajl lie¢ebné sedenie (sedenia) pocas prvych 4 tyzdiov lie¢by, majd pokracovat’
Vo svojom aktudlnom davkovacom rezime.

U pacientov s vel’kou depresivnou poruchou rezistentnou na liecbu, ktori vynechaju liecebné sedenie
pocas udrziavacej fazy a maju zhorSujuce sa priznaky depresie, sSa ma na zaklade klinického posudenia

zvazit navrat k predchadzajucej davkovacej schéme (pozri tabulky 1 a 2).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

U starSich pacientov je pociato¢na davka Spravata pri velkej depresivnej poruche rezistentnej na
liecbu 28 mg esketaminu (den 1, po¢iatoéna davka, pozri tabulku 2 vy3Sie). Nasledné davky sa maju
zvySovat’ na zéklade G¢innosti a znasanlivosti v prirastkoch po 28 mg az na 56 mg alebo 84 mg.

Spravato sa neskimal u starSich pacientov ako akutna kratkodoba lie¢ba naliehavého psychiatrického
stavu z doévodu vel’kej depresivnej poruchy.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) alebo so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) nie je potrebna Gprava davky.
Maximalna davka 84 mg sa vSak ma pouzivat’ opatrne u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene.

Spravato nebol skimany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-
Pugha). Pouzitie v tejto populacii sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je nutna Uprava davky u pacientov s miernou az tazkou poruchou funkcie obliciek. PouZitie
u pacientov na dialyze sa neskimalo.

Japonski a ¢inski pacienti s velkou depresivnou poruchou rezistentnou na liecbu
Ucinnost’ Spravata u japonskych a ¢inskych pacientov bola skiman4, ale nebola stanovena (pozri
Cast’ 5.1).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a icinnost’ Spravata u pediatrickych pacientov vo veku 17 rokov a mladsich nebola
stanovena. K dispozicii nie st Ziadne Udaje. Spravato sa u deti mladSich ako 7 rokov nepouZiva.



Sposob podavania

Spravato je ur¢eny len na nazalne pouZzitie. Aplikétor s nosovou aerodisperziou je jednorazovy
aplikator, ktory dodava celkovo 28 mg esketaminu v dvoch vstrekoch (jeden vstrek do kaZzdej nosovej
dierky). Aby sa zabranilo strate lieku, pripravok sa pred pouZitim nesmie pumpovat’. Je uréeny na
podavanie samotnym pacientom pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika s pouzitim 1 aplikatora (na
podanie davky 28 mg), 2 aplikatorov (na podanie davky 56 mg) alebo 3 aplikatorov (na podanie davky
84 mg) s 5-mindtovou prestavkou medzi pouzitim kazdého d’alsieho aplikatora.

Kychanie po podani
Ak dojde ku kychnutiu ihned’ po podani, nema sa pouzivat’ d’alsi aplikator.

PouZitie tej istej nosovej dierky na 2 po sebe iduce vstreky
Ak dbjde k podaniu do tej istej nosovej dierky, nema sa pouzivat’ d’alsi aplikator.

Ukoncenie liecby Spravatom nevyzaduje postupné zniZzovanie davky; na zaklade tidajov z klinickych
skusani je riziko abstinenénych priznakov nizke.

4.3 Kontraindikacie

° Precitlivenost na lie¢ivo, ketamin, alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.
° Pacienti, u ktorych zvySenie krvného tlaku alebo intrakranialneho tlaku predstavuje vazne riziko
(pozri Cast’ 4.8):
- Pacienti s aneuryzmatickym cievnym ochorenim (vratane intrakranialnej, hrudnej alebo
abdominalnej aorty alebo periférnych arterialnych ciev).
- Pacienti s anamnézou intracerebralneho krvacania.
- Nedavny vyskyt (do 6 tyzdinov) kardiovaskularnej prihody, vratane infarktu myokardu
(IMm).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo zhorSenie klinického stavu

Uctinnost’ Spravata na prevenciu samovrazdy alebo na zmiernenie samovrazednych myslienok alebo
spravania_sa nepreukazala (pozri ¢ast’ 5.1). Pouzitie Spravata nevylucuje potrebu hospitalizacie, ak je
to klinicky opodstatnené, aj ked’ u pacientov dojde po ivodnej davke Spravata k zlepSeniu.

Liecba ma byt sprevadzana starostlivym dohl'adom nad pacientmi, osobitne u pacientov s vysokym
rizikom, najmé na zaciatku liecby a po zmenach davky. Pacientov (a ich opatrovatel'ov) je potrebné
upozornit’ na potrebu sledovat’ vyskyt akéhokol'vek klinického zhorSenia, samovrazedného spravania
alebo myslienok a neobvyklych zmien v spravani a na potrebu vyhladat’ lekarsku pomoc ihned, ako sa
takéto priznaky objavia.

Depresia je spojena so zvysenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodzovania

a samovrazdy (udalosti stvisiace so samovrazdou). Toto riziko pretrvava, az kym nenastane vyznamna
remisia, preto je potrebné pacientov starostlivo sledovat’. Je vSeobecnou klinickou sktisenostou, ze
riziko samovrazdy sa moze v skorych Stadidch zotavovania zvysit'.

Pacienti, ktori maju v anamnéze udalosti stvisiace so samovrazdou, alebo pacienti, u ktorych sa pred
zaCatim lieCby prejavuje vysSia miera samovrazednych predstav, su vystaveni vac¢Siemu riziku
samovrazednych myslienok alebo pokusov o samovrazdu, a preto majd byt pocas liecby starostlivo
sledovani.



Neuropsychiatrické a motorické poruchy

Bolo hléasené, Ze Spravato sposoboval v priebehu klinickych Studii somnolenciu, sedaciu, disocia¢né
priznaky, poruchy vnimania, zavraty, vertigo a uzkost (pozri cast’ 4.8). Tieto u€¢inky mdzu zhorsit’
pozornost’, isudok, myslenie, rychlost’ reakcie a motorické zru¢nosti. Pri kazdom lie¢ebnom sedeni
maju byt’ pacienti pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika monitorovani, aby sa vyhodnotilo, kedy
bude pacient na zaklade klinického postdenia povazovany za stabilizovaného (pozri Cast’ 4.7).

Utlm dychania

Po podani vysokych davok po rychlej intravendznej injekcii esketaminu alebo ketaminu pouZivaného
na anestéziu sa moze vyskytnut’ utlm dychania. V klinickych skiSaniach s nosovou aerodisperziou
esketaminu (Spravato) nebol pozorovany Ziadny pripad Utlmu dychania; boli hlasené zriedkavé
pripady hlbokej sedacie. Subezné pouZitie Spravata s latkami timiacimi CNS moze zvysit’ riziko
sedacie (pozri Cast’ 4.5). Pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh sa pozorovali zriedkavé pripady
Utlmu dychania. Vacsina tychto pripadov bola hlasena pri sibeznom pouZiti Spravata s latkami
tImiacimi CNS alebo u pacientov s komorbiditami ako st obezita, Gizkost, kardiovaskularne alebo
respiracné stavy. Tieto udalosti boli prechodné a odozneli po verbalnej/hmatovej stimulécii alebo
doplnkovom kysliku. U pacienta je nevyhnutné pozorné sledovanie sedéacie a Gtlmu dychania.

Ucinok na krvny tlak

Spravato moze sposobit’ prechodné zvysenia systolického a/alebo diastolického krvného tlaku, ktoré
dosahuje maximum pribliZzne 40 minat po podani lieku a trva priblizne 1 — 2 hodiny (pozri ¢ast’ 4.8).
Po ktoromkol'vek osetreni méze dojst’ k znacnému zvySeniu krvného tlaku. Spravato je
kontraindikovany u pacientov, u ktorych zvysenie krvného tlaku alebo intrakranialneho tlaku
predstavuje zavazne riziko (pozri ¢ast’ 4.3). Pred predpisanim Spravata maju byt” pacienti s inymi
kardiovaskularnymi a cerebrovaskularnymi ochoreniami starostlivo vySetreni s cielom ur¢it’, ¢i
potencialne prinosy Spravata prevaZzuju nad jeho rizikami.

U pacientov, ktorych krvny tlak pred podanim davky sa povaZuje za zvyseny (vSeobecné pravidlo:

> 140/90 mmHg u pacientov vo veku < 65 rokov a > 150/90 mmHg u pacientov vo veku > 65 rokov),
je pred zacatim liecby Spravatom vhodné upravit’ Zivotny §tyl a/alebo antihypertenzivne
farmakoterapie. Ak je pred podanim Spravata zvySeny krvny tlak, pri rozhodovani o odlozeni lieCby
Spravatom sa ma zvazit' pomer prinosu a rizika pre kazdého jednotlivého pacienta.

Po podani davky sa ma monitorovat’ krvny tlak. Krvny tlak sa ma merat’ priblizne 40 minat po podani
davky a nasledne podrla klinického postdenia, az kym jeho hodnoty neklesnu. Ak je krvny tlak
dlhodobo zvyseny, je potrebné okamzite vyhl'adat’ pomoc odbornikov, ktori maju skusenosti s liecbou
krvného tlaku. Pacienti, u ktorych sa vyskytna priznaky hypertenznej krizy, maju dostat’ okamzite
akttnu zdravotnu starostlivost’.

Pacienti s klinicky vyznamnymi alebo nestabilnymi kardiovaskularnymi alebo respiraénymi
ochoreniami

U pacientov s klinicky vyznamnymi alebo nestabilnymi kardiovaskularnymi alebo respira¢nymi

ochoreniami zacnite lieCbu Spravatom iba v pripade, Ze prinos prevazuje nad rizikom. Tymto

pacientom sa ma Spravato podavat’ v podmienkach, kde je k dispozicii vhodné vybavenie na

resuscitaciu a zdravotnicki pracovnici vyskoleni v oblasti kardiopulmonalnej resuscitacie. Medzi

ochorenia, ktoré je potrebné zvazit, okrem inych patri:

° Zavazna plicna insuficiencia, vratane CHOCHP;

° Spéankové apnoe s morbidnou obezitou (BMI > 35);

° Pacienti s nekontrolovanou bradyarytmiou alebo tachyarytmiou vedicou k hemodynamickej
nestabilite;

° Pacienti s anamnézou IM. Tito pacienti maju byt pred podanim klinicky stabilni a bez
srdcovych priznakov;



° Hemodynamicky vyznamné ochorenie srdcovych chlopni alebo srdcové zlyhavanie (NYHA
trieda 111 — V).

Zneuzivanie, zavislost’, vysadenie

Osoby s anamnézou zneuZivania navykovych latok alebo zavislosti mézu byt’ vystavené vacsiemu
riziku zneuZzivania a nespravneho pouZivania Spravata. Pred predpisanim Spravata sa ma vyhodnotit’
riziko kazdého pacienta z hl'adiska zneuzivania a nespravneho pouzivania a pacienti, ktori dostavaju
Spravato, maju byt’ pocas lieby monitorovani z hl'adiska vyvoja spravania alebo stavov zneuZivania a
nespravneho pouZzivania, vratane spravania, ktoré je prejavom vyhl'adavania drogy.

Pri dlhodobom pouzivani ketaminu bola hlasena zavislost’ a tolerancia. U 0sdb, ktoré boli zavislé od
ketaminu, boli pri vysadeni liecby ketaminom hlasené abstinencné priznaky vo forme silnej tizby po
lieku, Gzkosti, trasenia, potenia a busenia srdca.

Ketamin, racemické zmes arketaminu a esketaminu, je liek, ktory bol podla idajov zneuzivany.
Moznost’ zneuZivania a nespravneho pouZzivania Spravata je minimalizovana tym, Ze tento liek sa
podava pod priamym dohl'adom zdravotnickeho pracovnika. Spravato obsahuje esketamin a méze byt
predmetom zneuZivania alebo nevhodného pouZivania.

Iné populdcie so zvySenym rizikom

Spravato sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s nasledujicimi ochoreniami. Tychto pacientov je nutné

skor, ako sa im predpiSe Spravato, starostlivo posudit’ a liecba sa ma zacat’ iba v pripade, Ze prinos

prevazuje nad rizikom.

° Pritomnost’ alebo anamnéza psychozy;

° Pritomnost’ alebo anamnéza manie alebo bipolarnej poruchy;

° Hypertyredza, ktora nebola dostato¢ne liecena;

° Anamnéza poranenia mozgu, hypertenzna encefalopatia, intratekalna terapia s ventrikularnymi
shuntmi alebo akékol'vek iné ochorenie spojené so zvySenym intrakranialnym tlakom.

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

U starSich pacientov lieCenych Spravatom moze byt vécsie riziko padu, a preto maju byt’ tito pacienti
starostlivo sledovani.

Tazka porucha funkcie petene

Z dévodu predpokladaného zvysenia expozicie a nedostatku klinickych skisenosti sa Spravato
neodportca u pacientov s poruchou funkcie pecene triedy C podl'a Childa-Pugha (t'azka).

Pri chronickom uZivani ketaminu bola hlasena hepatotoxicita, preto nie je mozné vylucit' moznost’
takéhoto ucinku v désledku dlhodobého pouzivania Spravata.

Priznaky ochorenia mocovych ciest

Pri uzivani Spravata boli hlasené priznaky ochorenia mocovych ciest a mocového mechura (pozri cast’
4.8). Pocas liecby sa odporii¢a monitorovat’ ochorenia mocovych ciest a mo¢ového mechura, a ak
priznaky pretrvavaju, je potrebné vyhladat’ prislusného odbornika.

45 Liekové ainé interakcie

SabeZné pouzivanie Spravata s latkami timiacimi CNS (ako st benzodiazepiny, opioidy, alkohol)
moze zvysit sedaciu, a preto sa ma pozorne sledovat’.

Krvny tlak sa m4 starostlivo monitorovat, ked’ sa Spravato pouziva stibezne s psychostimulanciami
(napr. amfetaminy, metylfenidat, modafinil, armodafinil) alebo inymi liekmi, ktoré mézu zvySovat



krvny tlak (napr. derivaty xantinu, ergometrin, hormony $titnej zl'azy, vazopresin alebo IMAO, ako su
tranylcypromin, selegilin, fenelzin).

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Zeny v plodnom veku

Spravato sa neodporuca pocas gravidity a u Zien v plodnom veku, ktoré nepouZivajd antikoncepciu.
Gravidita

K dispozicii nie su Ziadne alebo s len obmedzené Udaje o pouZivani esketaminu tehotnymi Zenami.
Stadie na zvieratach ukazali, Ze ketamin, racemick& zmes arketaminu a esketaminu, vyvolava
neurotoxicitu u vyvijajicich sa plodov (pozri ¢ast’ 5.3). Podobné riziko s esketaminom nemozno
vylucit.

Ak Zena pocas liecby Spravatom otehotnie, liecba sa ma prerusit’ a pacientka ma byt’ o najskor
informovana o moznom riziku pre plod a klinickych/terapeutickych moZnostiach.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢&i sa esketamin vyluéuje do l'udského materského mlieka. Udaje u zvierat preukazali
vylucovanie esketaminu do mlieka. Riziko u doj¢iat nemdze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit
dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu Spravatom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a
a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Studie na zvieratach ukézali, Ze plodnost’ a reprodukéné schopnosti neboli esketaminom nepriaznivo
ovplyvnené.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Spravato ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidlé a obsluhovat’ stroje. Bolo hlasené, Ze Spravato
spdsobovalo v klinickych studiach somnolenciu, sedaciu, disociatné priznaky, poruchy vnimania,
zavraty, vertigo a uzkost’ (pozri Cast’ 4.8). Pred podanim Spravata maju byt’ pacienti pouceni, aby sa
nezucastiiovali potencidlne nebezpecnych ¢innosti vyzadujucich uplnt duSevnu bdelost’ a motorickt
koordinaciu, ako je vedenie vozidla alebo obsluha strojov, az do nasledujuceho dna po pokojnom
spanku (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi reakciami u pacientov lieGenych Spravatom boli z&vraty
(31 %), disociécia (27 %), nauzea (27 %), bolest” hlavy (23 %), somnolencia (18 %), dysgeuzia
(18 %), vertigo (16 %), hypestézia (11 %), vracanie (11 %) a zvySeny krvny tlak (10 %).

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené pri pouzivani esketaminu st uvedené v tabul’ke 3. V ramci ur¢enych tried
organovych systémov su neZiaduce reakcie uvedené pod nadpismi frekvencii s pouzitim nasledujlcej
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 aZz < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (frekvencia sa neda
odhadnt z dostupnych udajov).



Tabulka 3: Zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych NeZiaduca reakcia na liek
systémov Frekvencia
VePmi asté Casté Menej Easté Zriedkavé
Psychické poruchy | disociécia uzkost', euforicka | psychomotoricka
nalada, stav retardacia,
zmatenosti, emocionalna
derealizécia, uzkost’, dysforia
podrazdenost’,
halucinécie
vratane vizuélnych
halucinacif,
nepokoj, ilGzie,
zachvaty paniky,
zmenené vnimanie
¢asu
Poruchy nervového | zavraty, bolest’ parestézie, nystagmus,
systému hlavy, sedécia, tremor, psychomotoricka
somnolencia, mentalne hyperaktivita
dysgeuzia, postihnutie,
hypestézia letargia, dysartria,
porucha
pozornosti
Poruchy oka rozmazané videnie
Poruchy ucha a vertigo tinitus,
labyrintu hyperakuzia
Poruchy srdca a tachykardia
srdcovej Cinnosti
Poruchy ciev hypertenzia
Poruchy dychacej neprijemny pocit atlm dychania
sustavy, hrudnika a V nose,
mediastina podréZdenie hrdla,
bolest” orofaryngu,
sucho v nose
vrétane tvorby
krust, svrbenie
V nose
Poruchy nevolnost, oralna hypestézia, | hypersekrécia
gastrointestindlneho | vracanie sucho v Ustach slin
traktu
Poruchy koZe a hyperhidréza studeny pot
podkoZného tkaniva
Poruchy obliciek a polakizdria,
mocovych ciest dyzdria,
naliehavost’
mocenia
Celkové poruchy neprirodzeny poruchy chddze
a reakcie v mieste pocit, pocit
podania opitosti, asténia,
plac, pocit zmeny
telesnej teploty
Laboratorne a zvyseny krvny
funkéné vySetrenia | tlak




Opis vybranych neZiaducich reakcii

Disociéacia

Disociécia (27 %) bola jednym z najcastejsich psychologickych uginkov esketaminu. Dalsie stvisiace
pojmy zahtiajt derealizaciu (2,2 %), depersonalizéciu (2,2 %), iluzie (1,3 %) a skreslené vnimanie
Casu (1,2 %). Tieto neziaduce reakcie boli hlésené ako prechodné reakcie, ktoré spontanne vymizli, a
vyskytli sa v den davkovania. Intenzita disociacie bola v ramci Stadii hlasena ako z&vazna pri
incidencii menej ako 4 %. Priznaky disociéacie typicky ustapili po 1,5 hodine od podania davky a ich
zavaznost’ mala tendenciu ¢asom sa znizovat’ s opakovanymi lieCebnymi sedeniami.

Sedacia/somnolencia/ttlm dychania

V klinickych Studiach neZiaduce reakcie v podobe sedéacie (9,3 %) a somnolencie (18,2 %) boli
primarne mierne alebo stredne zavazné, vyskytli sa v deni podania davky a spontanne vymizli v ten
isty denl. Sedativne ucinky zvycajne ustapili do 1,5 hodiny od podania davky. Miera somnolencie bola
v priebehu dlhodobe;j liecby relativne stabilna. V pripadoch sedécie neboli pozorované Ziadne
priznaky respiracnej tiesne a hemodynamické parametre (vratane vitalnych funkcii a saturacie
kyslikom) zostali v normalnom rozsahu. Po¢as pouzivania po uvedeni lieku na trh sa pozorovali
zriedkavé pripady utlmu dychania (pozri ast’ 4.4).

Zmeny krvného tlaku

V klinickych Stadiach s vel'’kou depresivnou poruchou rezistentnou na lie¢bu bolo zvySenie
systolického a diastolického krvného tlaku (STK a DTK) v priebehu ¢asu priblizne 7 aZ 9 mmHg pre
STK a4 az 6 mmHg pre DTK v ¢ase 40 minUt po davke a 2 aZ 5 mmHg pre STK a 1 aZ 3 mmHg pre
DTK v ¢ase 1,5 hodiny po davke u pacientov pouZivajlcich Spravato plus peroralne antidepresiva
(pozri Cast’ 4.4). Frekvencia vyrazne abnormalneho zvySenia krvného tlaku STK (zvySenie

> 40 mmHg) sa pohybovala od 8 % (< 65 rokov) do 17 % (> 65 rokov) a DTK (zvySenie > 25 mmHQ)
sa pohybovala od 13 % (< 65 rokov) do 14 % (> 65 rokov) u pacientov, ktori dostavajd esketamin plus
peroralne antidepresivum. Incidencia zvySenia STK (> 180 mmHg) bola 3 % a DTK (> 110 mmHg)
bola 4 %.

Kogpnitivne poruchy a poruchy paméte

Pri dlhodobom pouZivani ketaminu alebo jeho zneuZivani boli hlasené kognitivne poruchy a poruchy
pamite. Tieto u¢inky sa ¢asom nezvySovali a po vysadeni ketaminu boli reverzibilné. V dlhodobych
klinickych stadiach sa hodnotil G¢inok nosovej aerodisperzie esketaminu na kognitivne funkcie

Vv priebehu ¢asu a vykon zostaval stabilny.

Priznaky tykajiice sa mocovych ciest

Pri dennom a dlhodobom pouZivani ketaminu vo vysokych davkach boli hlasené pripady
intersticialnej cystitidy. V klinickych Studiach s esketaminom sa nevyskytli Ziadne pripady
intersticialnej cystitidy, u pacientov lie¢enych esketaminom sa vSak pozoroval vyssi vyskyt priznakov
dolnych mocovych ciest (polakiztria, dyzuria, urgentnost mocenia, nokttria a cystitida) ako

u pacientov, ktori dostavali placebo.

Hlasenia podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-
mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlagivo na hlasenie podozrenia na neZiaduci u¢inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky
liekov. Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Moznost’ predavkovania Spravatom zo strany pacienta je minimalizovana formou lieku a podavanim
pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika (pozri Cast’ 4.2).
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Priznaky

Maximalna testovana jednorazova davka nosovej aerodisperzie esketaminu u zdravych dobrovolnikov
bola 112 mg; tato davka nepreukazala Ziadne zndmky toxicity a/alebo neziaducich klinickych
nasledkov. V porovnani s odpora¢anym rozsahom davky vSak bola ddvka 112 mg nosovej
aerodisperzie esketaminu spojend s vy38im vyskytom neZiaducich reakcii vratane zavratu,
hyperhidrozy, somnolencie, hypoestézie, abnormalneho pocitu, nevolnosti a vracania.

Zivot ohrozujlce priznaky sa predpokladajd na zaklade skdsenosti s ketaminom podavanym

Vv mnoZstve rovnajucom sa 25-nasobku obvyklej anestetickej davky. Klinické priznaky su opisané ako
ktce, srdcové arytmie a zastavenie dychania. Moznost’ podania porovnatel'nej supraterapeuticke;j
davky esketaminu intranazalnou cestou je nepravdepodobna.

Liecba

Neexistuje Ziadne Specifické antidotum na predavkovanie esketaminom. V pripade predavkovania sa
ma zvazit moznost’ pozitia viacerych liekov. Lieba predavkovania Spravatom ma pozostavat’ z liecby
klinickych priznakov a prislusného monitorovania. Starostlivy dohl'ad a monitorovanie ma
pokracovat’, kym sa pacient nezotavi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika; Iné antidepresiva, ATC kod: NO6AX27.

Mechanizmus uc¢inku

Esketamin je S-enantiomér racemického ketaminu. Je to neselektivny, nekompetitivny antagonista
receptora N-metyl-D-aspartatu (NMDA), ¢o je ionotropny glutamatovy receptor. Prostrednictvom
antagonizmu receptora NMDA spdsobuje esketamin prechodné zvySenie uvolfiovania glutamatu, ¢o
vedie k zvySeniu stimulacie receptora a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazol propiénovej kyseliny
(AMPAR) a nasledne k zvySeniu neurotrofickej signalizacie, co modZze prispiet’ k obnoveniu
synaptickych funkcii v tychto oblastiach mozgu, ktoré su spojené s regulaciou nalady a emocionalneho
spravania. K rychlej reakcii moze prispiet’ obnovenie dopaminergnej neurotransmisie v oblastiach
mozgu zapojenych do odmenovania a motivécie a znizena stimulacia mozgovych oblasti zapojenych
do anhedonie.

Farmakodynamické uéinky

Potencial zneuZivania

V §tudii zameranej na potencidl zneuZzivania u pouzivatel'ov viacerych rekreacnych drog (n = 41) mali
jednorazové davky nosovej aerodisperzie esketaminu (84 mg a 112 mg) a intraven6zne podavany
ketamin (0,5 mg/kg podavany infuziou pocas 40 minut) ako pozitivna kontrola za nasledok vyznamne
vySSie skore v porovnani s placebom pri subjektivnom hodnoteni toho, aky mé pacient ,,p6Zitok

z lieku®, a pri inych mierach subjektivnych u¢inkov lieku.

Klinickd u¢innost’ a bezpeénost’

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ nosovej aerodisperzie Spravato bola skiimana v piatich klinickych Stadiach
fazy 3 (TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004 a TRD3005) u dospelych pacientov (18 az 86
rokov) s depresiou rezistentnou na lie¢bu (TRD, z angl. treatment-resistant depression), ktori spinili
kritériA DSM-5 pre vel’ktl depresivnu poruchu a neodpovedali na najmenej dve terapie peroralnymi
antidepresivami (AD) v primeranej davke a trvani v sti¢asnej epizode velkej depresivnej poruchy. Do
Studie bolo zaradenych 1833 dospelych pacientov, z ktorych 1601 bolo vystavenych Spravatu. Okrem
toho bolo randomizovanych 202 pacientov (122 pacientov dostavalo Spravato) v Stadii fazy 2
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TRD2005 v Japonsku, 252 pacientov bolo randomizovanych (126 pacientov dostavalo Spravato)
v §tadii fazy 3 TRD3006 hlavne v Cine a 676 pacientov bolo randomizovanych (334 pacientov
dostavalo Spravato) v Studii fazy 3 TRD3013.

Utinnost a bezpe¢nost’ nosovej acrodisperzie Spravato sa skiimala v dvoch klinickych §tadiach fazy 3
u dospelych pacientov (18 az 64 rokov) so stredne t'azkou az tazkou MDD (celkové skore MADRS

> 28), ktori mali kladné odpovede na Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) otazky B3
(,,Rozmyslate (aj na okamih) nad ublizenim si, poranenim sa alebo zranenim seba samého:

S minimalne nejakym zamerom alebo povedomim, Zze mozete v dosledku toho zomriet’; alebo myslite
na samovrazdu (t. j. nad zabitim sa)?*) a B10 (Mate v umysle reagovat’ na myslienky na zabitie za
poslednych 24 hodin?*). Do Studie bolo zaradenych 456 dospelych pacientov, z ktorych 227 bolo

vystavenych posobeniu Spravata.

Depresia rezistentna na lie¢bu — kratkodobé Stidie

Spravato bolo hodnotené v troch kratkodobych (4-tyzdiiovych) randomizovanych, dvojito zaslepenych
Studiéch fazy 3 s aktivnou kontrolou u pacientov s TRD. Stidie TRANSFORM-1 (TRD3001) a
TRANSFORM-2 (TRD3002) sa uskuto¢nili u dospelych pacientov (18 az < 65 rokov) a Studia
TRANSFORM-3 (TRD3005) sa uskutocnila u dospelych pacientov vo veku > 65 rokov. Pacienti

v §tudiach TRD3001 a TRD3002 zacali liecbu Spravatom v davke 56 mg plus novo iniciované
peroralne AD podavané denne alebo novo iniciovanym perordlnym AD podavanym denne plus nosova
aerodisperzia s placebom v 1. den. Davkovanie Spravata sa potom udrziavalo na 56 mg alebo sa
titrovalo na 84 mg alebo bola pacientom podavana zodpovedajlca nosova aerodisperzia s placebom
dvakrat tyzdenne pocas 4-tyzdiovej dvojito zaslepenej indukénej fazy. Davky Spravata 56 mg alebo
84 mg boli v Studii TRD3001 fixné a v Stadii TRD3002 flexibilné. V stadii TRD3005 zacali pacienti
(> 65 rokov) lie€bu Spravatom v davke 28 mg plus novo iniciované perordlne AD podavané denne
alebo novo iniciovanym peroralnym AD podavanym denne plus nosova aerodisperzia s placebom (1.
den). Davkovanie Spravata sa potom titrovalo na 56 mg alebo na 84 mg alebo bola pacientom
podavana zodpovedajlica nosova aerodisperzia s placebom dvakrat tyzdenne pocas 4-tyzdiovej
dvojito zaslepenej indukénej fazy. V stidiach TRD3002 a TRD3005 s flexibilnou davkou bola titracia
davky Spravata smerom nahor zaloZena na klinickom postdeni a davka sa mohla podl'a znasanlivosti
titrovat’ smerom nadol. Novo iniciované otvorene podavané peroralne AD (SNRI: duloxetin,
venlafaxin s predizenym uvoliovanim; SSRI: escitalopram, sertralin) sa vo vietkych §tadiach zacalo
podavat’ v 1. det. O vybere novo iniciovaného peroralneho AD rozhodol skd3ajdci na zaklade
predchadzajucej lieCby pacienta. Vo vietkych kratkodobych Studidch bola primarnym koncovym
ukazovatel'om uc¢innosti zmena celkového skére MADRS oproti vychodiskovej hodnote do 28. dna.

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky tykajlce sa zdravotného stavu pacienta
v Stldiach TRD3002, TRD3001 a TRD3005 su uvedené v tabul’ke 4.

Tabulka 4: Vychodiskoveé demografické charakteristiky v Stadiach TRD3002, TRD3001

a TRD3005 (kompletné stubory analyz)

Stadia TRD3002
(N = 223)

Stadia TRD3001
(N = 342)

Stadia TRD3005
(N = 137)

Vek, roky

Median (rozsah)

47,0 (19; 64)

47,0 (18; 64)

69,0 (65; 86)

Pohlavie, n (%)

Muzi

85 (38,1 %)

101 (29,5 %)

52 (38,0 %)

Zeny 138 (61,9 %) 241 (70,5 %) 85 (62,0 %)
Rasa, n (%)
Biela 208 (93,3 %) 262 (76,6 %)

Cierna alebo afroamericka

11 (4,9 %)

19 (5,6 %)

130 (94,9 %)

Predchadzajlce peroralne antidepresiva bez odpovede (t. j. antidepresiva, ktoré zlyhali)

Pocet $pecifickych antidepresiv, n (%)

2

136 (61,0 %)

167 (48,8 %)

68 (49,6 %)

3 alebo viac

82 (36,8 %)

167 (48,8 %)

58 (42,3 %)
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Novo iniciovany peroralny antidepresivny liek, ktory sa zacal podévat pri randomizacii, n (%)

SNRI

152 (68,2 %)

196 (57,3 %)

61 (44,5 %)

SSRI

71 (31,8 %)

146 (42,7 %)

76 (55,5 %)

Vyradeni zo Stadie
(z akéhokol'vek dovodu),

30/227 (13,2 %)

31/346 (9,0 %)

16/138 (11,6 %)

n/N (%)

V studii TRD3002 s flexibilnou davkou dostavalo na 28. deti 67 % pacientov randomizovanych na
Spravato davku 84 mg. V Studii TRD3002 preukézal esketamin plus novo iniciované peroralne AD
klinicky vyznamn a $tatistick nadradenost’ v porovnani s novo iniciovanym peroralnym AD (SNRI:
duloxetin, venlafaxin s predizenym uvoliovanim; SSRI: escitalopram, sertralin) plus nosova
aerodisperzia s placebom (tabul’ka 5) a zmiernenie priznakov sa pozorovalo uz 24 hodin po podani
davky.

V stadii TRD3001 sa pozoroval klinicky vyznamny liecebny ucinok, ktory sa prejavil v zmene
celkového skore MADRS oproti vychodiskovej hodnote na konci §tvortyzdiiovej indukénej fazy,

v prospech Spravata podavaného spolu s novo iniciovanym peroradlnym AD v porovnani s novo
iniciovanym peroralnym AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin s predizenym uvolfiovanim; SSRI:
escitalopram, sertralin) plus nosova aerodisperzia s placebom (tabul’ka 5). V Stadii TRD3001 nebol
ucinok liecby pre skupinu so Spravatom 84 mg plus peroralne AD v porovnani s peroralnym AD plus
placebo Statisticky vyznamny.

V stadii TRD3005 dostavalo na 28. den 64 % pacientov randomizovanych do skupiny liecenej
Spravatom na davku 84 mg, 25 % dostavalo davku 56 mg a 10 % dostavalo davku 28 mg. V Studii
TRD3005 sa pozoroval klinicky vyznamny, ale nie Statisticky vyznamny lie¢ebny ucinok, ktory sa
prejavil v zmene celkového skore MADRS oproti vychodiskovej hodnote na konci §tvortyzdnove;j
indukcnej fazy, v prospech Spravata podavaného spolu s novo iniciovanym peroralnym AD

V porovnani s novo iniciovanym peroralnym AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin s prediZzenym
uvolfiovanim; SSRI: escitalopram, sertralin) plus nosova aerodisperzia s placebom (tabul’ka 5).
Analyzy podskupin nazna¢ujii obmedzenu ucinnost’ v populécii starsej ako 75 rokov.

Tabul’ka 5: Primarne vysledky ti¢innosti na zmenu celkového skére MADRS pre 4-tyZzdiiové
klinické $tadie (ANCOVA BOCF)

Priemernéa
5 Potet Priemerné zmena LS od |Priemerny
Studia ¢. Lie¢ebn4 skupina® acientov vychodiskové |vychodiskového |rozdiel LS
P skore (SD) stavu do konca |(95 % CI)t
tyZzdiia 4 (SE)
Spravato 56 mg + -4,3
peroralne AD 115 37,4 (48) -18.9 (1.3) (-7,8; -0,8)#
Spravato 84 mg + -1,2
TRD3001 |perordlne AD 114 37,8 (5.6) -16,2 (1.3) (-4,7; 2,3)#
Peroralne AD + nosova
aerodisperzia 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
s placebom
Spravato (56 mg alebo -3,5
84 mg) + perordlne AD 114 37.0(5.7) 177 (13) (-6,7; -0,3)t
TRD3002 |Peroralne AD + nosova
aerodisperzia 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)
s placebom
Spravato (28 mg, 56 mg 29
TRD3005 alebo,84 mg) + 72 35,5 (5,9) -10,1 (1,7) (-6,5: 0,6)"
> 65 perora}lne AD ,
rakov) Perorglne AD + nosova
aerodisperzia 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)
s placebom
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SD = standardna odchylka; SE = Standardné chyba; priemer LS = priemer najmensich $tvorcov; CI = interval spolahlivosti;

AD = antidepresivum

*  Analyza ANCOVA s pouzitim prenesenych vychodiskovych pozorovani, ¢o znamena, Ze u pacienta, ktory ukongi
liecbu, sa predpoklada, Ze Grovein depresie sa vrati na vychodiskovi tirovei (t. j. Groven depresie je rovnaka ako pred
zaciatkom liecby).

Nazalne podavany esketamin alebo placebo; peroralne AD = novo iniciované AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin

s predizenym uvolovanim; SSRI: escitalopram, sertralin)

Rozdiel (Spravato + peroralne AD minus peroralne AD + nosova aerodisperzia s placebom) v zmene priemeru
najmensich Stvorcov oproti vychodiskovej hodnote

LieCebna skupina, ktord bola $tatisticky vyznamne nadradena v porovnani s peroralnym AD + nosova aerodisperzia
s placebom

Median objektivneho odhadu (t. j. vazena kombinacia priemerov LS rozdielu oproti peroralnemu AD + nosova
aerodisperzia s placebom) a 95 % flexibilny interval spolahlivosti

Miera odpovede a remisie

Odpoved’ bola definovana ako > 50 % zniZenie celkového skére MADRS od vychodiskovej hodnoty
v induk¢nej faze. Na zaklade znizenia celkového skore MADRS oproti vychodiskovej hodnote bol

podiel pacientov v stidiach TRD3001, TRD3002 a TRD3005, ktori preukazali odpoved’ na liecbu
Spravatom plus peroralnym AD, vacsi ako pri peroralnom AD a nosovej aerodisperzii s placebom

v priebehu 4-tyzdnovej dvojito zaslepenej indukénej fazy (tabulka 6).

Remisia bola definovana ako celkové skore MADRS < 12. Vo vSetkych troch stadidch bol vyssi

podiel pacientov liecenych Spravatom plus peroralnym AD v remisii na konci 4-tyzdiovej dvojito
zaslepenej indukénej fazy ako pri peroralnom AD plus nosova aerodisperzia s placebom (tabulka 6).

Tabulka 6: Miera odpovede a remisie v 4-tyzdiiovych klinickych Studiach na zaklade udajov BOCF*

Pocet pacientov (%)
Miera odpovede’ Miera
Lieebna remisie’
Stidia & skupina® | 24 hodin | Tyzdei 1 | Tyzden 2 | TyZdeii 3 | Tyzden 4 | Tyzden 4
ggr;‘;af 20 21 29 52 61 40
0, 0, 0, 0, 0, 0,
veroraine AD | (174%) | (183%) | (2529%) | (452%) | (530%) | (348 %)
g’grr?]‘;af 17 |16 25 33 52 38
0, 0, 0, 0, 0, 0,
TRD300L | o e an | (149%)" | (140%) | (219%) | (289%) | (456%) | (33.3%)
Peroralne AD
+ nosova 8 5 15 25 42 33
aerodisperzia (7,1 %) (4,4 %) (13,3%) | (22,1%) | (37,2%) | (29,2 %)
s placebom
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Spravato
56 mg alebo 18 15 29 54 70 53

84 mg + (15,8%) | (13,2%) | (254%) | (47,4%) | (61,4%) | (46,5%)
peroralne AD

TRD3002 Perordlne AD
+ nosova 11 13 23 35 52 31
aerodisperzia (10,1%) | (119%) | (21,1%) | (32,1%) | (47,7 %) | (28,4 %)
s placebom

TRD3005 Spravato

(>65 28 mg, 56 mg NA 4 4 9 17 11

rokov) alebo 84 mg + (5,6 %) (5,6 %) (12,5%) | (23,6 %) | (15,3 %)

peroralne AD

Peroralne AD

+ nosova NA 3 8 8 8 4
aerodisperzia (4,6 %) (12,3%) | (12,3%) | (12,3 %) (6,2 %)
s placebom

AD = antidepresivum; NA = nie je k dispozicii

*  Prenesené vychodiskové pozorovanie, ¢o znamen4, Ze u pacienta, ktory ukonéi liecbu, sa predpoklada, Ze iroveti depresie sa
vrati na vychodiskovu troven (t. j. Groven depresie je rovnaka ako pred zaciatkom lieCby).

8 Nazélne podavany Spravato alebo placebo; peroralne AD = novo iniciované AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin s pred{zenym
uvolfiovanim; SSRI: escitalopram, sertralin)

T Odpoved bola definovana ako > 50 % zniZenie celkového skére MADRS od vychodiskovej hodnoty

¥ Remisia bola definovana ako celkové skére MADRS < 12

#  Prva davka bola Spravato 56 mg + peroralne AD

Depresia rezistentna na lie¢bu — dlhodobé Stlidie

StGidia zamerana na prevenciu recidivy

Udrzanie antidepresivnej u¢innosti bolo preukazané v $tadii zameranej na prevenciu recidivy. Studia
SUSTAIN-1 (TRD3003) bola dihodobd, randomizovand, dvojito zaslepend, aktivne kontrolovana,
multicentrickd Stadia s paralelnymi skupinami zamerana na prevenciu recidivy. Primarna miera
vysledku na hodnotenie prevencie recidivy depresie bola vyjadrena ako ¢as do recidivy. Celkovo bolo
do Studie zaradenych 705 pacientov; 437 bolo zaradenych priamo; 150 bolo prevedenych zo Stadie
TRD3001 a 118 bolo prevedenych zo Stadie TRD3002. Pacientom, ktori boli priamo zaradeni, sa
podavalo Spravato (56 mg alebo 84 mg dvakrat tyZdenne) plus perordlne AD v 4-tyzdnovej indukéne;j
faze otvorenej liecby. Na konci otvorenej indukénej fazy bolo 52 % pacientov v remisii (celkové skore
MADRS < 12) a 66 % pacientov dosiahlo odpoved’ na lie¢bu (> 50 % zlep3Senie celkového skore
MADRS). Pacienti, ktori odpovedali na liecbu (455), pokracovali v liecbe Spravatom plus peroralnym
AD v 12-tyzdiovej optimalizacnej faze. Po indukénej faze dostavali pacienti Spravato raz tyzdenne
pocas 4 tyzdiiov a od tyzdna 8 sa na stanovenie frekvencie davkovania pouzil algoritmus (zaloZeny na
MADRYS); pacienti v remisii (t. j. ich celkové skore MADRS bolo < 12) boli zaradeni na davkovanie
kazdy druhy tyzden, avSak ak sa celkové skore MADRS zvysilo na > 12, potom sa frekvencia zvysila
na davkovanie raz tyZzdenne pocas nasledujucich 4 tyzdnov; s cielom udrzat’ pacienta na najnizsej
frekvencii davkovania, aby sa zachovala odpoved/remisia. Na konci 16 tyzdiov lie¢by boli pacienti so
stabilnou remisiou (n = 176) alebo stabilnou odpoved’ou (n = 121) randomizovani, aby pokracovali

Vv lie¢be Spravatom alebo prestali pouZzivat’ Spravato a presli na nosova aerodisperzia s placebom.
Stabiln& remisia bola definovand ako celkové skdre MADRS < 12 v najmenej 3 z poslednych 4
tyzdiiov optimaliza¢nej fazy a stabilna odpoved’ bola definovana ako > 50 % zniZenie celkového skore
MADRS oproti vychodiskovej hodnote za posledné 2 tyzdne optimalizacnej fazy, ale nie v stabilnej
remisii.

Stabilna remisia

Pacienti v stabilnej remisii, ktori pokracovali v liecbe Spravatom plus peroralnym AD, zaznamenali
Statisticky vyznamne dlhsi ¢as do recidivy depresivnych priznakov ako pacienti na novo iniciovanom

peroralnom AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin s predizenym uvoliovanim; SSRI: escitalopram,
sertralin) plus nosova aerodisperzia s placebom (obrazok 1). Recidiva bola definovana ako celkové
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skore MADRS > 22 pocas 2 po sebe nasledujucich tyzdiov alebo hospitalizacia pre zhorSenie depresie
alebo akakol'vek ina klinicky vyznamna udalost’ indikujuca recidivu. Median ¢asu do recidivy

v skupine, ktora dostdvala novo iniciované peroralne AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin s prediZzenym
uvolfiovanim; SSRI: escitalopram, sertralin) plus nosova aerodisperzia s placebom, bol 273 dni, zatial
¢o median nebolo mozné stanovit’ pre Spravato plus peroralne AD, pretoze tato skupina nikdy
nedosiahla 50 % mieru recidivy.

Obréazok 1: Cas do recidivy u pacientov so stabilnou remisiou v §tidii TRD3003 (kompletny
subor analyz)

100
= SRAVATO + perorilne AD
80 ~ 7 Perordlne AD +
nosova aerodisperzia

E 5 placebom
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g 60 -
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@ -
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5 placebom

o g 16 24 32 40 48 &6 64 T2 80
Tyidne od zaciatku udrziavacej fazy

U pacientov so stabilnou remisiou bola miera recidiv na zaklade odhadov podl'a Kaplanovej-
Meierovej metddy pocas 12- a 24-tyzdiiového dvojito zaslepeného sledovania 13 % resp. 32 % pre
Spravato a 37 % resp. 46 % pre placebo.

Stabilna odpoved’

Vysledky ucinnosti boli takisto konzistentné u pacientov so stabilnou odpoved’ou, ktori pokracovali

Vv lie¢be Spravatom plus perordlnym AD; pacienti zaznamenali Statisticky vyznamne dlhsi ¢as do
recidivy depresivnych priznakov ako pacienti na novo iniciovanom peroralnom AD (SNRI: duloxetin,
venlafaxin s predizenym uvolfiovanim; SSRI: escitalopram, sertralin) plus nosova aerodisperzia

s placebom (obrazok 2). Median ¢asu do recidivy v skupine, ktora dostavala novo iniciované peroralne
AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin s predizenym uvoliovanim; SSRI: escitalopram, sertralin) plus
nosova aerodisperzia s placebom (88 dni), bol kratsi ako v skupine, ktora dostavala Spravato plus
perorélne AD (635 dni).
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Obréazok 2: Cas do recidivy u pacientov so stabilnou odpoved’ou v §tidii TRD3003 (kompletny
subor analyz)

100
]
i
I|I'|. — SRAVATO + perordlne AD
a0 o i = = Perordlne AD +
— ll nosova aerodisperzia
= 1 s placebom
ﬂ LY
&
'g '
60 = b
U -
L '1-‘
§ T T a
c 40 - "I
a Ll
o
=]
E 20
a
[«
u - - L
Pocet pacientov s rizikom
SHAVATO +
peroriine AD g2 48 3% 2% 15 7 C 5 2 2 1
Peroralne AD + L] 35 19 13 4 2 2 1 1 0 0
NOSOVY Sprej T T T T T T T T T T T T
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Tyidne od zadiatku udrZiavacej fazy

U pacientov so stabilnou odpoved’ou bola miera recidiv na zaklade odhadov podl'a Kaplanovej-
Meierovej metddy pocas 12- a 24-tyzdiiového dvojito zaslepeného sledovania 21 % resp. 21 % pre
Spravato a 47 % resp. 56 % pre nosovu aerodisperziu s placebom.

Zépis do Studie TRD3003 bol rozloZeny na priblizne 2 roky. UdrZiavacia faza mala premenlivu dobu
trvania a pokracovala, az kym individualny pacient nemal recidivu depresivnych priznakov alebo
neukoncil liecbu z akéhokol'vek iného dovodu, alebo kym sa Stadia neskoncila, pretoze sa vyskytol
pozadovany pocet pripadov recidiv. Cisla vyjadrujuce expoziciu boli ovplyvnené tym, Ze $tidia bola
ukoncena po vopred ur€enom pocte recidiv na zéklade priebeznej analyzy. Po pociatocnej 16-
tyzdnovej liecbe kombinaciou Spravato plus peroralne AD bol median trvania expozicie Spravatu

V udrziavacej faze 4,2 mesiaca (rozsah: 1 den az 21,2 mesiaca) u pacientov lieCenych Spravatom
(stabilna remisia a stabilna odpoved’). V tejto studii dostavalo 31,6 % pacientov Spravato dlhSie ako 6
mesiacov a 7,9 % pacientov dostalo Spravato dlhSie ako 1 rok v rdmci udrziavacej fazy.

Frekvencia davkovania
Frekvencia davkovania pouzitd vacSinu Casu pocas udrziavacej fazy je uvedena v tabulke 7.

Z pacientov randomizovanych na Spravato 60 % dostavalo davku 84 mg a 40 % dostavalo davku
56 mg.
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Tabul’ka 7: Frekvencia davkovania pouZivana vicSinu ¢asu; udrZiavacia faza (Stadia

TRD3003)
Stabilna remisia Stabilni respondéri
Peroralne AD Peroralne AD
+ nosova + nosova

Spravato + | aerodisperzia | Spravato+ | aerodisperzia
perordlne AD | s placebom | peroralne AD | s placebom

(N =90) (N =86) (N =62) (N =59)
NajcastejSia frekvencia
davkovania
Raz tyZzdenne 21 (23,3 %) 27 (31,4 %) 34 (54,8 %) 36 (61,0 %)
Kazdy druhy tyzden 62 (68,9 %) 48 (55,8 %) 21 (33,9 %) 19 (32,2 %)
Raz tyzdenne alebo kazdy 7 (7.8%) 11 (12,8 %) 7 (11,3 %) 4 (6,8 %)

druhy tyzdent

Stadia TRD3013 (ESCAPE-TRD)

Utinnost’ Spravata sa hodnotila v dlhodobej randomizovanej, otvorenej, pre posudzovatel'ov
zaslepenej, aktivne kontrolovanej Stadii (TRD3013), v ktorej sa Spravato porovnavalo s kvetiapinom
s predizenym uvol'iovanim (XR) u 676 dospelych pacientov (18 — 74 rokov) s TRD, ktori nad’alej
uzivali svoje sucasné peroralne AD (SSRI alebo SNRI). Pacienti dostavali liecbu Spravatom

s flexibilnym davkovanim (28, 56 alebo 84 mg) alebo kvetiapinom XR v stlade s odpora¢aniami na
davkovanie v SPC, ktoré sa pouZzivali v Case zacatia Studie.

Primarnym cielovym ukazovatel'om uéinnosti bola remisia (celkové skore MADRS < 10) v 8. tyZdni
a kl'a€ovym sekundarnym cielovym ukazovatel'om bolo zotrvanie bez recidivy do 32. tyzdna po
remisii v 8. tyZdni. Recidiva bola definovana ako celkové skore MADRS > 22 pocas 2 po sebe
nasledujucich tyzdnov alebo hospitalizacia pre zhorSenie depresie alebo akakol'vek ina klinicky
vyznamna udalost’ indikujuca recidivu.

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia u pacientov boli v skupine so
Spravatom plus peroralne AD a v skupine s kvetiapinom XR plus peroralne AD podobné. Priemerné
(SD) vychodiskové celkové skére MADRS bolo 31,4 (6,06) pre skupinu so Spravatom plus peroralne
AD a 31,0 (5,83) pre skupinu s kvetiapinom XR plus peroralne AD.

Spravato plus peroralne AD preukazalo klinicky vyznamnu a Statistickd superioritu v porovnani
s kvetiapinom XR plus peroralne AD v primarnom (tabul’ka 8) aj kIicCovom sekundarnom (tabul’ka 9)

ukazovateli 0¢innosti.

TabuPka 8: Primarne vysledky uinnosti v $tudii TRD3013*

Liecebna skupina Spravato + peroralne AD Kvetiapin XR + perorélne
AD

Pocet pacientov v remisii v 8. 91/336 (27,1 %) 60/340 (17,6 %)

tyZdni

Upraveny rozdiel rizika 9,5 (3,3; 15,8) -

v percentach (95 % IS)"

Hodnota p° p = 0,003 -

IS = interval spolahlivosti; AD = antidepresivum; XR = s predizenym uvoltiovanim

& Pacient, ktory prerusil intervenciu v ramci Studie pred 8. tyzdiiom, sa povazoval za negativny vysledok (. j.
nepritomnost’ remisie). U pacientov, u ktorych nebol k dispozicii Ziadny vysledok MADRS pri ndvsteve v 8. tyzdni,
ale ktori neprerusili intervenciu v ramci Studie alebo neodstupili zo Studie pred 8. tyzdilom, sa pouzila hodnota
MADRS podl'a LOCF.

Pouziva sa Mantelov-Haenszelov odhad rozdielu rizika stratifikovany podl'a vekovych skupin (18 — 64; > 65) a
celkového poctu zlyhani lie¢by. Tento odhadovany rozdiel indikuje vyhodu esketaminu.
Cochranov-Mantelov-Haenszelov (CMH) test, Giprava podl'a vekovych skupin (18 — 64; > 65) a celkového poctu
zlyhani lieCby.
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Tabul’ka 9: KPudové sekundarne vysledky udinnosti §tidie TRD3013°

Liecebna skupina Spravato + peroralne AD Kvetiapin XR + perorélne
AD

Pocet pacientov v remisii v 8. 73/336 (21,7 %) 48/340 (14,1 %)

tyzdni a zaroven bez recidivy

v 32. tyZdni

Upraveny rozdiel rizika 7,7 (2,0; 13,5) -

v percentach (95 % IS)"

Hodnota p° p = 0,008 -

IS = interval spol’ahlivosti; AD = antidepresivum; XR = s predizenym uvoltiovanim

& Ppacient, ktory prerusil intervenciu v rdmci $tddie, sa povazoval za negativny vysledok. U pacientov, u ktorych nebol
k dispozicii Ziadny vysledok MADRS pri ndvsteve v 8. tyzdni, ale ktori neprerusili intervenciu v rdmci Stadie alebo
neodstupili zo Studie pred 8. tyzdilom, sa pouzila hodnota MADRS podl'a LOCF.

Pouziva sa Mantelov-Haenszelov odhad rozdielu rizika stratifikovany podl'a vekovych skupin (18 — 64; > 65) a
celkového poctu zlyhani liecby. Tento odhadovany rozdiel indikuje prednost’ esketaminu.
Cochranov-Mantelov-Haenszelov (CMH) test, Giprava podl'a vekovych skupin (18 — 64; > 65) a celkového poctu
zlyhani lieCby.

Miera prerusenia liecby pocas 32-tyzdiiového obdobia lie¢by z dovodu neziaducich ucinkov bola

4.2 %, z dévodu nedostato¢nej ucinnosti 8,3 % a celkovo 23,2 % pre pacientov v skupine so
Spravatom plus perordlne AD a 11,5 %, 15,0 % a 40,3 % v uvedenom poradi pre pacientov v skupine
s kvetiapinom XR plus peroralne AD.

Depresia rezistentné na lie¢bu - Kratkodobd Studia u japonskych pacientov

Ucinnost’ Spravata sa hodnotila aj v kratkodobej (4-tyzdiiovej) randomizovanej, dvojito zaslepenej
Stadii s aktivnym kompardtorom (TRD2005) u 202 dospelych japonskych pacientov s TRD. Pacienti
dostévali 4-tyzdiovu indukénu lie¢bu fixnou davkou Spravata 28 mg, 56 mg, 84 mg alebo nosovu
aerodisperziu s placebom popri pokracujicej existujucej liecbe peroralnym AD. Primarnym koncovym
ukazovatel'om ucinnosti bola zmena celkového skére MADRS oproti vychodiskovej hodnote do

28. dna. Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli u pacientov

v skupine so Spravatom plus AD a v skupine s nosovou aerodisperziou s placebom plus AD podobné.

V §tadii TRD2005 nebol pozorovany Statisticky vyznamny rozdiel v zmene celkového skore MADRS
oproti vychodiskovej hodnote na konci 4-tyzdiovej indukénej fazy pre ziadnu z davok Spravata plus
peroralne AD v porovnani s peroralnym AD plus nosové aerodisperzia s placebom (tabul’ka 10).

Tabul’ka 10: Primarne vysledky uc¢innosti v podobe zmeny celkoveho skére MADRS pre
4-tyzdiova Studiu TRD2005 u japonskych pacientov (MMRM)

Zmena
Potet Priemerné priemeru LS od | Rozdiel
Liecebna skupina acientov vychodiskové |vychodiskoveho|priemeru LS
P skére (SD)  |stavu do konca [(90 % CI)™
4. tyzdia (SE)
. -1,0
Spravato 28 mg + peroralne AD 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) 577 3.70
. 0,6
Spravato 56 mg + peroralne AD 40 37,9 (5,4) -14,0 (1,9) 4,32 547
. -0,9
Spravato 84 mg + peroralne AD 41 35,9 (5,3) -15,5 (1,8) 5.66: 3,83
Perorglne AD + nosova 80 37,7 (57) 14,6 (1,3)
aerodisperzia s placebom

SD = $tandardn& odchylka; SE = $tandardna chyba; priemer LS = priemer najmensich $tvorcov; CI = interval spol’ahlivosti;

AD = antidepresivum.

T Rozdiel (Spravato + peroralne AD minus peroralne AD + nosova aerodisperzia s placebom) v zmene priemeru
najmensich Stvorcov oproti vychodiskovej hodnote.

# Interval spol'ahlivosti je zalozeny na Dunnettovej metode.

Depresia rezistentné na lie¢bu - Kratkodobd Studia u ¢inskych pacientov
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Ucinnost’ Spravata sa hodnotila aj v kratkodobej (4-tyzdiiovej) randomizovanej, dvojito zaslepene;
Stadii s aktivnym komparatorom (TRD3006) u 252 dospelych pacientov (224 ¢inskych pacientov, 28
inych ako ¢inskych pacientov) s TRD.

Pacienti dostavali 4-tyzdiiovl indukénti liecbu fixnou davkou Spravata (56 mg alebo 84 mg) alebo
nosovu aerodisperziu s placebom popri novo zacatej liecbe peroralnym AD. Primarnym koncovym
ukazovatel'om ucinnosti bola zmena celkového skore MADRS oproti vychodiskovej hodnote do

28. dna. Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli u pacientov

v skupine so Spravatom plus AD a v skupine s nosovou aerodisperziou s placebom plus AD podobné.

V Stadii TRD3006 nebol pozorovany Statisticky vyznamny rozdiel v zmene celkového skére MADRS
oproti vychodiskovej hodnote na konci 4-tyzdnovej indukénej fazy pre Spravato plus perordlne AD
v porovnani s perordlnym AD plus nosova aerodisperzia s placebom (tabul’ka 11).

Tabulka 11: Primarne vysledky uc¢innosti v podobe zmeny celkoveho skére MADRS pre
4-tyzdiova $tudiu TRD3006 (MMRM)

Zmena
Potet Priemerné priemeru LS od | Rozdiel
Liecebna skupina acientov” vychodiskové |vychodiskoveého|priemeru LS
P skére (SD)  |stavu do konca |(95 % CI)'
4. tyzdiia (SE)
VSetci pacienti
Spravato (56 mg alebo 84 mg) -2,0
+ peroralne AD 124 36,5 (5.21) -11,7(1,09) -4,64; 0,55
Peroraine AD + nosova 126 35,9 (450) | -9,7(1,09)
aerodisperzia s placebom
Cinska populicia
Spravato (56 mg alebo 84 mg) -0,7
+ peroralne AD 110 36,2 (5,02) -8,8 (0,95) -3,35; 1,94
Peroralne AD + nosova 112 359 (449) | -8,1(0,95)
aerodisperzia s placebom

SD = $tandardn4 odchylka; SE = $tandardna chyba; priemer LS = priemer najmensich $tvorcov; CI = interval spol’ahlivosti;

AD = antidepresivum.

#  Dvaja pacienti nedostali peroralne AD a neboli zaradeni do analyzy Gi¢innosti.

T Rozdiel (Spravato + peroralne AD minus peroralne AD + nosova aerodisperzia s placebom) v zmene priemeru
najmensich Stvorcov oproti vychodiskovej hodnote.

Akutna kratkodob4 lie¢ba naliehavého psychiatrického stavu z dovodu vel’kej depresivnej poruchy

Spravato sa skimal v dvoch identickych kratkodobych (4-tyzdiiovych) randomizovanych, dvojito
zaslepenych, multicentrovych, placebom kontrolovanych Studiach fazy 3 ASPIRE | (SUI3001)

a ASPIRE II (SUI3002) u dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou MDD (celkové skore
MADRS > 28), ktori mali kladné odpovede na MINI otazky B3 (,,Rozmyslate (aj na okamih) nad
ubliZzenim si, poranenim sa alebo zranenim seba samého: s minimalne nejakym zamerom alebo
povedomim, ze mdzete v dosledku toho zomriet’; alebo myslite na samovrazdu (t. j. nad zabitim sa)?*)
a B10 (Mate v umysle reagovat’ na myslienky na zabitie za poslednych 24 hodin?*). V tychto Stadiach
dostavali pacienti liecbu Spravatom 84 mg alebo placebo vo forme nosovej aerodisperzie dvakrat
tyzdenne pocas 4 tyzdiov. Vsetci pacienti dostavali komplexnti Standardnti lie¢bu (standard of care,
SOC), vratane tvodnej hospitalizacie a novo zacatej alebo optimalizovanej peroralnej lieCby
antidepresivom (AD) (monoterapia AD alebo AD plus augmentéacia), ktord stanovil skusajuci. Podl'a
postdenia lekara bola klinicky opodstatnena akutna psychiatricka hospitalizacia kvéli
bezprostrednému riziku samovrazdy pacienta. Po prvej davke bolo dovolené jednorazové znizenie
davky na 56 mg Spravata u pacientov, ktori neboli schopni tolerovat’ davku 84 mg.

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia u pacientov v Stadiach
SUI3001 a SUI3002 boli v skupine so Spravatom plus SOC alebo v skupine s placebom vo forme
nosovej aerodisperzie plus SOC podobné. Median veku pacientov bol 40 rokov (rozsah 18 az 64
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rokov), 61 % bolo Zien; 73 % bielej rasy a 6 % ciernej rasy; a 63 % pacientov malo aspoti jeden
predchédzajuci pokus o samovrazdu. Pred vstupom do Stddie dostavalo 92 % pacientov antidepresivnu
lie¢bu. Pocas studie, ako stcast’ tandardnej liecby, 40 % pacientov dostavalo monoterapiu AD, 54 %

pacientov dostavalo AD plus augmentéciu a 6 % dostavalo monoterapiu AD/AD plus augmentécia.

Primarnym ukazovatel'om u¢innosti bolo zniZenie priznakov MDD meranych zmenou celkového
vychodiskového skore MADRS 24 hodin po prvej davke (2. den).

V Studiach SUI3001 a SUI3002 lie¢ba Spravatom plus SOC preukézala Statistickd superioritu
v primarnom ukazovateli u¢innosti v porovnani s nosovou aerodisperziou s placebom plus SOC (pozri

tabulku 12).
Tabulka 12:

Primarne vysledky ucinnosti na zmenu celkového skore MADRS oproti
vychodiskovej hodnote po 24 hodinach od prvej davky (5tadie SU13001 a SUI3002)

(ANCOVA BOCF)
Zmena
priemeru LS od
vychodiskového
Priemerné stavu do 24 h Rozdiel
5 Pocet | vychodiskové | po prvej davke | priemeru LS
Stidia & | Liefebna skupina® | pacientov | skére (SD) (SE) (95 % CI)®
-3,7
oy Spravato 84 mg + SOC 112 41,2 (5,87) -15,7 (1,05) (-6,41; -0,92)*
Stadia 1 ~'0.006
(SUI3001) Nosové aerodisperzia ==
s placebom + SOC 112 41,0 (6,29) -12,1 (1,03) -
-3,9
oy Spravato 84 mg + SOC 114 39,5 (5,19) -15,9 (1,02) (-6,65; -1,12)*
Stadia 2 -'0.006
(SU13002) Nosové aerodisperzia ==
s placebom + SOC 113 39,9 (5,76) -12,0 (1,06) -
Zlugené Spravato 84 mg + SOC 226 40,3 (5,60) -15,8 (0,73) 38
o g (-5,69; -1,82)
Studie 12 Nosové aerodisperzia
2 s placebom + SOC 225 40,4 (6,04) -12,1 (0,73) -

SD = $tandardn& odchylka; SE = Standardna chyba; priemer LS = priemer najmensich $tvorcov; CI = interval spol’ahlivosti;
SOC = standardna liecba
Analyza ANCOVA s pouzitim preneseného vychodiskového pozorovania: V stadii SUI3001 nemali 2 pacienti (1 pacient
v kazdej skupine) celkové skore MADRS za 2. deti (24 hodin po prvej davke) a v Stadii SUI3002 nemalo 6 pacientov (4
pacienti s esketaminom a 2 pacienti s placebom) celkové skore MADRS za 2. defi (24 hodin po prvej davke). U tychto
pacientov sa predpoklada, Ze uroven depresie sa vrati na vychodiskovu tGrovei (t. j. troven depresie je rovnaka ako na
zaciatku lieby) a na analyzu sa prenieslo celkové skore MADRS z vychodiskového stavu.

*

Nazélne podavany esketamin alebo placebo
Rozdiel (Spravato + SOC minus nosova aerodisperzia s placebom + SOC) v zmene priemeru najmensich Stvorcov oproti

vychodiskovej hodnote

Liecebné skupiny, ktoré dosiahli Statisticky vyznamne lepsi vysledok ako nosova aerodisperzia s placebom + SOC

Liecebné rozdiely (95 % CI) v zmene celkového skdre MADRS oproti vychodiskovej hodnote v 2.
den (24 hodin po prvej davke) medzi Spravatom + SOC a placebom + SOC boli -4,70 (-7,16; -2,24)
pre subpopulaciu so zaznamenanym predchadzajicim pokusom o samovrazdu (n = 284) a -2,34
(-5,59; 0,91) pre subpopulaciu s nezaznamenanym predchéadzajdcim pokusom o samovrazdu (n=166).

Casovy priebeh odpovede na liecbu
V oboch Studiach SUI3001 a SUI3002 sa rozdiel v liecbe Spravatom v porovnani s placebom
pozoroval od 4 hodin. Medzi 4 hodinami a 25. diiom (koniec lie¢ebnej fazy) sa stav pacientov

V skupine so Spravatom aj v skupine s placebom nad’alej zlepSoval; rozdiel medzi skupinami vo
vSeobecnosti zostal, ale nezda sa, Ze by sa Casom do 25. dia zvacSoval. Obrazok 3 znazorfiuje Casovy
priebeh primarneho ukazovatel’a G¢innosti, ktorym bola zmena celkového skére MADRS, pomocou
zltcenych stadii SUI3001 a SUI3002.
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Obréazok 3: Zmena priemeru najmensich Stvorcov oproti vychodiskovej hodnote celkového skére
MADRS v ¢ase v Studiach SUI3001 a SUI3002* (zlicené udaje, siibor bezpe¢nostnych
analyz) - ANCOVA BOCF
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Poznamka: V tychto Stadiach bolo po prvej davke dovolené jednorazové znizenie davky na Spravato 56 mg u pacientov, ktori neboli
schopni tolerovat’ davku 84 mg. U pribliZzne 16 % pacientov do$lo k zniZeniu davky Spravata z 84 mg na 56 mg dvakrat tyzdenne.

Miery remisie

V studiach fazy 3 bolo percento pacientov, ktori dosiahli remisiu (celkové skore MADRS < 12
v ktoromkol'vek ¢asovom bode pocas studie), véacsie v skupine Spravato + SOC ako v skupine

placebo + SOC vo vsetkych ¢asovych bodoch pocas 4-tyzdiiovej dvojito zaslepenej fazy liecby
(tabulka 13).
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Tabul’ka 13:

subor analyz u¢innosti

Pacienti, ktori dosiahli remisiu MDD; dvojito zaslepena liecebna faza; kompletny

Zlucené Studie

SU13001 SU13002 (SUI3001 a SUI3002)
Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato +
SOC SoC SOC SoC SOC SoC
112 112 113 114 225 226
1. defi, 4 hodiny po
prvej davke
P&ng“ S remisiou 9(8,0%) |12 (10,7%)| 4 (3,5%) |12 (10,5%)| 13 (5,8 %) | 24 (10,6 %)
2. dei, 24 hodin po
prvej davke
Pacientl s remisiou 10 (8,9 %) | 21 (18,8 %) | 12 (10,6 %) |25 (21,9 %) | 22 (9,8 %) | 46 (20,4 %)

MDD

25. den (pred davkou)
Pacienti s remisiou
MDD

38 (33,9 %)

46 (41,1 %)

31 (27,4 %)

49 (43,0 %)

69 (30,7 %)

95 (42,0 %)

25. deii (4 hodiny po
davke)

Pacienti s remisiou
MDD

42 (37,5 %)

60 (53,6 %)

42 (37,2 %)

54 (47,4 %)

84 (37,3 %)

114 (50,4 %)

SOC = standardna lie¢ba

Pozndmka: Remisia bola zaloZena na celkovom skére MADRS < 12. Pacienti, ktori nesplnili takéto kritérium alebo ukongili
liecbu pred danym ¢asovym bodom z akéhokol'vek dovodu, sa nepovazujii za osoby v remisii.

Ucinky na suicidalitu

Celkovo sa u pacientov v oboch liecebnych skupinach zaznamenalo zlepsSenie z hl'adiska zavaznosti
suicidality meranej podla revidovanej stupnice celkového klinického dojmu — zavaznost’ suicidality
(CGI-SS-r) pri 24-hodinovom koncovom bode, hoci medzi lie¢ebnymi skupinami nebol Statisticky

vyznamny rozdiel.

Dlhodoba ucinnost’ Spravata na prevenciu samovrazdy nebola stanovena.

Pediatricka populécia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii so Spravatom
tykajlcich sa lie¢by vel'kej depresivnej poruchy v jednej alebo vo viacerych podskupinéach pediatrickej
populécie (informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2

Absorpcia

Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ 84 mg esketaminu podaného vo forme nosovej

Farmakokinetické vlastnosti

aerodisperzie je priblizne 48 %.

Esketamin sa po nazdlnom podani rychlo absorbuje nosovou sliznicou a v plazme je mozné ho

namerat’ uz po 7 mintitach po podani 28 mg davky. Cas do dosiahnutia maximalnej plazmatickej
koncentracie (tmax) je typicky 20 az 40 minat po poslednom vstreku nosovej aerodisperzie pocas
lie¢ebného sedenia (pozri Cast’ 4.2).

Zvysenia maximalnej plazmatickej koncentrécie (Cmax) a plochy pod krivkou vyjadrujicej zavislost
plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUC.) v zavislosti od davky nosovej aerodisperzie esketaminu
boli dosiahnuté davkami 28 mg, 56 mg a 84 mg.
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Farmakokineticky profil esketaminu je podobny po podani jednorazovej davky a opakovanej davky
bez akumulacie v plazme, ked’ sa esketamin podava dvakrat tyZdenne.

Distribucia

Priememy distribuény objem esketaminu v rovnovaznom stave podavaného intravendznou cestou je
709 litrov.

Podiel celkovej koncentracie esketaminu viazaného na proteiny v 'udskej plazme je v priemere 43 aZ
45 %. Stupen viazania esketaminu na plazmatické proteiny nie je zavisly od funkcie pecene alebo
obliciek.

Esketamin nie je substrdtom transportérov P-glykoproteinu (P-gp; protein multiliekovej rezistencie 1),
proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP) ani substratom pre organicky aniénovy transportér
(OATP) 1B1 alebo OATP1B3. Esketamin neinhibuje tieto transportéry ani proteiny extrudujlce
mnoholiekové a toxické zluceniny 1 (MATE1) a MATE2-K, alebo organicky kationovy transportér 2
(OCT2), OAT1 alebo OATS.

Biotransformacia

Esketamin sa extenzivne metabolizuje v peCeni. Primarnou metabolickou drahou esketaminu

Vv l'udskych pecenovych mikrozomoch je N-demetylécia za tvorby noresketaminu. Hlavnymi
enzymami cytochromu P450 (CYP) zodpovednymi za N-demetyl&ciu esketaminu si CYP2B6 a
CYP3A4. Dalsie enzgymy CYP vratane CYP2C19 a CYP2C9 prispievaju v ovel'a mensej miere.
Noresketamin sa nasledne metabolizuje drahami zavislymi od CYP na iné metabolity, z ktorych
niektoré podliehaju glukuronidécii.

Eliminacia

Priemerny Kklirens esketaminu podavaného intravenznou cestou bol priblizne 89 I/hod. Po dosiahnuti
Cmax PO nazalnom podani bol pokles koncentracii esketaminu v plazme pocas prvych niekol’kych hodin
rychly a potom postupne;jsi. Priemerny terminalny polcas eliminécie po podani vo forme nosovej
aerodisperzie sa vSeobecne pohyboval od 7 do 12 hodin.

Po intravendznom podani radioaktivne oznaceného esketaminu sa priblizne 78 % podanej
radioaktivity zistilo v mo¢i a 2 % podanej radioaktivity sa zistilo v stolici. Po perordlnom podani
radioaktivne oznaCeného esketaminu sa priblizne 86 % podanej radioaktivity zistilo v moci a 2 %
podanej radioaktivity sa zistilo v stolici. Ziskané radioaktivne latky pozostavali predovietkym

z metabolitov esketaminu. Pri intraven6znom a peroralnom spdsobe podania sa < 1 % davky vylucilo
v moci ako nezmeneny liek.

Linearita/nelinearita

Expozicia esketaminu sa zvySuje s ddvkou od 28 mg do 84 mg. ZvySenie hodndt cmax @ AUC bolo
menSie ako davkovo proporcionalne medzi davkou 28 mg a 56 mg alebo 84 mg, ale bolo takmer
davkovo proporcionalne medzi davkou 56 mg a 84 mg.

Interakcie
Ucinok inych liekov na esketamin

Inhibitory pecenovych enzymov

Predchadzajuca liecba zdravych 0sdb peroralnym tiklopidinom, inhibitorom hepatélnej aktivity
CYP2B6 (250 mg dvakrat denne pocas 9 dni pred diiom podania esketaminu a v deni jeho podania),
nemala Ziadny vplyv na cmax esketaminu podaného ako nosova aerodisperzia. Hodnota AUC..
esketaminu sa zvysila priblizne 0 29 %. Terminalny pol¢as eliminacie esketaminu nebol ovplyvneny
predchadzajucou liecbou tiklopidinom.
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Predchadzajuca liecba peroralnym klaritromycinom, inhibitorom aktivity pecenového enzymu
CYP3A4 (500 mg dvakrat denne pocas 3 dni pred podanim esketaminu a v defi podania), zvySuje
priemernd hodnotu Cmax resp. AUC. nazélne podaného esketaminu priblizne o 11 % resp. 4 %.
Terminalny polcas eliminécie esketaminu nebol ovplyvneny predchadzajiicou liecbou
klaritromycinom.

Induktory pecernovych enzymov

Predchadzajuca liecba peroralnym rifampicinom, silnym induktorom aktivity viacerych peceniovych
enzymov CYP, ako st CYP3A4 a CYP2B6, (600 mg denne pocas 5 dni pred podanim esketaminu)
zniZila priemerné hodnoty cmax @ AUC,, esketaminu podévaného ako nosova aerodisperzia priblizne
0 17 % resp. 28 %.

Iné lieky podavané vo forme nosovej aerodisperzie

Predchadzajuca liecba pacientov s anamnézou alergickej rinitidy a s predchadzajdcou expoziciou
travovému pel’'u s pouZitim oxymetazolinu podavaného vo forme nosovej aerodisperzie (2 vstreky
0,05 % roztoku podané 1 hodinu pred nazalnym podanim esketaminu) mala len mensi G¢inok na
farmakokinetiku esketaminu.

Predchédzajlce nazalne podanie mometazonfuroatu (200 mikrogramov denne pocas 2 tyzdiiov
s poslednou davkou mometazénfuroatu podanou 1 hodinu pred nazdlnym podanim esketaminu) malo
u zdravych 0s6b mensi G¢inok na farmakokinetiku esketaminu.

Ucinok esketaminu na iné lieky

Nazalne podavanie 84 mg esketaminu dvakrat tyZzdenne pocas 2 tyzdiov znizilo priemernd
plazmatickd AUC., peroralne podavaného midazolamu (jedna 6 mg davka), ktory je substratom
pecenového CYP3A4, priblizne o 16 %.

Nazéalne podavanie 84 mg esketaminu dvakrat tyZzdenne pocas 2 tyzdiiov neovplyvnilo priemerna
plazmaticki AUC peroralne podavaného bupropionu (jedna 150 mg davka), ktory je substratom
pecenového CYP2B6.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

Farmakokinetika esketaminu podavaného vo forme nosovej aerodisperzie bola porovnavand medzi
starSimi, ale inak zdravymi osobami a mlad$imi zdravymi dospelymi. Priemerné hodnoty esketaminu
Cmax @ AUC.,, ktoré boli dosiahnuté ddvkou 28 mg, boli 0 21 % a 18 % vySSie u starSich os6b (vekové
rozpétie 65 az 81 rokov) v porovnani s mladsimi dospelymi osobami (vekoveé rozpdtie 22 az 50
rokov). Priemerné hodnoty esketaminu cma @ AUC.,, ktoré boli dosiahnuté davkou 84 mg, boli 0 67 %
a 38 % vysSie u starSich 0s6b (vekové rozpétie 75 aZz 85 rokov) v porovnani s mladSimi dospelymi
osobami (vekové rozpitie 24 az 54 rokov). Terminalny poléas eliminacie esketaminu bol u starSich a
mladSich dospelych 0séb podobny (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

V porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu [CLcr], 88 aZ 140 ml/min)
bol cmax esketaminu v priemere 0 20 az 26 % vy3Si u 0sdb s miernou (CLcr, 58 aZ 77 ml/min), stredne
tazkou (CLcr, 30 aZ 47 ml/min) alebo t'azkou (CLcr, 5 aZ 28 ml/min, nie na dialyze) poruchou
funkcie obliciek po podani 28 mg davky nosovej aerodisperzie esketaminu. Hodnota AUC.. bola o 13
az 36 % vysSia u 0s6b s miernou az t'azkou poruchou funkcie obli¢iek.

Nie su Ziadne klinické skisenosti s podavanim esketaminu vo forme nosovej aerodisperzie u pacientov
na dialyze.
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Porucha funkcie pecene

Hodnoty cmax @ AUC., esketaminu produkované davkami 28 mg boli u 0sdb s poruchou funkcie pecene
triedy A podla Childa-Pugha (mierna) podobné ako u zdravych oséb. Hodnoty Cmax resp. AUC.,
esketaminu boli 0 8 % vysSie resp. 0 103 % vysSie u 0s6b s poruchou funkcie pecene triedy B podl'a
Childa-Pugha (stredne t'azka) v porovnani so zdravymi osobami.

Nie su Ziadne klinické skusenosti s podavanim esketaminu vo forme nosovej aerodisperzie
u pacientov s poruchou funkcie pecene triedy C podl'a Childa-Pugha (tazka) (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.4).

Rasa

Farmakokinetické vlastnosti nosovej aerodisperzie esketaminu boli porovnavané medzi zdravymi
azijskymi osobami a belodskymi osobami. Priemerné hodnoty cmax @ AUC., pre esketamin v plazme
produkované jednorazovou davkou esketaminu v davke 56 mg boli pribliZzne o 14 % a 33 % vy3Sie

u ¢inskych 0s6b v porovnani s beloSskymi osobami. Hodnota cmax pre esketamin bola v priemere

0 10 % niZSia a hodnota AUC. bola 0 17 % vysSia u kérejskych 0s6b v porovnani s beloSskymi
osobami. Vykonala sa popula¢na farmakokineticka analyza, ktora zahinala japonskych pacientov

S depresiou rezistentnou na liecbu popri zdravych japonskych tcastnikoch. Na zaklade tejto analyzy
boli plazmaticke hodnoty esketaminu Cmax & AUCasn u japonskych ucastnikov priblizne o 20 % vys3Sie
V porovnani s neazijskymi ucastnikmi. Priemerny terminalny pol¢as eliminacie esketaminu v plazme
azijskych pacientov sa pohyboval od 7,1 do 8,9 hodiny a u beloSskych os6b bol 6,8 hodin.

Pohlavie a telesnd hmotnost

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy neboli pozorované z hl'adiska pohlavia a celkovej
telesnej hmotnosti (> 39 az 170 kg) Ziadne vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach
nosovej aerodisperzie esketaminu.

Alergicka rinitida

Farmakokinetické vlastnosti jednorazovej davky 56 mg esketaminu podavaného vo forme nosovej
aerodisperzie boli podobné u pacientov s alergickou rinitidou, ktori boli vystaveni pel'u travy,

V porovnani so zdravymi osobami.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych Stadii toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity, neurotoxicity, reproduk¢nej toxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne
osobitné riziko pre 'udi. Stiidie na zvieratach s ketaminom preukézali vyvinov(i neurotoxicitu.
Moznost’, ze esketamin ma neurotoxické ucinky na vyvin plodov, nemozno vylucit’ (pozri Cast’ 4.6).

Genotoxicita

Esketamin nebol v Amesovom teste s metabolickou aktivaciou alebo bez nej mutagénny. Genotoxické
ucinky esketaminu boli pozorované pri skriningovom mikronukleovom teste in vitro v pritomnosti
metabolickej aktivécie. Intravendzne podavany esketamin vSak nemal genotoxické vlastnosti

v mikronukleovom teste kostnej drene in vivo u potkanov a v kométovom teste na peceniovych
bunkéach potkanov in vivo.

Reprodukéna toxicita

V §tadii zameranej na embryofetalnu vyvinovu toxicitu nazalne podavaného ketaminu u potkanov
nebolo potomstvo nepriaznivo ovplyvnené za pritomnosti toxicity pre matku pri davkach, ktorych
vysledkom bola expozicia az 6-nasobne vyssia ako expozicia u 'udi na zaklade hodnét AUC. V Studii
zameranej na embryofetalnu vyvinova toxicitu nazélne podavaného ketaminu u krélikov sa pozorovali
malformacie skeletu a znizena telesna hmotnost’ plodu pri davkach toxickych pre matku. Expozicia

u krélikov bola na z&klade hodnét AUC v oblasti hodn6t expozicie I'udi.

Publikované Studie na zvieratach (vratane primatov) pri davkach, ktoré viedli k 'ahkej az strednej
anestézii, ukazuju, Ze pouZitie anestetik pocas obdobia rychleho rastu mozgu alebo synaptogenézy
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vedie k ubytku buniek vo vyvijajucom sa mozgu, ¢o mdze byt spojené s dlhodobymi kognitivnymi
deficienciami. Klinicky vyznam tychto predklinickych nalezov nie je zndmy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat kyseliny citronovej

edetat disodny

hydroxid sodny (na Upravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena liekovka typu | so zatkou z chlérbutylovej gumy. Naplnena a uzavreta liekovka sa zostavi do
manudlne aktivovaného aplikatora s nosovou aerodisperziou. Aplikator umoziuje podanie dvoch
vstrekov.

V kazdom baleni je kazdy aplikator jednotlivo zabaleny v uzavretom blistri.

Velkosti balenia obsahujlce 1, 2, 3 alebo 6 aplikatorov s nosovou aerodisperziou a multibalenia
obsahujuce 12 (4 balenia po 3) alebo 24 (8 baleni po 3) aplikatorov s nosovou aerodisperziou.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/19/1410/001 (balenie s 1 nosovou aerodisperziou)

EU/1/19/1410/002 (balenie s 2 nosovymi aerodisperziami)
EU/1/19/1410/003 (balenie s 3 nosovymi aerodisperziami)
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EU/1/19/1410/004 (balenie so 6 nosovymi aerodisperziami)
EU/1/19/1410/005 (balenie s 24 nosovymi aerodisperziami)
EU/1/19/1410/006 (balenie s 12 nosovymi aerodisperziami)
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 18. december 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU
10/2023

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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