PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci u€inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Spravato 28 mg nosni sprej, roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden aplikator s nosnim sprejem obsahuje esketamini hydrochloridum odpovidajici esketaminum
28 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Nosni sprej, roztok.

Ciry, bezbarvy, vodny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Spravato, v kombinaci se SSRI nebo SNRI, je indikovan u dospé€lych s farmakorezistentni
depresivni poruchou, ktefi pti soucasné stfedné t€zké az t¢zké depresivni epizodé neodpovédéli na
nejméné dvé riizné terapie antidepresivy.

Ptipravek Spravato, podavany soucasn¢ s peroralnimi antidepresivy, je indikovan u dospélych
pacientt se stfedné tézkou az tézkou epizodou depresivni poruchy jako akutni kratkodoba 1écba

k rychlé redukci depresivnich piiznaki, které podle klinického usudku ptedstavuji psychiatricky
akutni stav.

Popis studovanych populaci viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Rozhodnuti pfedepsat ptipravek Spravato musi u¢init psychiatr.

Ptipravek Spravato je urCen k tomu, Ze si jej pacient poda sam pod pfimym dohledem zdravotnického
pracovnika.

Lécebna kuira sestava z intranasalniho podani pfipravku Spravato a obdobi nasledného pozorovani. Jak
podani ptipravku Spravato, tak nasledné pozorovani se musi provadét ve vhodném zdravotnickém

zafizeni.

VySetieni pied 1éEbou

Pfed podanim ptipravku Spravato je nutno zméfit krevni tlak.

Pokud je vychozi krevni tlak zvySeny, je nutno zvazit riziko kratkodobého zvyseni krevniho tlaku a
piinos 1é¢by ptipravkem Spravato (viz bod 4.4). Pripravek Spravato se nesmi podavat, pokud zvyseni
krevniho tlaku nebo nitrolebniho tlaku ptedstavuje zdvazné riziko (viz bod 4.3).



Pacienti s klinicky vyznamnymi nebo nestabilnimi kardiovaskularnimi nebo respiracnimi stavy
vyzaduji dodatecnd opatieni. Témto pacientlim se pfipravek Spravato mize podavat za podminek, kdy
je k dispozici prislusné resuscita¢ni vybaveni a zdravotni¢ti pracovnici pros§koleni v kardiopulmonalni
resuscitaci (viz bod 4.4).

Observace po podani pfipravku

Po podani pfipravku Spravato se musi za asi 40 minut znovu zméfit krevni tlak a poté je tieba méteni
opakovat podle klinické potieby (viz bod 4.4).

Kwvili moznosti sedace, disociace a zvySeni krevniho tlaku musi pacienta sledovat zdravotnicky
pracovnik, dokud nebude stanoveno, Ze pacient je klinicky stabilni a schopny opustit zdravotnické
zatizeni (viz bod 4.4).

Davkovani

Farmakorezistentni depresivni porucha

Davkovaci doporuceni pro ptipravek Spravato u farmakorezistentni deresivni poruchy

jsou uvedena v tabulce 1 a tabulce 2 (dospéli > 65 let). V udrzovaci fazi se doporucuje zachovat
davku, kterou pacient dostane na konci indukéni faze. Upravy davky je tieba provadét na zakladé
ucinnosti a snasenlivosti pfedchozi davky. Béhem udrzovaci faze je tieba davkovani piipravku
Spravato individualizovat na nejnizsi frekvenci postacujici k udrzeni remise/odpovédi.

Tabulka 1: Doporucené davkovani pripravku Spravato u dospélych < 65 let
s farmakorezistentni depresivni poruchou

Indukéni faze Udrzovaci faze

1. aZ 4. tyden: 5. az 8. tyden:

Zahajovaci davka 1. den: 56 mg 56 mg nebo 84 mg jednou tydné

Nasledné davky: 56 mg nebo 84 mg dvakrat

tydné Od 9. tvdne:

56 mg nebo 84 mg kazdé 2 tydny nebo
jednou tydné

Na konci indukéni faze je tieba vyhodnotit diikazy | Potfebu pokracovat v 1€¢beé je tieba

o terapeutickém pfinosu, aby bylo mozno urcit, zda | pravidelné pfehodnocovat.

je potieba pokracovat v 16¢be.

Tabulka 2: Doporucené davkovani pripravku Spravato u dospélych > 65 let
s farmakorezistentni depresivni poruchou

Indukéni faze UdrZovaci faze
1. aZ 4. tyden: 5. az 8. tyden:
Zahajovaci davka 1. den: 28 mg 28 mg, 56 mg nebo 84 mg jednou tydné,
Nasledné davky: 28 mg, 56 mg nebo 84 mg vSechny zmény davky maji byt u¢inény
dvakrat tydné, vSechny v prirtistcich o 28 mg
zmény davky maji byt

ucinény v piirtstcich o 28 mg | Od 9. tydne:

28 mg, 56 mg nebo 84 mg kazdé 2 tydny
nebo jednou tydné, vSechny zmény davky
maji byt u€inény v piirtistcich o 28 mg

Na konci indukéni faze je tteba vyhodnotit diikazy Potiebu pokracovat v 1é¢b¢ je tieba
o terapeutickych ptinosech, aby se ur¢ila potieba pravideln¢ prehodnocovat.
pokracovani v 16€bé.

Lécba se doporucuje po dobu nejméné 6 mésicti po zlepSeni depresivnich ptiznak.



Akutni kratkodoba lécba u psychiatrickych akutnich stavii u depresivni poruchy

Doporucené davkovani ptipravku Spravato u dospélych pacienti (< 65 let) je 84 mg dvakrat tydné po
dobu 4 tydnd. S ohledem na snasenlivost Ize davku snizit na 56 mg. Po 4 tydnech 1écby ptipravkem
Spravato se ma podle klinického posouzeni pokracovat v 1é¢b¢ peroralnim antidepresivem (AD).

U téchto pacientli ma byt 1écba piipravkem Spravato soucasti komplexniho planu klinické péce.

Doporuceni ohledné prijmu potravy a tekutin pred podanim

Jelikoz se u nékterych pacientl mtize po podani ptipravku Spravato objevit nauzea a zvraceni, je nutno
pacienty poucit, aby nejméné 2 hodiny pied podanim nejedli a nejméné 30 minut pied podanim nepili
tekutiny (viz bod 4.8).

Nosni kortikosteroid nebo nosni dekongestant
Pacienti, kteti v den podani potiebuji nosni kortikosteroid nebo nosni dekongestant, musi byt pouceni,
aby si tyto piipravky nepodéavali v obdobi 1 hodiny pied podanim piipravku Spravato.

Vynechana terapeutickad sezeni
Pacienti, kteti béhem prvnich 4 tydnti [écby vynechaji terapeutické (terapeutickd) sezeni, maji
pokracovat podle svého stavajiciho davkovaciho schématu.

U pacientl s farmakorezistentni depresivni poruchou, ktefi béhem udrzovaci faze vynechaji
terapeutické (terapeutickd) sezeni a dojde u nich ke zhorSeni depresivnich ptiznakd, se podle

klinického posouzeni zvazi navrat k pfedchozimu davkovacimu schématu (viz tabulka 1 a 2).

Zvl1astni populace

Starsi osoby (65 let a starsi)

U starSich pacientl je poc¢ate¢ni davka ptipravku Spravato pri farmakorezistentni depresivni poruse
28 mg esketaminu (1. den, zahajovaci davka, viz tabulka 2 vyse). Nasledné davky maji byt podle
ucinnosti a snasenlivosti zvySovany po 28 mg az na 56 nebo 84 mg.

Ptipravek Spravato nebyl hodnocen u starSich pacientt pti akutni kratkodobé 1écbé psychiatrickych
akutnich stavil u depresivni poruchy.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (Child-Pughova tfida A) nebo stfedné t¢zkou (Child-Pughova tfida B) poruchou
funkce jater neni Gprava davky nutna. U pacientd se stiedné t€Zkou poruchou funkce jater se vSak ma
s opatrnosti pouzivat maximalni davka 84 mg.

U pacientt s t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida C) nebyl ptipravek Spravato
studovan. Pouziti u této populace se nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin neni Gprava davky nutna. Pacienti na
dialyze nebyli studovani.

Pacienti japonského a cinského piivodu s farmakorezistentni depresivni poruchou
U¢innost pripravku Spravato u pacientti japonského a ¢inského piivodu byla studovana, ale nebyla
stanovena (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost pripravku Spravato u déti ve ve€ku 17 let a mladSich nebyla stanovena. U déti do
7 let neni u ptipravku Spravato zadné relevantni pouziti.



Zptsob podani

Ptipravek Spravato je uréen pouze k nosnimu podani. Nosni sprej je jednorazovy aplikator, ktery
dodava celkem 28 mg esketaminu, a to ve dvou vstficich (jeden vstfik do jedné nosni dirky). Aby se
zamezilo ztrat€ 1éCivého piipravku, nesmi se aplikator pred pouzitim zkouset piipravnym vstiikem. Je
urcen k tomu, aby si jej pacient podal sim pod dohledem zdravotnického pracovnika, kdy se pouzije

1 aplikator (k podani 28mg davky), 2 aplikatory (k podani S6mg davky) nebo 3 aplikatory (k podani
84mg davky), pfiCemz mezi pouZzitim jednotlivych aplikatord je Sminutova prestavka.

Kychani po podani
Pokud se ihned po podani objevi kychani, nahradni aplikator se nesmi pouzit.

Pouziti stejné nosni dirky ke dvéma po sobé jdoucim vstiikiim
Pokud se ptipravek poda do stejné nosni dirky, nahradni aplikator se nesmi pouzit.

Ukonceni 1écby ptipravkem Spravato nevyzaduje postupné snizovani davky; na zakladé udajt
z klinickych studii je riziko abstinen¢nich pfiznakt nizké.

4.3 Kontraindikace

° Hypersenzitivita na léc¢ivou latku, ketamin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bode¢ 6.1.

° Pacienti, u kterych vzestup krevniho tlaku nebo nitrolebniho tlaku pfedstavuje zavazné riziko
(viz bod 4.8):

- pacienti s aneuryzmalni cévni chorobou (véetné intrakranialni, hrudni nebo abdominalni
aorty nebo perifernich arterii).

- pacienti s anamnézou intracerebralniho krvaceni.

- nedavna (béhem 6 tydntt) kardiovaskularni ptihoda, vcetné infarktu myokardu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorSeni

Uginnost piipravku Spravato pii prevenci sebevrazdy nebo pii omezovani sebevrazednych myslenek
nebo jednani nebyla prokazéana (viz bod 5.1). Pouziti ptipravku Spravato nevylucuje potfebu
hospitalizace, pokud je to z klinického hlediska nutné, ani kdyz u pacientti dojde po tvodni davce
ptipravku Spravato ke zlepSeni.

Lécba ma byt doprovédzena peclivym sledovanim, a to zejména u pacientl s vysokym rizikem, zvIaste
na zacatku 1é¢by a po zménach davky. Pacienti (a osoby o né pe€ujici) maji byt upozornéni na potiebu
sledovat jakékoli klinické zhorSeni, sebevrazedné jednani nebo myslenky a neobvyklé zmény

v chovéni, a pokud jsou tyto pfiznaky pfitomny, na nutnost vyhledat 1¢katfskou pomoc.

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozeni a sebevrazdy
(ptihody souvisejici se sebevrazdou). Riziko pretrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi,
proto je tfeba pacienty pecliveé sledovat. Je obecnou klinickou zkuSenosti, Ze riziko sebevrazdy se
mize v ¢asnych fazich uzdravovani zvysit.

Je znamo, Ze pacienti, ktefi maji v anamnéze piihody souvisejici se sebevrazdou nebo kteti pred
zahajenim 1éCby vykazuji vyznamny stupen sebevrazedné piedstavivosti, jsou vystaveni vy$$imu

riziku sebevrazednych myslenek nebo pokust o sebevrazdu a maji byt béhem 1é¢by peclive sledovani.

Neuropsychiatrické a motorické poruchy

Béhem klinickych studii bylo hlaseno, ze pripravek Spravato vyvolava somnolenci, sedaci,
disociativni ptiznaky, percepcni poruchy, toceni hlavy, vertigo a tzkost (viz bod 4.8). Tyto ucinky
mohou zhorsit pozornost, usudek, mysleni, rychlost reakci a motorické dovednosti. Pii kazdém



terapeutickém sezeni maji byt pacienti pod dohledem zdravotnického pracovnika, aby se vyhodnotilo,
kdy bude pacient na zéklad¢ klinického posouzeni povazovan za stabilizovaného (viz bod 4.7).

Respiracéni deprese

P1i vysokych davkach po rychlé intravendzni injekci esketaminu nebo ketaminu, pokud se pouzivaji
k anestezii, mtize dojit k utlumu dechu. Byly hlaseny vzacné ptipady hluboké sedace. Soucasné
pouziti ptipravku Spravato s latkami tlumicimi CNS muze zvysit riziko sedace (viz bod 4.5). Po
uvedeni pfipravku na trh byly pozorovany vzacné ptipady respiracni deprese. VEtsina téchto ptipadu
byla hlaSena pfi soubézném uzivani s latkami tlumicimi CNS a/nebo u pacientli s komorbiditami, jako
jsou obezita, uzkost, kardiovaskularni a respira¢ni onemocnéni. Tyto ptihody byly pfechodného
charakteru a vymizely po verbalni/hmatové stimulaci nebo po doplitkovém kysliku. Je potfebné
peclivé sledovani s ohledem na sedaci a atlum dechu.

Vliv na krevni tlak

Ptipravek Spravato miize vyvolat pfechodné zvyseni systolického a/nebo diastolického krevniho tlaku,
které vrcholi ptiblizn€ 40 minut po podani lé¢ivého pfipravku a trva ptiblizné 1 az 2 hodiny (viz

bod 4.8). Po kazdém terapeutickém sezeni mize dojit k podstatnému zvyseni krevniho tlaku.
Ptipravek Spravato je kontraindikovan u pacienti, pro které zvyseni krevniho tlaku nebo nitrolebniho
tlaku ptedstavuje zavazné riziko (viz bod 4.3). Pacienti s jinymi kardiovaskularnimi nebo
cerebrovaskularnimi chorobami musi byt pfed tim, nez jim bude ptipravek Spravato pfedepsén,
peclivé vySetieni, aby se zjistilo, zda potencialni pfinosy ptipravku Spravato pievazi nad jeho riziky.

U pacienttl, u nichz je pfed podanim davky krevni tlak hodnocen jako zvyseny (obecné voditko:

> 140/90 mmHg u pacientt < 65 let véku a > 150/90 mmHg u pacientli > 65 let v¢ku), je pred
zahajenim 1éCby ptipravkem Spravato vhodné upravit zivotni styl a/nebo antihypertenzni
farmakoterapii. Pokud je pfed podanim piipravku Spravato krevni tlak zvySeny, je nutno

u jednotlivych pacientti zvazit piinosy a rizika pii rozhodovani o odlozeni podani ptipravku Spravato.

Po podani davky je nutno sledovat krevni tlak. Krevni tlak je nutno méfit asi 40 minut po podani
davky a poté podle klinické potreby, dokud hodnoty nepoklesnou. Pokud zistava krevni tlak zvyseny
delsi dobu, je nutno urychlené vyhledat pomoc u 1ékatii se zkusenostmi s 1écbou vysokého krevniho
tlaku. Pacienty, u kterych se objevi pfiznaky hypertenzni krize, je nutno ihned odeslat na oddéleni
neodkladné péce.

Pacienti s klinicky vyznamnymi nebo nestabilnimi kardiovaskularnimi nebo respira¢nimi stavy

Lécbu ptipravkem Spravato u pacientt s klinicky vyznamnymi nebo nestabilnimi kardiovaskularnimi
nebo respiracnimi stavy zahajte pouze, pokud piinos pievazuje nad rizikem. Témto pacientim se
piipravek Spravato musi podavat za podminek, kdy je k dispozici prislusné resuscita¢ni vybaveni a
zdravotniCti pracovnici proskoleni v kardiopulmonalni resuscitaci. Ptiklady stavi, které je nutno
zvazit, zahrnuji, ale nejsou omezeny na:

° vyznamnou plicni insuficienci, véetné CHOPN;

) spankovou apnoe s morbidni obezitou (BMI > 35);

o pacienty s nekontrolovanymi brady- nebo tachyarytmiemi, které vedou k hemodynamické
nestabilité;

° pacienty s infarktem myokardu v anamnéze. Tito pacienti musi byt pfed podanim klinicky
stabilni a bez srde¢nich priznakd;

° hemodynamicky vyznamna chlopenni srde¢ni nemoc nebo srde¢ni selhani (tfidy II-IV NYHA).

Abusus 1é¢iv, zavislost, vysazovani

Jedinci s abusem 1é¢iv nebo se zavislosti na 1é¢ivech v anamnéze mohou byt zneuzivanim nebo
nespravnym pouZzivanim ptipravku Spravato ohrozeni vice. Pfed predepsanim pfipravku Spravato je u
kazdého pacienta nutno vyhodnotit riziko zneuzivani nebo nespravného pouzivani a pacienti léceni



esketaminem musi byt béhem 1é¢by sledovani s ohledem na rozvoj abusu nebo nespravného
pouzivani, véetné jednani s cilem si 1éCivo obstarat.

Pti dlouhodobém pouzivani ketaminu byla hlaSena zavislost a vznik tolerance. Jedinci, kteti byli na
ketaminu zavisli, hlasili abstinen¢ni pfiznaky v podobé bazeni (cravings), tzkosti, tfesu, poceni a
palpitaci.

Ketamin, racemicka smés arketaminu a esketaminu, je 1é¢ivo, u n¢hoz bylo zneuzivani hlaseno.
Potencial ke zneuzivani, nespravnému pouzivani a diverzi pfipravku Spravato je minimalizovan tim,
ze k podavani dochazi pod dohledem zdravotnického pracovnika. Pripravek Spravato obsahuje
esketamin a mize tedy byt pfedmétem zneuzivani a nespravného pouzivani.

Dalsi ohroZzené populace

Ptipravek Spravato se u pacientl s nésledujicimi stavy musi pouZzivat opatrné. Tito pacienti musi byt
pted tim, nez jim bude piipravek Spravato predepsan, peclivé vySetieni, pficemz 1écbu lze zahdjit,
pouze pokud ptinosy prevazi nad riziky:

o psychdza v sou€asnosti nebo v anamnéze;

° manie nebo bipolarni afektivni porucha v soucasnosti nebo v anamnéze;

° nedostatecné 1é¢end hyperthyreoza;

° poranéni mozku, hypertenzni encefalopatie, intratekalni 1é¢ba ventrikularnimi shunty nebo

jakykoli jiny stav spojeny se zvySenym nitrolebnim tlakem v anamnéze.

Starsi osoby (65 let a starsi)

Star$i pacienti 1éceni ptipravkem Spravato mohou byt vice ohrozeni padem, pokud jsou imobilizovani,
proto musi byt tito pacienti peclivé sledovani.

Tézka porucha funkce jater

V dusledku zvysené expozice a nedostatku klinickych zkuSenosti se ptipravek Spravato u pacientil
s poruchou funkce jater Child-Pughovy tiidy C (tézka) nedoporucuje.

Pti chronickém uzivani ketaminu byla hlaena hepatotoxicita, proto nelze potencial k tomuto G¢inku
pfi dlouhodobém uzivani ptipravku Spravato vyloucit. V dlouhodobé klinické studii u pacienti
lécenych po primérmou celkovou dobu expozice 42,9 mésice (az do 79 mésicit) nebyl pozorovan
zadny dikaz hepatotoxicity.

Pfiznaky v mocovém traktu

Pfi pouzivani pfipravku Spravato byly hlaseny pfiznaky v mocovém traktu a méchyfi (viz bod 4.8).
V priibéhu 1écby se doporucuje sledovat ptiznaky v mocovych cestach a méchyfti, a pokud pretrvavaji,
odeslat pacienta k pfislusnému specialistovi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soucasné pouzivani piipravku Spravato s latkami tlumicimi CNS (napt. benzodiazepiny, opioidy,
alkohol) mutize zesilit sedaci, ktera proto musi byt peclivé sledovana.

Pokud se ptipravek Spravato pouziva s psychostimulancii (napf. amfetaminy, methylfenidat,
modafinil, armodafinil) nebo jinymi lé¢ivymi piipravky, které mohou zvySovat krevni tlak (napf.
derivaty xanthinu, ergometrin, hormony stitné zlazy, argipresin nebo inhibitory MAO, jako je
tranylcypromin, selegilin, fenelzin), je nutno peclivé sledovat krevni tlak.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Ptipravek Spravato se v t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku neuzivajicich antikoncepci
nedoporucuje.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani esketaminu t¢hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly, ze ketamin, racemicka smés arketaminu a esketaminu, vyvolava u vyvijejich se
plodti neurotoxicitu (viz bod 5.3). Podobné riziko u esketaminu nelze vyloucit.

Pokud Zena béhem 1éCby piipravkem Spravato otéhotni, musi se 1écba co nejdiive ukoncit a pacientka
ma byt poucena o potencidlnich rizicich pro plod a o klinickych/terapeutickych moznostech.

Kojeni

Neni zndmo, zda se esketamin vyluéuje do lidského mateiského mléka. Udaje ziskané na zvitatech
prokazuji exkreci esketaminu do mléka. Riziko pro kojence nelze vylougit. Je nutno u€init rozhodnuti,
zda pierusit kojeni nebo vysadit 1é¢bu ptipravkem Spravato, pfi¢emz se vezme v ivahu piinos kojeni
pro dité a pfinos 1éby pro Zenu.

Fertilita

Studie na zvitatech prokazaly, ze fertilita ani reprodukéni kapacita nejsou esketaminem nepiiznive
ovlivnény.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pipravek Spravato ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. V klinickych studiich bylo
hlaseno, Ze ptipravek Spravato vyvolava somnolenci, sedaci, disociativni pfiznaky, percepcni poruchy,
toceni hlavy, vertigo a uzkost (viz bod 4.8). Pfed podanim pfipravku Spravato musi byt pacienti
pouceni, aby se netcastnili potencialné nebezpecnych ¢innosti vyzadujici tplnou dusevni bd¢lost a
motorickou koordinaci, jako je fizeni dopravnich prostfedkti nebo obsluha strojii, dokud se do druhé¢ho
dne fadn¢€ nevyspi (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u€inky u pacientil 1é€enych ptipravkem Spravato bylo toceni
hlavy (31 %), disociace (27 %), nauzea (27 %), bolest hlavy (23 %), somnolence (18 %), dysgeuzie
(18 %),vertigo (16 %), hypestezie (11 %), zvraceni (11 %) a zvySeni krevniho tlaku (10 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky hlasené u esketaminu jsou uvedeny v tabulce 3. V ramci urCenych tfid organovych
systému jsou nezadouci U€inky uvedeny podle Cetnosti za vyuZiti nasledujici zvyklosti: velmi Casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).



Tabulka 3: Seznam nezadoucich uc¢inku

Tridy organovych systému

Nezadouci ucinek

Cetnost

Velmi Casté

Casté

Méné Casté

Vzacné

Psychiatrické poruchy

disociace

uzkost, euforicka
nalada, stav
zmatenosti,
derealizace,
iritabilita,
halucinace véetné
vizualnich
halucinaci,
agitovanost, iluze,
panicka ataka,
narusené vnimani
Casu

psychomotoricka
retardace, emoc¢ni
tiseni, dysforie

Poruchy nervového
systému

toceni hlavy, bolest
hlavy, somnolence,
dysgeuzie,
hypestezie

parestezie, sedace,
tfes, dusSevni
postizZeni, letargie,
dysartrie, porucha
pozornosti

nystagmus,
psychomotoricka
hyperaktivita

Poruchy oka

rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

vertigo

tinitus, hyperakuze

Srdeéni poruchy

tachykardie

Cévni poruchy

hypertenze

hypotenze

Respiraéni, hrudni a
mediastindlni poruchy

nosni diskomfort,
podrazdéni hrdla,
orofaryngealni
bolesti, sucho

v nose véetné krust
v nose, svedéni v
nose

respiraéni
deprese

Gastrointestinalni poruchy

nauzea, zvraceni

oralni hypestezie,
sucho v tstech

hypersekrece slin

Poruchy kiiZe a podkoZni hyperhydroza studeny pot
tkané
Poruchy ledvin a mo¢ovych polakisurie,

cest

dysurie, nutkani na
moceni

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

abnormalni pocity,
pocit opilosti,
astenie, plac, pocit
zmeény télesné
teploty

poruchy chiize

Vyseti‘eni

zvySeny krevni
tlak

Dlouhodobéa bezpe¢nost

Dlouhodoba bezpecnost byla hodnocena v multicentrické, oteviené prodlouzené studii faze 3
(TRD3008) u 1 148 dospélych pacientl s farmakorezistentni depresivni poruchou, coz predstavovalo
expozici 3 777 pacientorokti. Pacienti byli 1é¢eni esketaminem po primérmou celkovou dobu expozice
42,9 mésice (az do 79 mésict) pticemz 63 % pacientll dostavalo 1écbu nejméné 3 roky a

28 % pacientd dostavalo 1é¢bu nejméné 5 let. Bezpecnostni profil esketaminu byl v souladu se




znamym bezpecnostnim profilem pozorovanym v pivotnich klinickych studiich. Nebyl zjistén zadny
novy bezpecnostni signal.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Disociace

Disociace (27 %) byla jednim z nejcastéjSich psychologickych ucinkl esketaminu. Dalsi pribuzné
ptihody zahmovaly derealizaci (2,2 %), depersonalizaci (2,2 %), iluze (1,3 %) a distorzi €asu (1,2 %).
Tyto nezddouci ucinky byly hlaSeny jako pfechodné, samy odeznivaly a objevovaly se v den podani.
Disociace byla ve vSech studiich hlasena jako zavazné intenzity v incidenci méné nez 4 %.
Disociativni piiznaky typicky vymizely do 1,5 hodiny po podani, pfi¢emz zavaznost méla tendenci se
s opakujicimi kirami sniZovat.

Sedace/somnolence/respiracni deprese

V klinickych studiich byly nezadouci ti€inky sedace (9,3 %) a somnolence (18,2 %) primarn¢ lehké
nebo stiedné tézké, vyskytovaly se v den podani davky a stejny den spontanné vymizely. Sedativni
ucinky typicky vymizely do 1,5 hodiny po podani. Vyskyt somnolence byl pti dlouhodobé 1é¢be

v Case relativné stabilni. V piipadech sedace nebyly pozorovany zadné pfiznaky respiracni tisné,
pficemz hemodynamické parametry (vEetn€ Zivotnich projevi a saturace kyslikem) zistaly

v normalnich rozmezich. Po uvedeni ptfipravku na trh byly pozorovany vzacné ptipady respiracni
deprese (viz bod 4.4).

Zmeny krevniho tlaku

V klinickych studiich v indikaci farmakorezistentni depresivni poruchy byla zvyseni systolického a
diastolického krevniho tlaku (STK a DTK) v €ase u pacientl 1écenych pfipravkem Spravato a
peroralnimi antidepresivy 40 minut po davce asi 7 az 9 mmHg u STK a 4 az 6 mmHg u DTK a

1,5 hodiny po davce 2 az 5 mmHg u STK a 1 az 3 mmHg u DTK (viz bod 4.4). U pacientt 1é¢enych
esketaminem plus peroralnim antidepresivem se ¢etnost vyrazné abnormalnich zvyseni STK (zvysSeni
0 > 40 mmHg) pohybovala od 8 % (< 65 let) do 17 % (= 65 let) a Cetnost vyrazné abnormalnich
zvyseni DTK (zvyseni o > 25 mmHg) se pohybovala od 13 % (< 65 let) do 14 % (> 65 let). Incidence
zvySeni STK (> 180 mmHg) byla 3 % a DTK (> 110 mmHg) byla 4 %.

Zhorseni kognitivnich funkci a paméti

Pti dlouhodobém uzivani nebo zneuzivani ketaminu bylo hlaseno zhorseni kognitivnich funkci a
paméti. Tyto u€inky se v Case nezhorSovaly a po vysazeni ketaminu byly reverzibilni. V dlouhodobych
klinickych studiich, v¢etné klinické studie u pacientd lécenych po primérnou celkovou dobu expozice
42,9 mésice (az do 79 mésict), byl hodnocen vliv esketaminu v nosnim spreji na kognitivni funkce

v pribéhu ¢asu a vykonnost zlstavala stabilni.

Priznaky v mocovem traktu

Pti kazdodennim a dlouhodobém pouzivani vysokych davek ketaminu byly hlaseny piipady
intersticialni cystitidy. V klinickych studiich esketaminu nebyly Zadné ptipady intersticidlni cystitidy
hlaseny, nicméné u pacientti [éCenych esketaminem byla v porovnani s pacienty lé¢enymi placebem
pozorovan vyssi vyskyt ptiznak® v dolnich mo¢ovych cestach (polakisurie, dysurie, nutkani na
moceni, nykturie a cystitida). V dlouhodobé¢ klinické studii u pacientii 1é¢enych po priimérnou
celkovou dobu expozice 42,9 mésice (az do 79 mésicll) nebyly pozorovany zadné piipady intersticialni
cystitidy.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Potencial k predavkovani ptipravku Spravato pacientem je minimalizovan designem piipravku a tim,
ze k podani dochazi pod dohledem zdravotnického pracovnika (viz bod 4.2).

Symptomy

Maximalni jednorazové dévka esketaminu v nosnim spreji testovana u zdravych dobrovolnikt byla
112 mg, pficemz nevykazala zadné znamky toxicity a/nebo nezddoucich klinickych nasledki. V
porovnani s doporuc¢enym davkovacim rozmezim vSak byla davka esketaminu 112 mg v nosnim spreji
spojena s vy$s§i mirou nezadoucich ucinku, véetné toceni hlavy, hyperhydrézy, somnolence,
hypestezie, abnormalnich pocitl, nauzey a zvraceni.

Na zaklad¢ zkusenosti s ketaminem podavanym ve 25nasobku obvyklé anestetické davky se
predpokladaji zivot ohrozujici ptiznaky. Klinické ptiznaky jsou popsany jako kiece, srdecni arytmie a
respiracni zastava. Podani srovnatelné supraterapeutické davky esketaminu intranasalni cestou neni
pravdépodobné uskutecnitelné.

Lécba

Na predavkovani esketaminem neni zadné specifické antidotum. Pti predavkovani je nutno zvazit
moznost vlivu vice lé¢ivych ptipravkl. Lécba predavkovani ptipravkem Spravato se ma skladat z
1é¢by klinickych ptiznaki a relevantniho sledovani. Peclivy dohled a sledovani maji pokracovat,
dokud se pacient neuzdravi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika; jina antidepresiva, ATC kod: NO6AX27.

Mechanismus u¢inku

Esketamin je S-enantiomer racemického ketaminu. Je to neselektivni, nekompetitivni antagonista
receptoru N-methyl-D-aspartatu (NMDA), coZ je ionotropni glutamatovy receptor. Prostfednictvim
antagonismu na NMDA receptoru navozuje esketamin piechodné zvyseni uvoliiovani glutamatu, coz
vede ke zvySeni stimulace receptoru kyseliny a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionové
(AMPAR) a nasledné ke zvySenim neurotrofni signalizace, coz miiZe ptispivat k obnove synaptickych
funkci v oblastech mozku ticastnicich se regulace nalady a emocniho chovani. K rychlé odpovédi
mize prispivat obnova dopaminergni neurotransmise v oblastech mozku fidicich odménu a motivaci a
snizena stimulace oblasti mozku fidicich anhedonii.

Farmakodynamické uéinky

Potencial ke zneuzivani

Ve studii potencialu ke zneuzivani provedené u rekreacnich uzivatell vicerych drog (n=41)
navozovaly jednorazové davky esketaminu v nosnim spreji (84 a 112 mg) a pozitivni kontrolni
intravendzni ketamin (0,5 mg/kg infundovanych béhem 40 minut) vyznamné vyssi skore nez placebo
ohledné subjektivniho hodnoceni ,,pfichylnosti ke droze* a jinych méfitek subjektivnich G¢inki 1éciva.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpe¢nost piipravku Spravato nosni sprej byla hodnocena v péti klinickych studiich faze 3
(TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004 a TRD3005) u dospélych pacientd (18 az 86 let)

s farmakorezistentni depresi (treatment-resistant depression, TRD), kteti spliiovali kritéria DSM-5 pro
depresivni poruchu a pfi probihajici depresivni epizodé byli nonrespondéry na nejméné 2 terapie
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peroralnimi antidepresivy odpovidajiciho davkovani a trvani. Bylo zatazeno 1 833 dospélych pacientd,
z nichz 1 601 bylo exponovano piipravku Spravato. Déle bylo 202 pacientii randomizovano

(122 pacientiim byl podavan piipravek Spravato) ve studii faze 2 TRD2005 v Japonsku, 252 pacientt
bylo randomizovano (126 pacientim byl podavan ptipravek Spravato) ve studii faze 3 TRD3006
zejména v Cin& a 676 pacientli bylo randomizovano (334 pacientiim byl podavéan ptipravek Spravato)
ve studii faze 3 TRD3013.

Ucinnost a bezpeénost piipravku Spravato nosni sprej byla hodnocena ve dvou klinickych studiich
faze 3 u dospélych pacientl (18 az 64 let) se sttedné tézkou az t€zkou depresivni poruchou (celkové
skore MADRS > 28), kteti méli kladné odpovédi v dotazniku Mini—mezinarodni neuropsychiatrické
interview (Mini International Neuropsychiatric Interview = MINI) na otazky B3 (,,Pfemyslel(a) jste [i
na okamzik] o poskozeni, ublizeni nebo o zranéni sebe sama: alespoii s ur¢itym tiimyslem nebo
védomim, ze v disledku toho miiZete zemfit; nebo premyslel(a) jste o sebevrazdé [tj. o zabiti se]? ) a
B10 (,,M¢l(a) jste v imyslu jednat podle myslenek na sebevrazdu za poslednich 24 hodin? ©). Bylo
zatazeno 456 dospélych, z nichz 227 dostavalo piipravek Spravato.

Farmakorezistentni deprese — kratkodobé studie

Ptipravek Spravato byl hodnocen ve tfech kratkodobych (4tydennich) randomizovanych, dvojité
zaslepenych, aktivnim komparatorem kontrolovanych studiich faze 3 u pacienti s TRD. Studie
TRANSFORM-1 (TRD3001) a TRANSFORM-2 (TRD3002) byly provedeny u dosp€lych (18 az

< 65 let) a studie TRANSFORM-3 (TRD3005) byla provedena u dospélych > 65 let véku. Pacienti ve
studii TRD3001 a TRD3002 zahajili 1é¢bu ptipravkem Spravato v davce 56 mg plus nové nasazenym
denné podavanym peroralnim antidepresivem nebo nove nasazenym denné podavanym peroralnim
antidepresivem plus placebem v nosnim spreji 1. den. Davkovani ptipravku Spravato pak bylo
udrzovéano na 56 mg nebo titrovano na 84 mg nebo odpovidajici placebo v nosnim spreji podavané
dvakrat tydné béhem 4tydenni dvojité zaslepené indukéni faze. Davky ptipravku Spravato 56 nebo
84 mg byly ve studii TRD3001 fixni a ve studii TRD3002 flexibilni. Ve studii TRD3005 pacienti

(= 65 let) zahajovali 1écbu piipravkem Spravato v davce 28 mg plus nové nasazenym denné
podavanym peroralnim antidepresivem nebo nové nasazenym denné podavanym peroralnim
antidepresivem plus placebem v nosnim spreji (1. den). Davkovani pfipravku Spravato bylo titrovano
na 56 nebo 84 mg nebo odpovidajici placebo v nosnim spreji podavané dvakrat tydné behem 4tydenni
indukéni faze. Ve studiich flexibilni davky, TRD3002 a TRD3005, byla vzestupna titrace davky
ptipravku Spravato zaloZena na klinickém posouzeni, pti¢emz davka mohla byt na zakladé
snasenlivosti titrovana dolii. Nové nasazené oteviené podavané peroralni antidepresivum (SNRI:
duloxetin, venlafaxin s prodlouZenym uvoliiovanim; SSRI: escitalopram, sertralin) bylo ve vSech
studiich nasazeno 1. den. Volbu nové nasazeného peroralniho antidepresiva ucinil zkousejici na
zéklad¢ pacientovy piedchozi 1€cby. Ve vSech kratkodobych studiich byla primarnim kritériem
hodnoceni G€¢innosti zména celkového skore MADRS od zahéjeni do 28. dne.

Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky nemoci u pacientd ve studiich TRD3002,
TRD3001 a TRD3005 jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Vychozi demografické charakteristiky ve studiich TRD3002, TRD3001 a TRD3005
(celé analyzované soubory)

Studie TRD3002 | Studie TRD3001 | Studie TRD3005
(n=223) (n=342) (n=137)
Vek, roky
Median (rozmezi) | 47.0(19;64) |  470(18;64) | 69,0 (65; 86)
Pohlavi, n (%)
Muzské 85 (38,1 %) 101 (29,5 %) 52 (38,0 %)
Zenské 138 (61,9 %) 241 (70,5 %) 85 (62,0 %)
Rasa, n (%)
Bila 208 (93,3 %) 262 (76,6 %) 130 (94,9 % )
Cernosské nebo 11 (4,9%) 19 (5,6 %) -
afroamericka
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Predchozi peroralni antidepresiva bez odpovédi (tj. neuspésna antidepresiva)

Pocet specifickych antidepresiv, n (%)

2

136 (61,0 %)

167 (48,8 %)

68 (49,6 %)

3 nebo vice

82 (36,8 %)

167 (48,8 %)

58 (42,3 %)

Nové nasazena peroralni antidepresivni medikace zahajena pii randomizaci,

n (%)

SNRI 152 (68,2 %) 196 (57,3 %) 61 (44,5 %)
SSRI 71 (31,8 %) 146 (42,7 %) 76 (55,5 %)
Ucast ve studii ukonéena (z
jakéhokoli diivodu), 30/227 (13,2 %) 31/346 (9,0 %) 16/138 (11,6 %)
n/celkovy pocet (%)

Ve studii flexibilni davky TRD3002 bylo 28. den 67 % pacientli randomizovanych do skupiny 1é¢ené
piipravkem Spravato na davce 84 mg. Ve studii TRD3002, esketamin plus nové nasazené peroralni
antidepresivum, vykazaly klinicky vyznamnou a statistickou superioritu v porovnani s nové
nasazenym peroralnim antidepresivem (SNRI: duloxetin, venlafaxin s prodlouzenym uvoliiovanim;
SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebo nosni sprej (tabulka 5), pficemz priznaky snizeni byly
pozorovany jiz 24 hodin po davce.

Ve studii TRD3001 byl pozorovan klinicky vyznamny 1é¢ebny ucinek spocivajici ve zméné celkového
skore MADRS od zahajeni do konce 4tydenni induk¢ni faze upiednostiiujici ptipravek Spravato plus
nove nasazené peroralni antidepresivum v porovnani s nove nasazenym peroralnim antidepresivem
(SNRI: duloxetin, venlafaxin s prodlouZenym uvoliiovanim; SSRI: escitalopram, sertralin) plus
placebo nosni sprej (tabulka 5). Ve studii TRD3001 nebyl 1é¢ebny ucinek piipravku Spravato 84 mg
plus peroralni antidepresivum v porovnani s peroralnim antidepresivem plus placebo statisticky
vyznamny.

Ve studii TRD3005 bylo 28. den 64 % pacient randomizovanych do skupiny lé¢ené piipravkem
Spravato na dévce 84 mg, 25 % na davce 56 mg a 10 % na davce 28 mg. Ve studii TRD3005 byl
pozorovan klinicky vyznamny, nikoli vSak statisticky vyznamny, 1é¢ebny ucinek spocivajici ve zméne
celkového skore MADRS od zahajeni do konce 4tydenni indukéni faze uptednostiujici pripravek
Spravato plus nové nasazené peroralni antidepresivum v porovnani s nové nasazenym peroralnim
antidepresivem (SNRI: duloxetin, venlafaxin s prodlouzenym uvoliiovanim; SSRI: escitalopram,
sertralin) plus placebo nosni sprej (tabulka 5). Analyzy podskupin naznacuji u populace nad 75 let
omezenou u€innost.

Tabulka 5: Primarni vysledky ucinnosti spocivajici ve zméné celkového skore MADRS ve
4tydennich klinickych studiich (ANCOVA BOCF")

LS pramérna
Primérna 2::1(:;111?2‘ LS prumérna
Studie ¢. | Léfebna skupina® Poc.e ¢ o h?dmtf‘ vychozich hodnrota o
pacientu vychoziho hodnot do rozdilu (95 %
skore (SD) Konce 4. CDh¥t
tydne (SE)
Ptipravek Spravato 43
56 mg + peroralni 115 37,4 (4,8) -18,9 (1,3) (-7.8: ’—O 8)*
AD b b
Pripravek Spravato
TRD3001 84 mg + peroralni 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3 -2
(-4,7; 2,3)"
AD 27 2
Perordlni AD + 113 37,5 (6,2) 14,7 (1,3)
placebo nosni sprej
Ptipravek Spravato
(56 mg nebo -3,5
TRD3002 84 mg) + perordlni 114 37,0 (5,7) -17,7 (1,3) (46.7: -0.3)1
AD
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Peroralni AD +

placebo nosni sprej 109 373 (5.7 -14,3 (1,3)

Ptipravek Spravato
(28 mg, 56 mg nebo
84 mg) + peroralni
AD

Peroralni

AD + placebo nosni 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)
sprej

2.9

72 35,5 (5,9) -10,1 (1,7) (-6.,5: 0,6)"

TRD3005
(> 65 let)

SD = standardni odchylka; SE = standardni chyba; LS primérna hodnota = primérna hodnota ziskana metodou nejmensich

¢tverct; CI = interval spolehlivosti; AD = antidepresivum

*  Analyza ANCOVA vyuzivajici ptistup BOCF (Baseline Observation Carried Forward), coz znamen4, Ze u pacienta,
ktery 1écbu vysadi, se pfedpoklada, ze se uroven deprese vratila na vychozi uroven (tj. Groven deprese je stejna jako
pted zahajenim 1écby)

§  Nazaln¢ podavany esketamin nebo placebo; peroralni AD = nové nasazené antidepresivum (SNRI: duloxetin,
venlafaxin s prodlouzenym uvoliiovanim; SSRI: escitalopram, sertralin)

T Rozdil (piipravek Spravato + peroralni AD minus peroralni AD + placebo nosni sprej) ve zmé&né priimérné hodnoty

ziskané metodou nejmensich ¢tvercti oproti vychozi hodnoté

Lécebna skupina, ktera byla statisticky vyznamné lepsi neZ peroralni AD + placebo nosni sprej

Median nepiedpojatého odhadu (tj. vaZzena kombinace primérné hodnoty rozdilu ziskané metodou nejmensich ¢tverct

mezi peroralnim antidepresivem + placebo nosni sprej) a 95 % flexibilni interval spolehlivosti

Vyskyt odpovédi a remise

Odpovéd byla v indukéni fazi definovana jako > 50% snizeni vychoziho celkového skore MADRS.
Na zaklad¢ snizeni vychoziho celkového skore MADRS byl ve 4 tydenni dvojite zaslepené induk¢ni
fazi podil pacientt ve studiich TRD3001, TRD3002 a TRD3005, kteti vykazali odpovéd’ na lécbu
ptipravkem Spravato plus peroralni antidepresivum, vyssi nez u peroralniho antidepresiva plus
placebo nosni sprej (tabulka 6).

Remise byla definovana jako celkové skore MADRS < 12. Ve vSech tiech studiich byl na konci
4 tydenni dvojité zaslepené indukcni faze v remisi vétsi podil pacientd 1é€enych pripravkem Spravato

plus peroralni antidepresivum nez u peroralniho antidepresiva plus placebo nosni sprej (tabulka 6).

Tabulka 6: Vyskyt odpovédi a remise ve 4tydennich klinickych studiich zaloZenych na tidajich

BOCF’
Pocet pacienti (%)
Vyskyt odpovédi Vyskyt
Lécebna remise*
Studie ¢. skupina® 24 hodin | 1.tyden | 2.tyden | 3.tyden | 4.tyden 4. tyden
Piipravek
Spravato 20 21 29 52 61 40
56 mg +perora | (17,4%) | (183 %) | (252%) | (4522%) | (53,0%) | (34,8 %)
Ini AD
Ptipravek
TRD3001 Spravato 17 16 25 33 52 38
84 mg + (14,9 %)* | (14,0%) | (21,9%) | (28,9%) | (45,6 %) | (33,3 %)
peroralni AD
o n
el BT T DR RSN S
sprej (7,1 %) (4,4 %) (13,3%) | (22,1%) | (37,2%) | (29,2 %)
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Piipravek

spravato 18 15 29 54 70 53

34 mg N (15,8%) | (13,2%) | (25.4%) | (47.4%) | (61,4%) | (46,5%)
TRD3002 A

peroralni AD

Ple;:;in;gg: 1 13 23 35 52 31

Sprej (10,1%) | (11,9%) | 2L,1%) | (32,1%) | (47,7%) | (28,4 %)
TRD3005 Ptipravek
(> 65 years) | Spravato

28 mg, 56 mg NA 4 4 9 17 11

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

peroralni AD

Peroralni AD +

placebo nosni NA 30 8 . 8 . 8 . 40

sprej (4,6 %) (12,3%) | (12,3%) | (12,3 %) (6,2 %)

AD = antidepresivum; NA = neni k dispozici

BOCEF (Baseline Observation Carried Forward), coz znamena, Ze u pacienta, ktery 1é¢bu vysadi, se piedpoklada, ze se Giroven

deprese vratila na vychozi Groven (tj. uroven deprese je stejna jako pred zahajenim 1é€by).

§  Nazalné podavané Spravato nebo placebo; peroralni AD = nové nasazené antidepresivum (SNRI: duloxetin, venlafaxin s
prodlouzenym uvoliiovanim; SSRI: escitalopram, sertralin)

T Odpovéd byla definovana jako > 50% snizeni vychoziho celkového skore MADRS

Remise byla definovana jako celkové skore MADRS < 12

Prvni davka byla ptipravek Spravato 56 mg + peroralni antidepresivum

Farmakorezistentni deprese — dlouhodobé studie

Studie prevence relapsu

Udrzeni antidepresivniho G¢inku bylo prokazano ve studii prevence relapsu. Studie SUSTAIN-1
(TRD3003) byla dlouhodob4, randomizovana, dvojité zaslepend, aktivnim komparatorem
kontrolovana, multicentrickd studie s pararelnimi skupinami prevence relapsu. Primarnim méfitkem

k vyhodnoceni prevence relapsu deprese bylo méteno jako doba do relapsu. Celkem bylo zatazeno

705 pacientli; 437 bylo zafazeno piimo; 150 bylo pfevedeno ze studie TRD3001 a 118 bylo pfevedeno
ze studie TRD3002. Pacienti zatazeni pfimo dostévali ptipravek Spravato (56 nebo 84 mg dvakrat
tydn¢) plus peroralni antidepresivum ve 4 tydenni oteviené indukéni fazi. Na konci oteviené indukéni
faze bylo 52 % pacientt v remisi (celkové skore MADRS < 12) a 66 % pacientt byli respondéfi

(= 50 % zlepseni celkového skore MADRS). Pacienti, ktefi byli respondéry (455), nadale podstupovali
1é¢bu piipravkem Spravato plus perordlni antidepresivum ve 12tydenni optimaliza¢ni fazi. Po induk¢ni
fazi dostavali pacienti piipravek Spravato jednou tydné po 4 tydny a od 8. tydne byl pouzit algoritmus
(zalozeny na MADRS) ke stanoveni frekvence podavani; pacienti v remisi (tj. celkové skore MADRS
bylo < 12) dostavali davku kazdy druhy tyden, pokud se vSak celkové skore MADRS zvysilo na > 12,
pak byla frekvence na dalsi 4 tydny zvySena na podavani jednou tydné; s cilem udrZet pacienta na
nejnizsi frekvenci podavani k uchovani odpovédi/remise. Na konci 16tydenniho 1é¢ebného obdobi byli
pacienti ve stabilni remisi (n=176) nebo se stabilni odpovédi (n=121) randomizovani do skupiny
pokracujici v 1€¢bé pripravkem Spravato nebo do skupiny, kde byl piipravek Spravato vysazen a doslo
k prechodu na placebo nosni sprej. Stabilni remise byla definovana jako celkové skore MADRS <12 v
nejméné 3 ze 4 poslednich tydni optimalizacni faze a stabilni odpovéd’ byla definovana jako > 50%
sniZzeni vychoziho celkového skore MADRS v poslednich 2 tydnech optimalizacni faze, nikoli vSak
stabilni remise.

Stabilni remise

Pacienti ve stabilni remisi, kteti pokracovali v 1é¢b¢ ptipravkem Spravato plus peroralni
antidepresivum, méli statisticky vyznamné delsi ¢as do relapsu depresivnich pfiznakti nez pacienti na
nov¢ nasazeném peroralnim antidepresivu (SNRI: duloxetin, venlafaxin s prodlouZzenym uvoliiovanim;
SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebo nosni sprej (obrazek 1). Relaps byl definovan jako celkové
skore MADRS > 22 po dobu 2 po sobé¢ jdoucich tydnt nebo hospitalizace kviili zhorSeni deprese nebo
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jakakoli jina klinicky relevanni ptihoda poukazujici na relaps. Median doby do relapsu ve skupiné s
nove nasazenym peroralnim antidepresivem (SNRI: duloxetin, venlafaxin s prodlouzenym
uvolnovanim; SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebo nosni sprej byl 273 dni, zatimco pro
ptipravek Spravato plus peroralni antidepresivum nebyl median stanovitelny, jelikoz tato skupina
nikdy nedosahla 50% vyskytu odpovédi.

Obrazek 1: Doba do relapsu u pacientii ve stabilni remisi ve studii TRD3003 (cely analyzovany

soubor)
100
—— SPRAVATO + peroralni AD
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Tydny od vstupu do udrZovaci faze

U pacientll ve stabilni remisi byl vyskyt relapsu zalozeny na Kaplan-Meierovych odhadech béhem 12
a 24tydenniho, dvojité zaslepeného obdobi 13 %, respektive 32 % u piipravku Spravato a 37 %,
respektive 46 % u placeba nosni sprej.

Stabilni odpoved

Vysledky ucinnosti byly rovnéz konzistentni u pacientt se stabilni odpovédi, ktefi pokracovali v 1écbé
ptipravkem Spravato plus peroralni antidepresivum; pacienti méli statisticky vyznamné del$i dobu do
relapsu depresivnich piiznakti nez méli pacienti na nové nasazeném peroralni antidepresivu (SNRI:
duloxetin, venlafaxin s prodlouzenym uvoliiovanim; SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebo nosni
sprej (obrazek 2). Median doby do relapsu ve skuping s nové nasazenym peroralnim antidepresivem
(SNRI: duloxetin, venlafaxin s prodlouzenym uvoliovanim; SSRI: escitalopram, sertralin) plus
placebo nosni sprej byl kratsi (88 dni) v porovnani se skupinou 1é¢enou piipravkem Spravato plus
peroralni antidepresivum (635 dni).
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Obrazek 2: Doba do relapsu u pacienti se stabilni odpovédi ve studii TRD3003 (cely
analyzovany soubor)
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Tydny od vstupu do udrZovaci faze

U pacientti se stabilni odpovedi byl béhem 12 a 24tydenniho dvojité zaslepeného pozorovaciho obdobi
vyskyt relapsu zalozeny na Kaplan-Meierovych odhadech 21 %, respektive 21 % pro piipravek
Spravato a 47 %, respektive 56 % pro placebo nosni spre;j.

Zatazovani do studie TRD3003 probihalo v obdobi priblizné 2 let. Udrzovaci faze méla proménlivé
trvani a pokracovala, dokud u pacienta nedoslo k relapsu depresivnich ptiznakt, nebo pokud 1écbu
nevysadil z jakéhokoli divodu, nebo dokud studie neskoncila, protoze doslo k vyskytu pozadovaného
poctu relapst. Pocty expozic byly ovlivnény zastavenim studie na zéklad¢ piredbézné analyzy pii
vyskytu pfedem stanoveného poctu relapsti. Po pocatecnich 16 tydnech 1é¢by piipravkem Spravato
plus peroralni antidepresivum byl u pacient 1é¢enych piipravkem Spravato (stabilni remise a stabilni
odpovéd’) median trvani expozice piipravku Spravato v udrzovaci fazi 4,2 meésice (rozmezi: 1 den az
21,2 mésice). V této studii v udrZzovaci fazi 31,6 % pacienti dostavalo piipravek Spravato déle nez

6 mésict a 7,9 % pacienti dostavalo ptipravek Spravato déle nez 1 rok.

Davkovaci frekvence
Davkovaci frekvence pouzivana po vétsinu ¢asu béhem udrzovaci faze je uvedena v tabulce 7. Z

pacientl randomizovanych do skupiny lécené ptipravkem Spravato 60 % dostavalo 84 mg a 40 %
dostavalo 56mg davku.
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Tabulka 7: Davkovaci frekvence pouZzivana po vétSinu ¢asu; udrZovaci fize (studie TRD3003)

Stabilni remise Stabilni respondéii
Piipravek Peroralni AD Piipravek Peroralni AD
Spravato + + placebo Spravato + + placebo
perorialni AD nosni sprej peroralni AD nosni sprej
(n=90) (n=86) (n=62) (n=59)
VétSinova davkovaci
frekvence
Kazdy tyden 21 (23,3 %) 27 (31,4 %) 34 (54,8 %) 36 (61,0 %)
Kazdy druhy tyden 62 (68,9 %) 48 (55,8 %) 21 (33,9 %) 19 (32,2 %)
I(fr?fh‘;yt%d;n nebo kazdy 7 (7.8 %) 11 (12,8 %) 7(11,3 %) 4 (6,8 %)

Studie TRD3013 (ESCAPE-TRD)

Uginnost piipravku Spravato byla hodnocena v dlouhodobé, randomizované, oteviené, pro hodnotitele
zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolované studii (TRD3013), ve které se ptipravek Spravato
porovnaval s kvetiapinem s prodlouzenym uvoliiovanim (XR) u 676 dospélych pacientd (18 az 74 let
véku) s TRD, ktefi nadale uzivali své stavajici peroralni antidepresivum (SSRI nebo SNRI). Pacienti
byli 1éCeni flexibilné davkovanym piipravkem Spravato (28, 56 nebo 84 mg) nebo kvetiapinem XR, a
to v souladu s ddvkovacimi doporu¢enimi uvedenymi v souhrnu tdajti o pfipravku platnymi v dobé
zahajeni studie.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla remise (celkové skore MADRS < 10) v 8. tydnu a
klicovym sekundarnim cilovym parametrem bylo setrvani bez relapsu do 32. tydne po remisi

v 8. tydnu. Relaps byl definovan jako celkové skore MADRS > 22 po 2 po sobé jdouci tydny nebo
hospitalizace kvtli zhorSeni deprese nebo jakakoli jina klinicky relevantni ptihoda ukazujici na relaps.

Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly u skupiny 1é¢ené piipravkem
Spravato plus peroralni antidepresivum a u skupiny lécené kvetiapinem XR plus peroralni
antidepresivum podobné. Primérna hodnota (SD) vychoziho celkového skore MADRS byla 31,4
(6,06) ve skuping 1é¢ené piipravkem Spravato plus peroralni antidepresivum a 31,0 (5,83) ve skupiné
1é¢ené kvetiapinem XR plus peroralni antidepresivum.

Ptipravek Spravato plus peroralni antidepresivum vykazal klinicky vyznamnou a statistickou
superioritu v porovnani s kvetiapinem XR plus peroralni antidepresivum jak v primarnim (tabulka 8),

tak v klicovém sekundarnim (tabulka 9) parametru u¢innosti.

Tabulka 8: Primarni vysledky ucinnosti ve studii TRD3013*

Lécebna skupina Spravato + peroralni AD Kvetiapin XR + peroralni AD
Pocet pacientil v remisi 91/336 (27,1 %) 60/340 (17,6 %)
v 8. tydnu
Upraveny rozdil v riziku 9,5 (3,3; 15,8) —
v procentech (95%
Chn®
Hodnota p ¢ p =0,003 —

CI = interval spolehlivosti; AD = antidepresivum; XR = prodlouzené uvoliiovani
& Pacient, ktery hodnocenou intervenci ukon¢il pied 8. tydnem, byl povaZovan za negativni vysledek (tj. nepfitomnost
remise). U pacientl, u kterych nebyl pii navstéveé v 8. tydnu k dispozici zadny vysledek MADRS, ale ktefi hodnocenou
intervenci nepierusili ani svou Gcast ve studii ped 8. tydnem neukoncili, se pouzila posledni pozorovana hodnota
(LOCF) MADR.

Pouzil se Manteltiv-Haenszeltiv odhad rozdilu rizika, stratifikovany podle vékovych skupin (18 az 64; >65) a
celkového poctu selhani 1é¢by. Tento odhadovany rozdil ukazuje na vyhodu ve prospéch esketaminu.
Cochraniv—Manteliv—Haenszeltiv (CMH) test, uprava podle vékovych skupin (18 az 64; >65) a celkového poctu
selhani 1écby.
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Tabulka 9: Kli¢ové sekundarni vysledky u€innosti ve studii TRD3013*

Lécebna skupina

Spravato + perorilni AD

Kvetiapin XR + perorilni AD

Pocet pacientti jak v remisi

73/336 (21,7 %)

48/340 (14,1 %)

v 8. tydnu, tak bez relapsu ve
32. tydnu

Upraveny rozdil v riziku 7,7 (2,0; 13,5) -

v procentech (95% CI)°

Hodnotap® p =0,008 —

CI = interval spolehlivosti; AD = antidepresivum; XR = prodlouzené uvoliiovani

& Pacient, ktery hodnocenou intervenci ukon¢il, byl povaZovan za negativni vysledek. U pacientfi, u kterych nebyl pfi

navstéveé v 8. tydnu k dispozici zadny vysledek MADRS, ale ktefi hodnocenou intervenci nepferusili ani svou ucast ve

studii pred 8. tydnem neukondili, se pouzila posledni pozorovana hodnota (LOCF) MADRS.

Pouzil se Manteltiv-Haenszeliv odhad rozdilu rizika, stratifikovany podle vékovych skupin (18 az 64; >65) a

celkového poctu selhani 1é¢by. Tento odhadovany rozdil ukazuje na vyhodu ve prospéch esketaminu.

¢ Cochraniiv—Manteltiv—Haenszeltiv (CMH) test, uprava podle vékovych skupin (18 az 64; >65) a celkového poctu
selhani 1écby.

Miry pteruseni 1écby béhem 32 tydni 1écby z diivodu nezadoucich ptihod byly 4,2 %, z diivodu
nedostatecné t¢innosti 8,3 % a celkoveé 23,2 % u pacientl ve skupiné 1é¢ené ptipravkem Spravato plus
peroralni antidepresivum a 11,5 %, 15,0 %, respektive 40,3 % u pacientd ve skuping lécené
kvetiapinem XR plus peroralni antidepresivum.

Farmakorezistentni deprese — kratkodoba studie u pacientu japonského ptuvodu

Ucinnost piipravku Spravato byla rovnéz hodnocena v kratkodobé (4tydenni) randomizované, dvojité
zaslepené, aktivné kontrolované studii (TRD2005) u 202 dospélych pacient japonského ptivodu

s TRD. Pacienti dostavali 4tydenni induk¢éni 1é€bu piipravkem Spravato fixni davkou 28 mg, 56 mg,
84 mg nebo nosni sprej s placebem navic k pokracujici stavajici 1écbé peroradlnim AD. Primarnim
cilovym parametrem uc¢innosti byla zména celkového skore MADRS od vychozi hodnoty do 28. dne.
Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky nemoci byly u pacientti ve skuping s
ptipravkem Spravato plus AD a ve skupiné s nosnim sprejem s placebem plus AD podobné.

Ve studii TRD2005 nebyl pozorovany statisticky vyznamny rozdil ve zmén¢ celkového skore
MADRS oproti vychozim hodnotam na konci 4tydenni indukéni faze pro Zadnou z davek piipravku
Spravato plus peroralni AD ve srovnani s peroralnim AD plus nosni sprej s placebem (tabulka 10).

Tabulka 10:Primarni vysledky ucinnosti vyjadiené jako zména celkového skore MADRS ve
4tydenni studii TRD2005 u pacientii japonského pivodu (MMRM)

LS primérna
Prumérna hodnota zmény | LS primérna
Létebns skupina Pocet hodnota od vychozich hodnota
P pacientii vychoziho hodnot do rozdilu (90%
skore (SD) konce 4. tydne CnH#
(SE)
Spravato 28 mg + peroralni -1,0
AD 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) 5.77: 370
Spravato 56 mg + peroralni 0,6
AD 40 37,9 (5,4) -14,0 (1,9) 432 547
Spravato 84 mg + peroralni -0,9
AD 41 35,9 (5,3) -15,5(1,8) -5.66: 3.83
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Peroralni AD + nosni sprej s 30 37,7 (5,7) -14,6 (1,3)
placebem i ——

SD = standardni odchylka; SE = standardni chyba; LS primérna hodnota = primérna hodnota ziskana metodou nejmensich

¢tvercu; CI = interval spolehlivosti; AD = antidepresivum.

T Rozdil (Spravato + peroralni AD minus peroralni AD + nosni sprej s placebem) ve zmé&né priimérné hodnoty ziskané
metodou nejmensich ¢tverct oproti vychozi hodnoté.

# Interval spolehlivosti je zalozen na Dunnettové Gprave.

Farmakorezistentni deprese — kratkodoba studie u pacientu ¢inského puvodu

Utinnost piipravku Spravato byla také hodnocena v kratkodobé (4tydenni) randomizované, dvojité
zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolované studii (TRD3006) u 252 dospélych pacientt (224
pacientt ¢inského plivodu, 28 pacientt jiného nez ¢inského ptivodu) s TRD.

Pacienti dostavali 4tydenni induk¢ni 1écbu flexibilni davkou pfipravku Spravato (56 mg nebo 84 mg)
nebo nosni sprej s placebem navic k nové zapocaté 16¢b¢ peroralnim AD. Primarnim cilovym
parametrem Uc¢innosti byla zmeéna celkového skore MADRS od vychozi hodnoty do 28. dne. Vychozi
demografické charakteristiky a charakteristiky nemoci byly u pacientl ve skupin€ s ptipravkem
Spravato plus AD a ve skupiné s nosnim sprejem s placebem plus AD podobné.

Ve studii TRD3006 nebyl pozorovany statisticky vyznamny rozdil ve zmén¢ celkového skore
MADRS oproti vychozim hodnotam na konci 4tydenni induk¢ni faze pro piipravek Spravato plus
peroralni AD ve srovnani s peroralnim AD plus nosni sprej s placebem (tabulka 11).

Tabulka 11:Primarni vysledky ucinnosti vyjadiené jako zména celkového skore MADRS ve
4tydenni studii TRD3006 (MMRM)

LS primérna
Prumérna :::S;:)tﬁ d LS primérna
A . Pocet hodnota ey ¢ hodnota
Lécebna skupina . o , , vychozich R o
pacienti vychoziho hodnot do rozdilu (90%
skore (SD) Konce 4. Cnf
tydne (SE)
VSichni pacienti
Spravato (56 mg nebo -2,0
84 mg) + peroralni AD 124 36,5 5.21) -11,7(1,09) -4,64; 0,55
Peroralni AD + nosni sprej s 126 35.9 (4.50) 9.7 (1,09
placebem
Cinské populace
Spravato (56 mg nebo -0,7
84 mg) + peroralni AD 110 362 (5,02) 8,8 (0,95) -3,35; 1,94
Peroralni AD + nosni sprej s 112 35,9 (4.49) -8,1(0.95)
placebem

SD = standardni odchylka; SE = standardni chyba; LS primérna hodnota = primérna hodnota ziskana metodou nejmensich

¢tvercu; CI = interval spolehlivosti;

AD = antidepresivum.

# Dva pacienti nedostali peroralni AD a nebyli zahrnuti do analyzy G¢innosti.

T Rozdil (Spravato + perordlni AD minus peroralni AD + nosni sprej s placebem) ve zmé&né primérné hodnoty ziskané
metodou nejmensich ¢tverctl oproti vychozi hodnotg.

Akutni kratkodoba 1é¢ba psychiatrického akutniho stavu u depresivni poruchy

Pripravek Spravato byl hodnocen ve dvou identickych kratkodobych (4 tydny), randomizovanych,
dvojité zaslepenych, multicentrickych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 Aspire I (SUI3001) a
Aspire II (SUI3002) u dospélych pacient se stiedné tézkou az t€zkou depresivni poruchou (celkové
skore MADRS > 28), ktefi m¢li kladné odpovédi v dotazniku MINI na otazky B3 (,,Pfemyslel(a) jste
[i na okamzik] o poSkozeni, ublizeni nebo o zranéni sebe sama: alespon s ur¢itym umyslem nebo
védomim, ze v disledku toho mizete zemfit; nebo premyslel(a) jste o sebevrazdé [tj. o zabiti se]?*) a
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B10 (,,M¢l(a) jste v umyslu jednat podle myslenek na sebevrazdu za poslednich 24 hodin?*). V téchto
studiich byli pacienti 1éceni ptipravkem Spravato v davce 84 mg nebo placebem v nosnim spreji
dvakrat tydné po dobu 4 tydnt. VSichni pacienti dostavali 1é¢bu v ramei komplexni standardni péce
(SOC), vcetné pocatecni hospitalizace a noveé nasazené nebo optimalizované 1é¢by peroralnimi
antidepresivy (AD) (antidepresiva v monoterapii nebo antidepresiva plus augmentace) podle
rozhodnuti zkouSejiciho. Podle nazoru lékate byla akutni psychiatricka hospitalizace klinicky
odlivodnéna aktudlnim rizikem sebevrazdy subjektu. Po prvni davce bylo u pacientl neschopnych
snaset davku 84 mg povoleno jednordzové snizeni davky ptipravku Spravato na 56 mg.

Vychozi demografické charakteristiky a charakteristika nemoci u pacientti ve studiich SUI3001 a
SUI3002 byly mezi skupinami 1é¢enymi piipravkem Spravato plus standardni péce (SOC) nebo
nosnim sprejem s placebem plus standardni péce (SOC) podobné. Median véku pacienti byl 40 let
(rozmezi 18 az 64 let), 61 % byly zeny; 73 % b¢&losi a 6 % Cernosi; a 63 % pacientli méla za sebou
nejméné jeden pokus o sebevrazdu. Pied zafazenim do studie bylo 92 % pacienti 1é¢eno
antidepresivy. Béhem studie dostavalo v ramci standardni péce 40 % pacientli antidepresiva

v monoterapii, 54 % pacientti dostavalo rezim antidepresivum plus augmentace a 6 % dostavalo jak
antidepresiva v monoterapii, tak rezim antidepresivum plus augmentace.

Primérnim méfitkem uc¢innosti bylo omezeni pfiznakt depresivni poruchy, méteno zménou od
vychozich hodnot celkového skore MADRS 24 hodin po prvni davce (2. den).

Ve studiich SUI3001 a SUI3002 vykézal ptipravek Spravato plus standardni péce (SOC) statistickou

superioritu v primarnim méfitku G€innosti v porovnani s placebem v nosnim spreji plus standardni
péce (viz tabulka 12).
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Tabulka 12:Vysledky primarni ucinnosti ohledné zmény od vychozich hodnot celkového skore
MADRS 24 hodin po prvni davce (studie SUI3001 a SUI3002) (ANCOVA BOCF")

LS primérné
hodnoty
Prumérna zmény od LS
hodnota vychozich primérné
vychoziho hodnot 24 hodnoty
Pocet skore hodin po prvni rozdilu
Studie ¢. Lécebna skupina * pacienti (SD) davce (SE) (95% CI)®
-3,7
('6541,
Studie 1 Spravato 84 mg + SOC 112 41,2 (5,87) -15,7 (1,05) 0.92)"
(SUI3001) p = 0,006
Placebo nosni sprej + SOC 112 41,0 (6,29) -12,1 (1,03) —
-3,9
Spravato 84 mg + SOC 114 39,5 (5,19) -15,9 (1,02) (-6,65;
Studie 2 p g SN S -1,12)*
(SUI3002) p =0,006
Placebo nosni sprej + SOC 113 39,9 (5,76) -12,0 (1,06) -
-3,8
Sloucené Spravato 84 mg + SOC 226 40,3 (5,60) -15,8 (0,73) (-5,69;
studie 1 a 2 -1,82)
Placebo nosni sprej + SOC 225 40,4 (6,04) -12,1 (0,73) -

SD = standardni odchylka; SE = standardni chyba; LS primérné hodnoty = primérné hodnoty ziskané metodou nejmensich
¢tverct; CI = interval spolehlivosti; SOC = standardni péce

* Analyza ANCOVA vyuzivajici pfistup BOCF (Baseline Observation Carried Forward): ve studii SUI3001 nebylo u
2 subjektii (1 subjekt v kazdé skuping) 2. den (24 hodin po prvni davce) znamo celkové skore MADRS a ve studii
SUI3002, nebylo celkové skore MADRS 2. den (24 hodin po prvni davce) zndmo u 6 subjekti (4 subjekty ve skupiné
1é¢ené esketaminem a 2 u subjektl ve skuping 1é¢ené placebem). U téchto subjekti se predpoklada, Ze se uroven deprese
vratila na vychozi hodnoty (tj. troveni deprese je stejna jako na zacatku 1é€by) a v analyze se dal pracovalo s vychozimi
celkovymi skore MADRS

¥ Nazalng podavany esketamin nebo placebo

§  Rozdil (Spravato + SOC minus placebo nosni sprej + SOC) ve zméné priimémé hodnoty ziskané pomoci metody
nejmensich ¢tverct oproti vychozi hodnoté

Lécebné skupiny, které byly statisticky vyznamné superiorni vici placebu v nosnim spreji + SOC

Rozdily v 1écbé (95% interval spolehlivosti) vyjadiené jako zména od vychozich hodnot celkového
skore MADRS 2. den (24 hodin po prvni davce) mezi ptipravkem Spravato + standardni péce (SOC) a
placebo + standardni péce (SOC) byly -4,70 (-7,16; -2,24) u subpopulace, u které byl zaznamenan
predchozi pokus o sebevrazdu (n=284), a -2,34 (-5,59; 0,91) u subpopulace, u které nebyl zaznamenan
ptedchozi pokus o sebevrazdu (n=166).

Casovy pribéh terapeutické odpovédi

Jak ve studii SUI3001, tak ve studii SUI3002 byl rozdil v 1é¢bé v porovnani s placebem pozorovéan jiz
po 4 hodinach. Mezi 4. hodinou a 25. dnem, coZz byl konec 1écebné faze, se jak skupina lécena
piipravkem Spravato, tak skupina lé¢ena placebem nadale zlepSovaly; rozdil mezi skupinami obecné
zlstaval, ale nezda se, Ze by se casem do 25. dne zvySoval. Obrazek 3 ukazuje Casovy priubeh méfitka
primarni G¢innosti spocivajiciho ve zméné celkového skore MADRS za vyuziti slou¢enych studii
SUI3001 a SUI3002.
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Obrazek 3: Zména od vychozich hodnot celkového skore MADRS ziskana pomoci metody
nejmensich ¢tverci v pribéhu ¢asu ve studiich SUI3001 a SUI3002* (sloucené
udaje, soubor bezpe¢nostni analyzy) - ANCOVA BOCF
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Poznamka: v téchto studiich byla u pacienti neschopnych snaset davku 84 mg umoznéno po prvni davce
jednorazové snizeni davky pfipravku Spravato na 56 mg. Ke snizeni davkovani pfipravku Spravato z 84 mg
na 56 mg dvakrat tydné doslo u pfiblizné 16 % pacientu.

Vyskyt remise

Ve studiich faze 3 bylo procento pacientl, kteti dosahli remise (celkové skore MADRS < 12

v kterykoli ¢as béhem studie) v kazdém okamziku 4tydenni dvojit€ zaslepené 1écebné faze vyssi ve
skuping 1é¢ené piipravkem Spravato + standardni péce nez ve skuping 1é¢ené placebem + standardni
péce (SOC) (tabulka 13).
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Tabulka 13:Pacienti, ktefi dosahli remise depresivni poruchy; dvojité zaslepena lécebna faze;
uplny soubor k analyze a¢innosti

Slouéené studie

SU13001 SUI3002 (SUI3001 a SUI3002)
Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato +
SOC SOC SOC SOC SOC SOC
112 112 113 114 225 226
1. den, 4 hodiny po prvni
davce
P;:;‘;gv"nrie;gﬁchy 9(8,0%) | 12(10,7%) | 4 (3,5 %) |12 (10,5 %)| 13 (5,8 %) |24 (10,6 %)
2. den, 24 hodiny po
prvni davce
P;:;:;Iivvnriegﬁchy 10 (8,9 %) | 21 (18,8 %) [12 (10,6 %)|25 (21,9 %)| 22 (9,8 %) |46 (20,4 %)
25. den (pied davkou)
Pacienti v remisi 38 (33,9 o o o o 4200
depresivni poruchy %) 46 (41,1 %) 31 (27,4 %)[49 (43,0 %) |69 (30,7 %)|95 (42,0 %)
25. den (4 hodiny po
davce)
Pacienti v remisi 42 (37,5 o o o o/ 114 (50,4
depresivi porachy vy | 60 (53.6%) 42 (37.2%)[54 (47,4 %)[84 373 %) )

SOC = standardni péce

Poznamka: remise je zaloZena na celkovém skére MADRS < 12. Subjekty, které toto kritérium nespliovaly nebo pred
urenym ¢asovym bodem lécbu prerusily z jakéhokoliv diivodu, se za subjekty v remisi nepovazuji.

Ucinky na sebevrazednost

Pacienti v obou lécebnych skupinach po 24 hodinach celkové dosahovali zlepSeni zavaznosti
sebevrazednosti podle méfeni pomoci stupnice Clinical Global Impression — Severity of Suicidality -
revised (CGI-SS-r), i kdyZ mezi 1écebnymi skupinami nebyl zadny statisticky vyznamny rozdil.

Dlouhodoba ucinnost piipravku Spravato pti prevenci sebevrazdy nebyla stanovena.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii ptipravku
Spravato pfi 1é€bé depresivni poruchy u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace (informace

o pouziti u déti viz bod 4.2).
5.2

Absorpce

Farmakokinetické vlastnosti

Primérné hodnota absolutni biologické dostupnosti 84 mg esketaminu podaného jako nosni sprej je

piiblizné 48 %.

Esketamin se nosni sliznici po nosnim podani rychle absorbuje a po 28mg davce jej v plasme Ize
zméfit do 7 minut. Doba do dosazeni maximalni plasmatické koncentrace (tmax) je obvykle 20 az

40 minut po posledni aplikaci nosniho spreje pii daném terapeutickém sezeni (viz bod 4.2).

Davkami 28 mg, 56 mg a 84 mg esketaminu nosniho spreje bylo dosazeno na davce zavislého zvyseni
maximalni plasmatické koncentrace (Cmax) a plochy pod kiivkou pribéhu plasmatickych koncentraci v

case (AUCy).

Farmakokineticky profil esketaminu je podobny po podani jednorazové davky a opakovanych davek,
pfi¢emz pokud se esketamin podava dvakrat tydné, k akumulaci v plasmé nedochazi.

24




Distribuce

Primérna hodnota distribu¢niho objemu v rovnovazném stavu je u intravenozné podaného esketaminu
709 litra.

Podil celkové koncentrace esketaminu vazaného na proteiny je v pruméru 43 az 45 %. Stupen vazby
esketaminu na plasmatické proteiny neni zavisly na funkci jater ani ledvin.

Esketamin neni substratem transportérti P-glykoprotein (P-gp; multidrug resistance protein 1),
proteinu rezistence na rakovinu prsu (breast cancer resistance protein - BCRP) ani transportéru
organického aniontu (organic anion transporter - OATP) 1B1 ani OATP1B3. Esketamin neinhibuje
tyto transportéry ani mnohocetny 1ékovy a toxinovy extruzni transportér 1 a MATE 2-K (multi-drug
and toxin extrusion 1 a MATE2-K), ani transportér organického kationtu 2 (organic cation transporter
2 - OCT2), OATI ani OAT3.

Biotransformace

Esketamin se rozsahle metabolizuje v jatrech. Primédrni metabolick4 cesta esketaminu v lidskych
jaternich mikrosomech je N-demethylace za tvorby noresketaminu. Hlavnimi enzymy cytochromu
P450 (CYP) odpovédnymi za N-demethylaci esketaminu jsou CYP2B6 a CYP3A4. Dalsi enzymy
cytochromu P450, véetné CYP2C19 a CYP2C9, ptispivaji mnohem mensi mérou. Noresketamin se
nasledné metabolizuje cestami zavislymi na cytochromu P450 na dal$i metabolity, z nichZ nékteré
podstupuji glukuronidaci.

Eliminace

Primérna clearance esketaminu podaného intravendzné byla ptiblizné 89 1/hodinu. Poté, co se po
nosni aplikaci dosahne Ciax, je pokles koncentraci esketaminu v plasmé béhem prvnich nékolika hodin
rychly a poté postupnéjsi. Primérna hodnota terminalniho polo¢asu po podani ve formé nosniho spreje
se obecné pohybovala mezi 7 a 12 hodinami.

Po intraven6znim podani radioaktivné znaceného esketaminu bylo ptiblizn¢ 78 % podané
radioaktivity zjisténo v moci a 2 % ve stolici. Po peroralnim podani radioaktivné znaceného
esketaminu bylo ptiblizn€ 86 % podané radioaktivity zjiSténo v moci a 2 % ve stolici. Zjisténa
radioaktivita sestdvala primarn¢ z metaboliti esketaminu. Pfi intraveno6zni a peroralni cesté podani
bylo do mo¢i jako nezménéné 1éCivo vylouceno < 1 % davky.

Linearita/nelinearita

Expozice esketaminu se od 28 mg do 84 mg zvySuje s davkou. ZvySeni hodnot Crmax @ AUC bylo mezi
28 mg a 56 mg nebo 84 mg nizsi, nez by odpovidalo davce, oviem mezi ddvkami 56 mg a 84 mg bylo
témér davee odpovidajici.

Interakce
Viiv jinych lécivych pripravkii na esketamin

Inhibitory jaternich enzymu

Predlécba zdravych subjektti peroralnim tiklopidinem, coZ je inhibitor aktivity jaterniho CYP2B6,
(250 mg dvakrat denné po dobu 9 dni pfed podanim esketaminu a v den podani esketaminu) neméla na
Crmax esketaminu podaného jako nosni sprej zadny vliv. AUC,, esketaminu se zvys$ila o pfiblizné 29 %.
Terminalni polocas esketaminu nebyl premedikaci tiklopidinem ovlivnén.

Predlécba peroralnim klarithromycinem, coz je inhibitor aktivity jaterniho CYP3A4, (500 mg dvakrat
denné po dobu 3 dni pied podanim esketaminu a v den podani esketaminu) zvySuje primémé hodnoty
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Cmax @ AUC,, nazaIn€ podaného esketaminu o pfiblizné 11 %, respektive 4 %. Terminalni polocas
esketaminu nebyl ptedlécbou klarithromycinem ovlivnén.

Induktory jaternich enzymii

Predlécba peroralnim rifampicinem, coz je silny induktor aktivity mnoha enzym jaterniho CYP, jako
je CYP3A4 a CYP2B6, (600 mg denné¢ po dobu 5 dni pfed podanim esketaminu) sniZovalo primérmné
hodnoty Cmax @ AUC, esketaminu podaného v nosnim spreji ptiblizné o 17 %, respektive 28 %.

Dalsi pripravky v nosnim spreji

Predlécba subjekti s alergickou rinitidou v anamnéze preexponovanych travnim pylem
oxymetazolinem podanym v nosnim spreji (2 vstiiky 0,05% roztoku podaného 1 hodinu pfed nosnim
podanim esketaminu) méla na farmakokinetiku esketaminu maly vliv.

Predlécba zdravych subjektii nosnim podanim mometason-furoatu (200 ug za den po dobu 2 tydnu,
pfi¢emz posledni davka mometason-furoatu byla podéna 1 hodinu pfed nosnim podénim esketaminu)
méla na farmakokinetiku esketaminu maly vliv.

Viiv esketaminu na jiné léciveé pripravky

Nosni podavani 84 mg esketaminu dvakrat tydné po dobu 2 tydnti snizovalo primérné hodnoty
plasmatického AUC. peroralniho midazolamu (jedna 6mg davka), coz je substrat jaterniho CYP3A4,
o ptiblizné 16 %.

Nosni podavani 84 mg esketaminu dvakrat tydné po dobu 2 tydnii neovliviiovalo primérné hodnoty
plasmatického AUC peroralniho bupropionu (jedna 150mg davka), coz je substrat jaterniho CYP2B6.

Zvlastni populace

Starsi osoby (65 let a starsi)

Farmakokinetika esketaminu podaného jako nosni sprej byla porovnavana mezi star§imi, ale jinak
zdravymi subjekty a mlad$imi zdravymi subjekty. Primérné hodnoty hodnot Cmax @ AUC. esketaminu
navozené 28mg davkou byly o 21 %, respektive o 18 % vyssi u starSich subjektil (v€kové rozmezi 65
az 81 let) v porovnani s mladS$imi dospélymi subjekty (vékové rozmezi 22 az 50 let). Primémé
hodnoty hodnot Cmax @ AUC, esketaminu navozené 84mg davkou byly o 67 %, respektive o 38 %
vy$$i u starSich subjektl (v€koveé rozmezi 75 az 85 let) v porovnani s mladsimi dosp€lymi subjekty
(v€kové rozmezi 24 az 54 let). Terminalni polocas esketaminu byl u starSich a mladsich dospélych
subjektd podobny (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu [CLcr], 88 az 140 ml/min) byla
Chmax esketaminu po podani 28mg davky esketaminu ve formé nosniho spreje v pruméru o 20 % az

26 % vyssi u subjektti s lehkou (CLcr, 58 az 77 ml/min), stiedné tézkou (CLcr, 30 az 47 ml/min) nebo
tézkou (CLcr, 5 az 28 ml/min, nedialyzovani) poruchou funkce ledvin. U subjekti s lehkou az t€Zkou
poruchou funkce ledvin byla AUCx 0 13 % az 36 % vyssi.

U pacientt na dialyze nejsou s esketaminem poddvanym jako nosni sprej zadné klinické zkuSenosti.

Porucha funkce jater

Hodnoty Crax a AUC,, esketaminu navozené 28mg davkou byly mezi subjekty s poruchou funkce jater
Child-Pughovy tiidy A (lehka) a zdravymi subjekty podobné. Hodnoty Cmax @ AUC. esketaminu byly
v porovnani se zdravymi subjekty u subjektti s poruchou funkce jater Child-Pughovy tiidy B (stfedné
tézka) o 8 %, respektive o 103 % vyssi.

U pacientl s poruchou funkce jater Child-Pughovy tfidy C (tézka) nejsou s esketaminem podavanym
jako nosni sprej zadné klinické zkusenosti (viz body 4.2 a 4.4).
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Rasa

Farmakokinetika esketaminu nosniho spreje byla porovndvana mezi zdravymi asijskymi subjekty a
bélosskymi subjekty. Primérné hodnoty Cuax @ AUC, esketaminu navozenych jednorazovou S6mg
davkou esketaminu byly v porovnani s bélochy u ¢inskych subjektd vyssi o priblizné 14 %, respektive
0 33 %. V priméru byla v porovnani s bélosskymi subjekty u korejskych subjektll Crax esketaminu o
10 % nizsi a AUC,, esketaminu o 17 % vy$si. Byla provedena populacni farmakokineticka analyza,
ktera vedle zdravych japonskych subjektii zahrnovala pacienty japonského pivodu

s farmakorezistentni depresi. Na zaklad¢ této analyzy byly pro podanou davku plasmatické hodnoty
Crnax @ AUCo4p esketaminu u japonskych subjektt pfiblizn€ o 20 % vyssi nez u subjektl jiného nez
asijského ptivodu. Primérna hodnota terminalniho polocasu esketaminu v plasmé se u asijskych
subjektd pohybovala od 7,1 do 8,9 hodiny, pficemz u bélosskych subjektii byla 6,8 hodiny.

Pohlavi a télesnd hmotnost

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy nebyly ve farmakokinetice esketaminu v nosnim
spreji ohledné pohlavi a celkové télesné hmotnosti (> 39 az 170 kg) pozorovany zadné vyznamné
rozdily.

Alergicka rinitida
Farmakokinetika jednorazové 56mg davky esketaminu podané jako nosni sprej byla v porovnani se
zdravymi subjekty u subjektl s alergickou rinitidou exponovanych travnimu pylu podobna.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavéni, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie ketaminu na zvitatech prokazaly
vyvojovou neurotoxicitu. Potencial esketaminu k neurotoxickym t¢inkim na vyvijejici se plody nelze
vyloucit (viz bod 4.6).

Genotoxicita

Esketamin nebyl v Amesové testu s metabolickou aktivaci ani bez ni mutagenni. Genotoxické u€inky
esketaminu byly pozorovany ve screeningovém in vitro mikronuklearnim testu za pfitomnosti
metabolické aktivace. Intravendzné podany esketamin byl vSak prost genotoxickych vlastnosti v

in vivo mikronuklearnim testu na kostni dfeni u potkant a in vivo kometovém stanoveni na potkanich
jaternich buiikéch.

Reprodukéni toxicita

Ve studii embryofetalni vyvojové toxicity nazalné podavaného ketaminu u potkant nebylo za
piitomnosti toxicity pro matku pfi davkach vedoucich k expozici az 6krat vyssi, nez je expozice u
¢loveka na zakladé hodnot AUC, potomstvo neptizniveé ovlivnéno. Ve studii embryofetalni vyvojové
toxicity nazalné podavaného ketaminu u kralikd byly pti davkach toxickych pro matku pozorovany
malformace skeletu, pfi¢emz byla snizena hmotnost plodu. Expozice u kralikti byla na zaklad¢ hodnot
AUC v oblasti expozice u ¢loveka.

Publikované studie na zvitatech (véetné primatt) v davkach vedoucich k lehké az stfedni anestezii
prokazuji, ze pouzivani anestetik béhem obdobi rychlého ristu mozku nebo synaptogeneze vede ve
vyvijejicim se mozku k bunéénym ztratdm, coz mtize byt spojeno s prodlouzenymi kognitivnimi
deficity. Klinicky vyznam téchto neklinickych zjisténi neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat kyseliny citronové
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Dinatrium-edetat

Hydroxid sodny (k upraveé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zZadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka ze skla tfidy I se zatkou z chlorbutylové pryze. Naplnéna a zazatkovana lahvicka se vklada
do manualn¢ aktivovaného aplikatoru nosniho spreje. Aplikator podava dva vstiiky.

V kazdém baleni je aplikator jednotlivé zabalen v uzavieném blistru.

Velikosti baleni po 1, 2, 3 nebo 6 aplikatorech nosniho spreje a ve viceCetnych balenich obsahujici
12 (4 baleni po 3) nebo 24 (8 baleni po 3) aplikatory nosniho spreje.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/19/1410/001 (1 obal na sprej)

EU/1/19/1410/002 (2 obaly na sprej)

EU/1/19/1410/003 (3 obaly na sprej)

EU/1/19/1410/004 (6 obald na sprej)

EU/1/19/1410/005 (24 obaly na spre;j)

EU/1/19/1410/006 (12 obalii na sprej)

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. prosince 2019
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na zvlastni 1ékaisky piedpis a 1ékafsky predpis s omezenim (viz
ptiloha I: Souhrn udaju o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku na trh kazdého ¢lenského statu musi drzitel rozhodnuti o registraci
odsouhlasit s ptislusnou narodni regulaéni agenturou obsah a format eduka¢nich materiala a
programu kontrolovaného piistupu (controlled access programme, CAP) pro pripravek Spravato,
véetné komunikacnich médii, zptsobu distribuce a vSech dalsich aspektl tohoto programu.

MAH zajisti, Ze v kazdém Clenském staté, kde je pripravek Spravato uveden na trh, je zaveden
program kontrolovaného pfistupu, s cilem zabranit/minimalizovat vyznamné identifikované riziko
zneuzivani 1éciva.

Ptipravek Spravato je uren k samostatnému podavani pacientem pod pfimym dohledem
zdravotnického pracovnika a ma byt vydavan zdravotnickym zatizenim, ve kterém se podava, jak
bude odsouhlaseno na urovni ¢lenského statu na zakladé mistnich pozadavkl a/nebo mistnich
zdravotnickych systémi. Pokud je podani pripravku uréeno pro ambulantni pacienty, pak ma byt
vyhrazeno pouze pro prostiedi, kde bude pacient pfislusSnym zptsobem sledovan.

Ptipravek Spravato mize indukovat pfechodnou sedaci, disociativni poruchy a poruchy vnimani
a/nebo zvyseni krevniho tlaku. Pacienti proto musi byt béhem kazdého podéni 1écby a po jeho
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skonceni sledovani zdravotnickym pracovnikem, aby bylo moZzno stanovit, kdy je pacient klinicky
stabilni a schopen opustit zdravotnické zatizeni. Pacientim s klinicky vyznamnym nebo nestabilnim
kardiovaskularnim ¢i respiraénim onemocnénim musi byt pfipravek Spravato podavan v zafizeni, ve
kterém je k dispozici ptislusné resuscita¢ni vybaveni a zdravotniéti pracovnici jsou proskoleni

v kardiopulmonalni resuscitaci.

Zdravotnickym pracovnikiim by mély byt poskytnuty nasledujici edukaéni materialy (a mélo by byt
zaznamenano jejich prevzeti):

o Pokyny pro zdravotnického pracovnika; zaméfené na feseni rizika prechodnych disociativnich
stavll a poruch vnimani, zneuzivani 1é¢iva, poruch védomi a zvyseni krevniho tlaku by mély
zahrnovat odpovidajici odkazy na bezpecnost pacienta a zdUraznit, ze:

vSichni pacienti musi byt po podani pfipravku Spravato sledovani, dokud nejsou
povazovani za klinicky stabilni, aby mohli opustit zdravotnické zafizeni;

pacientiim s klinicky vyznamnym nebo nestabilnim kardiovaskularnim nebo respiracnim
onemocnénim by mél byt piipravek Spravato podavan v zafizeni, ve kterém je k dispozici
ptislusné resuscitacni vybaveni a personal proskoleny v kardiopulmonalni resuscitaci;

kvuli potencidlnimu riziku srde¢nich nezadoucich ptihod by mél byt pred podanim
ptipravku Spravato a po ném peclivé sledovan krevni tlak pacienta.

o ,Kontrolni seznam pro zdravotnického pracovnika® (pfilozen k Pokynim pro zdravotnického
pracovnika): cilem tohoto edukac¢niho materialu je pomoci zdravotnickym pracovnikim pfi
vyhodnoceni, kdy je pacient po podani pfipravku Spravato povazovan za stabilniho a schopného
bezpecné opustit kliniku/zatizeni, kde byl pfipravek Spravato podan.

Pacientim by mély byt poskytnuty nasledujici edukacni materidly:

o Prirucka pro pacienty; zamétené na feSeni rizika pfechodnych disociativnich stavti a poruch
vnimani, zneuzivani 1é¢iva, poruch védomi a zvyseni krevniho tlaku. Cilem tohoto edukacniho
materialu je zaméfit se na:

které nezadouci ucinky Ize po podani ptipravku Spravato oCekavat a jak je minimalizovat;

rizikové faktory/skupiny/znamky zneuzivani a zavislosti, které by mély byt pravidelné
vyhodnocovany a sledovany;

postup nosniho podani pfipravku Spravato, véetné piipravy (laénéni 2 hodiny, nepit
30 minut) a sledovani pacienta;

Ptirucka pro pacienty je rovnéz zaméfena na zvysSeni obezietnosti ohledné:

krokti pii samostatném podani piipravku Spravato pacientem pod pfimym dohledem
zdravotnického pracovnika;

sledovani krevniho tlaku ptfed podanim ptipravku Spravato a po ném;
pozadavki na zdravotnicky dohled a sledovani pacienta po podani davky, dokud
zdravotnicky pracovnik nepotvrdi, Ze pacient je klinicky stabilni a schopen opustit

kliniku/zatizeni, kde byl pfipravek Spravato podan;

vlivu pfipravku Spravato na schopnost pacienta fidit nebo obsluhovat stroje.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

34



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA na 1 a 6 aplikatori k podani nosniho spreje

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spravato 28 mg nosni sprej, roztok
esketaminum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden aplikator k podani nosniho spreje obsahuje esketamini hydrochloridum odpovidajici
esketaminum 28 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové, dinatrium-edetat, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Nosni sprej, roztok

1 aplikator k podani nosniho spreje
6 aplikatord k podani nosniho spreje

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Nosni podani
Pted pouzitim neprovadé&jte pripravny ani testovaci vstik.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

35



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1410/001 (1 obal na sprej)
EU/1/19/1410/004 (6 oball na sprej)

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

spravato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA na 2 a 3 aplikatory k podani nosniho spreje

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spravato 28 mg nosni sprej, roztok
esketaminum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden aplikator k podani nosniho spreje obsahuje esketamini hydrochloridum odpovidajici
esketaminum 28 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové, dinatrium-edetat, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Nosni sprej, roztok

2 aplikatory k podani nosniho spreje
3 aplikatory k podani nosniho spreje

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
nosni podani
Pted pouzitim neprovadé&jte pripravny ani testovaci vstik.

56 mg baleni = 2 aplikatory k podani nosniho spreje
84 mg baleni = 3 aplikatory k podani nosniho spreje

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1410/002 (2 obaly na sprej)
EU/1/19/1410/003 (3 obaly na sprej)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

spravato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spravato 28 mg nosni sprej, roztok
esketaminum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

NOSNI SPREJ/STITEK APLIKATORU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Spravato 28 mg nosni sprej, roztok
esketaminum
nosni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

28 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA (na 3 aplikitory k podani nosniho spreje) JAKO VNITRN{
OBAL/SOUCAST VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE-BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spravato 28 mg nosni sprej, roztok
esketaminum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden aplikator k podani nosniho spreje obsahuje esketamini hydrochloridum odpovidajici
esketaminum 28 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové, dinatrium-edetat, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Nosni sprej, roztok

3 aplikatory k podani nosniho spreje
Soucast vicecetného baleni, samostatné neprodejné

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
nosni podani
Pted pouzitim neprovadéjte piipravny ani testovaci vstiik.

84mg baleni = 3 aplikatory k podani nosniho spreje

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12.

REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
spravato
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA PRO VICECETNA BALENI OBSAHUJICI 12 APLIKATORU
K PODANIi NOSNIHO SPREJE (4 baleni po 3 aplikatorech nosniho spreje) nebo 24
APLIKATORY K PODANI NOSNIHO SPREJE (8 baleni po 3 aplikatorech nosniho spreje)
S BLUE-BOXEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spravato 28 mg nosni sprej, roztok
esketaminum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden aplikator k podani nosniho spreje obsahuje esketamini hydrochloridum odpovidajici
esketaminum 28 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové, dinatrium-edetat, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Nosni sprej, roztok

Vicecetné baleni: 24 (8 baleni po 3) aplikatory k podani nosniho spreje
Vicecetné baleni: 12 (4 baleni po 3) aplikatorti k podéni nosniho spreje

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
nosni podani
Pred pouzitim neprovadé€jte pripravny ani testovaci vstiik.

84mg baleni = 3 aplikatory k podani nosniho spreje

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1410/005 (8 baleni, kazdé obsahuje 3 obaly na sprej)
EU/1/19/1410/006 (4 baleni, kazdé obsahuje 3 obaly na sprej)

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Spravato 28 mg nosni sprej, roztok
esketaminum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Spravato a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Spravato pouzivat
Jak se pripravek Spravato pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Spravato uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN A LN

1. Co je pripravek Spravato a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Spravato
Ptipravek Spravato obsahuje 1é¢ivou latku esketamin. Ta patfi do skupiny 1é¢iv nazyvanych
antidepresiva a ptipravek je Vam podavan k 1é¢bé deprese.

K ¢emu se pripravek Spravato pouZziva

Ptipravek Spravato se pouziva u dospélych k snizeni ptiznakt deprese, jako je pocit smutku, uzkosti
nebo bezcennosti, potize se spankem, zmény chuti k jidlu, ztrata zajmu o oblibené ¢innosti, pocit
zpomalenosti. Podava se spolu s dal§im antidepresivem, pokud jste vyzkousel(a) nejméné 2 jina
antidepresiva, ale ta Vam nepomohla.

Pripravek Spravato se rovnéz pouziva u dospé€lych k rychlému omezeni ptiznakt deprese v situaci,
kterd vyzaduje okamzitou lé¢bu (rovné€z znama jako psychiatricky akutni stav).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piipravek Spravato pouZivat

Nepouzivejte pripravek Spravato

° jestlize jste alergicky(a) na esketamin, podobny 1ék nazyvany ketamin pouzivany k anestezii
(znecitlivéni) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

o pokud se u Vas nékdy v minulosti vyskytla jistd onemocnéni, jako je:
- aneurysma (vydut, zeslabené misto v cévni stén¢, kde se céva rozsifuje nebo vybouluje)
- krvaceni do mozku

o pokud jste v nedavné dob¢é mél(a) srdecni piihodu (béhem 6 tydni)
To proto, Ze ptipravek Spravato mize vyvolat docasné zvyseni krevniho tlaku, coz by pfi téchto
stavech mohlo vést k zdvaznym komplikacim.

Pokud se Vas néco z vyse uvedeného tyka, ptipravek Spravato nepouzivejte. Pokud si nejste jisty(a),

porad’te se pred tim, nez pfipravek Spravato pouzijete, se svym lékafem — ten rozhodne, zda tento

ptipravek mizete pouzit ¢i nikoli.
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Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Spravato, se porad'te se svym lékafem, pokud:

° mate problém se srdcem, ktery neni dobte zalécen, jako je: slaby prutok krve srde¢nimi cévami,
Casto spojeny s bolesti na hrudi (jako je ,,angina pectoris“), vysoky krevni tlak, onemocnéni
srde¢ni chlopné nebo srde¢ni selhani

° jste nékdy mél(a) problémy se zdsobovanim mozku krvi (jako je cévni mozkova piihoda)

jste nékdy mél(a) problémy se zneuzivanim drog — 1€kl na predpis nebo nelegalnich drog

o jste n€kdy mél(a) stav nazyvany psychoza — kdy vétite vécem, které nejsou pravda (,,bludy*)
nebo vidite, citite nebo slySite véci, které neexistuji (halucinace)

° jste nékdy mél(a) stav nazyvany bipolarni porucha nebo piiznaky manie — kdy jste nadmérné
aktivni nebo nadmérné vzruseny(a)

° jste nékdy mél(a) zvySenou Cinnost §titné zlazy, ktera neni fadné€ lécena (hypertyredza)

° jste nékdy mél(a) problémy s plicemi vedouci k dychacim obtizim (plicni nedostatecnost),
vcetn¢ chronického obstrukéniho plicniho onemocnéni (CHOPN)

. mate spankovou apnoe (zastava dechu ve spanku) a trpite extrémni nadvahou

. jste nékdy mél(a) pomaly nebo zrychleny tep zptisobujici dusnost, buseni srdce nebo neptijemné
pocity na hrudi, pocit to¢eni hlavy nebo mdloby

o jste n€kdy utrpé€l(a) zavazny iraz hlavy nebo mél(a) zavazné problémy postihujici mozek,
zejména takové, které jsou spojeny se zvySenym tlakem v mozku

° mate zavazné problémy s jatry.

Pokud se Vas néco z vyse uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(4)), porad’te se pred tim, nez pripravek

Spravato pouzijete, se svym lékafem. Lékar rozhodne, zda tento pfipravek mate pouZzivat.

Zhorseni deprese
Svého lékate ihned informujte nebo jdéte do nejblizsi nemocnice, pokud kdykoli budete mit myslenky
na sebeposkozeni nebo sebevrazdu.

Pokud mate deprese, mtize byt uzite¢né, pokud si promluvite s ptibuznym nebo blizkym pfitelem a
zeptate se jich, zda si nemysli, Ze se VaSe deprese zhorSuje nebo zda u nich Vase chovani nevyvolava
obavy. Muzete je pozadat, aby si precetli tuto ptibalovou informaci.

Krevni tlak
Ptipravek Spravato miiZze po pouZiti na asi 1 az 2 hodiny zvysit krevni tlak, proto Vam bude pted tim,
nez piipravek Spravato pouzijete, a po jeho pouziti méfen krevni tlak.

Pokud mate pfed pouzitim tohoto pripravku vysoky krevni tlak, 1ékat rozhodne, zda se ptipravek
pouzije nebo vycka do jeho poklesu. Pokud Vam krevni tlak po pouziti tohoto 1éku stoupne a zlistane
zvyseny vice nez né¢kolik hodin, mtize byt potieba provést nékteré dalsi testy.

Tento pripravek miize po pouziti davky vyvolat do¢asné zvyseni krevniho tlaku. Krevni tlak Vam
bude kontrolovan pied pouzitim tohoto pfipravku a po jeho pouziti. Pokud Vas po pouziti tohoto
ptipravku postihnou bolesti na hrudi, duSnost, ndhlé silné bolesti hlavy, zmény vidéni nebo zachvaty
(ktece), ihned to sde€lte zdravotnickému pracovnikovi.

Pokud Vas béhem pouzZivani piipravku Spravato postihne néco z niZe uvedeného, sdélte to

svému lékari

° potiZe s pozornosti, usudkem a myslenim (viz také &ast ,,Rizeni dopravnich prostiedki a
obsluha stroji* a ,,Mozné nezadouci ucinky*). Behem pouzivani tohoto ptipravku a po jeho
pouziti Iékat zkontroluje Vas stav a rozhodne, jak dlouho Vs bude sledovat.

° ospalost (atlum), mdloby, zavrat, pocit otaceni, tizkost nebo pocit odpojeni od sebe sama, svych
myslenek, pocitl, prostoru a ¢asu (disociace), potize s dechem (atlum dechu). Pokud se
nedokazete udrzet ve stavu bdélosti nebo pokud méte pocit na omdleni, sdé¢lte to ihned
zdravotnickému pracovnikovi.

° bolest pii moceni nebo zpozorovana krev v moci — miize jit o znamky problémil s mocovym
méchytem. Ty se mohou objevit pfi dlouhodobém pouzivani vysokych davek podobného 1éku
(nazyvaného ketamin).
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Pokud Vias béhem pouzivani piipravku Spravato postihne néco z vySe uveden¢ho, porad’te se se svym
lékatem.

Starsi osoby (> 65 let)
Pokud jste stars$i osoba (> 65 let), budete peclivé sledovan(a), protoZe je u Vas vyssi riziko padu, az se
po oSetfeni zacnete pohybovat.

Déti a dospivajici
Tento piipravek nedavejte détem a dospivajicim do 18 let. To je proto, ze ptipravek Spravato nebyl
u deprese rezistentni k 1é¢b¢ u této vékové skupiny studovan.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Spravato
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Pouzivéni ptipravku Spravato s ur¢itymi piipravky mize zpasobit nezadouci u€inky. Svého 1ékate
informujte, zvlasté pokud uzivate:

o ptipravky pouzivané k 1écbé nervovych poruch nebo silnych bolesti (naptiklad benzodiazepiny,
opioidy) nebo ptipravky nebo napoje obsahujici alkohol
° stimulancia (povzbuzujici piipravky) pouzivana pii stavech jako je narkolepsie (nahlé upadnuti

do spanku béhem dne) nebo léky na ADHD (porucha pozornosti s hyperaktivitou) (naptiklad
amfetaminy, methylfenidat, modafinil, armodafinil)

) ptipravky, které mohou zvySovat krevni tlak, jako jsou hormony §titné zlazy, pripravky k 1é¢be
astmatu, jako jsou derivaty xanthinu, ptipravky na poporodni krvaceni (ergometrin) a pfipravky
na srdce, jako je argipresin.

° ptipravky k 1é€bé deprese nebo Parkinsonovy nemoci znamé jako inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO) (naptiklad tranylcypromin, selegilin, fenelzin).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Antikoncepce
Pokud jste schopna otéhotnét, musite béhem 1é¢by pouzivat vysoce ucinnou antikoncepci. O vhodné
antikoncepci se porad’te se svym lékatem.

Téhotenstvi
Pokud jste téhotna, ptipravek Spravato nepouZivejte.

Pokud oté¢hotnite béhem 1écby piipravkem Spravato, ihned se porad’te se svym lékafem — aby mohl
rozhodnout, zda ukon¢i 1é¢bu, a abyste se dovédéla o jinych moznostech 1é¢by.

Kojeni

Pokud kojite, piipravek Spravato nepouzivejte. Pokud kojite, porad’te se pied tim, nez ptipravek
Spravato pouzijete, se svym lékafem. Lékar s Vami probere, zda ukoncite kojeni nebo 1écbu timto
ptipravkem. Lékat vezme v uvahu ptinos kojeni pro Vs a dité a piinos lécby pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Spravato mize vést k ospalosti, zavrati a dal$im nezadoucim G¢inkiim, které mohou docasné
ovlivnit schopnost fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje a provadét Cinnosti, které vyzaduji
plnou bdélost. Po 1é¢bé timto pripravkem tyto ¢innosti nevykonavejte, dokud se na druhy den fadné
nevyspite.
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3. Jak se pripravek Spravato uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Ptipravek Spravato nosni sprej si podate sdm (sama) — pod dohledem Iékate nebo jiného
zdravotnického pracovnika ve zdravotnickém zafizeni, jako je ordinace nebo klinika.

Lékart nebo jiny zdravotnicky pracovnik Vam ukaze, jak aplikator s nosnim sprejem pouzivat (viz také
Navod k pouziti).

Jaké mnoZstvi pouZivat
Lékar urci, zda potiebujete 1, 2 nebo 3 aplikatory s nosnim sprejem a jak Casto si mate pro pripravek
do ordinace nebo na kliniku chodit.
o Jeden aplikator s nosnim sprejem obsahuje 2 vstfiky (jeden vstiik do jedné nosni dirky)
) Ptipravek Spravato se prvni 4 tydny pouziva dvakrat tydné
Pokud Vase 1écba pokracuje:
° Ptipravek Spravato se obvykle pouziva jednou tydné po dobu nasledujicich 4 tydnti
Poté se ptipravek Spravato obvykle pouziva jednou tydné€ nebo jednou za 2 tydny.
Béhem pouzivani tohoto pfipravku a poté Vas lékat zkontroluje a rozhodne, jak dlouho budete
sledovan(a).

Jidlo a piti

U nékterych pacientli pouZzivajicich ptipravek Spravato se mize vyskytnout pocit na zvraceni nebo
zvraceni. M¢l(a) byste se vyhnout konzumaci jidla 2 hodiny pfed 1écbou a nemél(a) byste pit tekutiny
30 minut pfed pouzitim tohoto ptipravku.

Nosni spreje

Pokud pottebujete steroidni nebo dekongescni (k snizeni pfekrveni nosni sliznice) piipravky ve formé
nosniho spreje, nepouzivejte je v prib&hu jedné hodiny pied 1é¢bou piipravkem Spravato.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Spravato nez jste mél(a)

Ptipravek budete pouzivat pod dohledem l¢kate v ordinaci nebo na klinice. Proto neni pravdépodobné,

7e byste jej pouzil(a) ptili§ mnoho.

Pokud pouzijete ptili§ mnoho piipravku Spravato, mohou se u Vas s vétsi pravdépodobnosti
vyskytnout nezadouci ucinky (viz ,,Mozné nezadouci ucinky*).

JestliZe jste prestal(a) pouZzivat piipravek Spravato
Je dilezité, abyste urcité chodil(a) na planovana sezeni, aby byl tento pfipravek u Vas ucinny.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého I€kate.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I1ékaii.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

° pocit odpojeni od sebe sama, svych myslenek, pocitl a véci kolem Vas
o pocit toc¢eni hlavy

° bolest hlavy

o pocit ospalosti

° zména vnimani chuti
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sniZené pocity nebo citlivost, véetné oblasti okolo st
pocit otaceni (zavrat))

zvraceni

pocit na zvraceni

zvySeny krevni tlak

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
pocit uzkosti
pocit mimotadného $tésti (,,euforie®)
pocit zmatenosti
pocit odtrzeni od reality
pocit podrazdénosti
vidéni, vnimani, slySeni nebo citéni véci, které nejsou pritomny (halucinace)
pocit neklidu
zrak, sluch nebo hmat jsou ur¢itym zptsobem podvedeny (véci nejsou takové, jaké se zdaji byt)
panické ataky
zména vnimani ¢asu
neobvyklé pocity v ustech (jako je mravenceni nebo brnéni)
svalovy ties
problémy s myslenim
silny pocit ospalosti s nedostatkem energie
potize s mluvenim
potize se soustfedénim
rozmazané vidéni
trvalé zvonéni v usich (usni Selest)
zvysend citlivost na hluk nebo zvuky
zrychleny tep
vysoky krevni tlak
nepiijemné pocity v nose
podrazdéné hrdlo
bolesti v hrdle
pocit sucha v nose vcetné suchych strupt v nose
svédeni nosu
snizeni citlivosti v Gstech
sucho v ustech
nadmérné poceni
Casta potieba moceni
bolest pii moc¢eni
naléhavé nutkani na moceni
abnormalni pocity
pocit opilosti
pocit slabosti
plac
pocit zmény télesné teploty

® 0 06 06 06 06 06 0 0 0 0 0 06 06 06 06 06 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 N

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
zpomalené mysleni, fe¢ a télesné pohyby
emocni tisefl

nepiijemné pocity nebo pocity napéti
rychlé, nekontrolovatelné pohyby oci
hyperaktivita

zvySena tvorba slin

studeny pot

problémy s chiizi

nizky krevni tlak
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Vzicné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)
. potize s dychanim (atlum dychani)

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Spravato uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Spravato obsahuje

Lécivou latkou je esketaminum.

Jeden aplikator s nosnim sprejem obsahuje esketamini hydrochloridum odpovidajici esketaminum
28 mg.

Pomocnymi latkami jsou:

Monohydrat kyseliny citronové
Dinatrium-edetat

Hydroxid sodny (k upravé pH)
Voda pro injekci

Jak pripravek Spravato vypada a co obsahuje toto baleni
Spravato je roztok pro nosni sprej. Tento pripravek je ¢iry, bezbarvy roztok dodavany v jednorazovém
aplikatoru k podani nosniho spreje.

Pripravek Spravato je k dispozici ve velikostech baleni obsahujicich 1, 2, 3 nebo 6 aplikatort k podani
nosniho spreje a ve viceCetnych balenich obsahujici 12 (4 baleni po 3) nebo 24 (8 baleni po 3)
aplikatory nosniho spreje.

Kazdy aplikator k podani nosniho spreje je individualné zabalen v uzavieném blistru.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgie
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Vyrobce

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbarapus

»PKOHCBHH & [IxonchH brarapus” 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
contacto@its.jnj.com

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800
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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
Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB ,,JOHNSON & JOHNSON* filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod k pouziti

SPRAVATO
(esketaminum)
Aplikator k podani nosniho spreje

28 mg v jednom aplikatoru
Jeden aplikator s nosnim sprejem dodava
28 mg esketaminu ve dvou vstficich.

Dilezité upozornéni
Tento aplikator je ur¢en k podéani pacientem pod dohledem zdravotnického pracovnika. Pred
proskolenim a dohlizenim na pacienta si prosim prectéte cely tento Navod k pouziti.

Potfebujete pomoci?
Pokud chcete ziskat dals$i pomoc nebo se cheete podélit se svymi zkuSenostmi, nahlédnéte do
ptibalové informace, kde je kontakt na mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.
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Aplikator nosniho spreje

Spicka

L -~ Opérka pro nos
’ Indikétor

0)
\ Opérka pro

prsty

Pist

Jeden aplikator nosniho spreje urceny k podani
28 mg esketaminu ve dvou vstficich.
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Indikator

Jeden aplikator obsahuje 2 vstiiky
(1 vstiik do jedné nosni dirky)

2 zelené tecky (podano 0 mg)

Aplikator
je plny

1 zelena tecka
Byl podin

jeden vstiik

@

ZAdna zeleni tecka
Byly podany 2 vstriky (28 mg)

Aplikator je
prazdny
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Pouze pred prvnim aplikitorem:

Poucte pacienta, aby se vysmrkal pouze pied pouZitim prvniho aplikatoru.

Zkontrolujte, Ze mate potiebny pocet aplikatort.

28 mg = 1 aplikator
56 mg = 2 aplikatory

84 mg = 3 aplikatory
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m Priprava aplikatoru

) Zkontrolujte datum pouZitelnosti (,,EXP*). Pokud je aplikator prosly, obstarejte novy.
° Sloupnéte blistr a vyjméte aplikator.

) Aplikatorem neprovadéjte pripravny vstiik. Vedlo by to ke ztraté piipravku.

° Zkontrolujte, zda ukazatel ukazuje 2 zelené tecky. Pokud ne, aplikétor zlikvidujte a obstarejte
novy.

) Aplikator predejte pacientovi.
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m Priprava pacienta

Pacienta poucte, aby:

° aplikator drzel podle obrazku tak, ze palec bude lehce polozen na pistu.
) pist nestlacoval.
Piiblizné

45°

i

Pacienta poucte, aby:
° mél béhem podavani piipravku zaklonénou hlavu o ptiblizné 45 stupiii, aby se 1¢k udrzel v
nose.
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m Pacient vstrikne jednou do kazdé nosni dirky

Pacienta poucte, aby:
o vlozil §picku pfimo do prvni dirky.
° Opérka pro nos se ma dotykat ktiZe mezi nosnimi dirkami.

XY
..
°

Pacienta poucte, aby:
° uzaviel druhou nosni dirku.
° vdechoval nosem a soucasné stlacoval pist az na doraz.

Pacienta poucte, aby:
° po vstiiku lehce popotahoval, aby se 1ék udrzel v nose.
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Pacienta poucte, aby:
° si vymeénil ruce a vlozil §pi€ku do druhé nosni dirky.
) k podani druhého vstiiku opakoval 4. krok.
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m Potvrzeni podani a odpocinek

) Aplikator odeberte od pacienta.

° Zkontrolujte, Ze indikator neukazuje Zadné zelené tecky. Pokud zelenou tecku vidite, nechejte
pacienta, aby si do druhé nosni dirky vstfikl znovu.
° Znovu zkontrolujte indikator, abyste se piesvédcil(a), Ze je aplikator prazdny.

S

MIN
ODPOCINEK
1

N

Pacienta poucte, aby:
° odpocival v pohodlné poloze (nejlépe v polosede) po dobu 5 minut po kazdém aplikatoru.
o pokud vyképne tekutina, lehce si na nos poklepal kapesnikem.

i Nesmrkat.
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Dalsi aplikator (pokud je potreba)

28 mg -5-

mﬁ-s-ﬁ-s
84mg‘%‘-$-'ﬁ‘-$-ﬁ--$-

° pokud je potieba vice nez jeden aplikator, opakujte kroky 2-5.

DULEZITE: Zajistéte, aby pacient po kazdém aplikatoru vy&kal 5 minut, aby se p¥ipravek
mohl vstiebat.

Likvidace
Aplikator(y) zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

Revidovano: {mésic RRRR}
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