SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



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

o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich tcinki 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 dospélych s farmakorezistentni
depresivni poruchou, ktefi pti soucasné sttedné tézké az tézké depresivni epizodé neodpoveédéli na
nejméné dve rizné terapie antidepresivy.

Ptipravek Spravato, podavany soucasné s peroralnimi antidepresivy, je indikovan u dospélych pacientl se
stiedné tézkou az tézkou epizodou depresivni poruchy jako akutni kratkodoba 1é¢ba k rychlé redukei
depresivnich ptfiznaki, které podle klinického usudku predstavuji psychiatricky akutni stav.

Popis studovanych populaci viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Rozhodnuti pfedepsat ptipravek Spravato musi ucinit psychiatr.

Ptipravek Spravato je urcen k tomu, ze si jej pacient poda sam pod piimym dohledem zdravotnického
pracovnika.

Lécebna kura sestava z intranasalniho podani ptipravku Spravato a obdobi ndsledného 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 pfinos
1écby pripravkem Spravato (viz bod 4.4). Piipravek Spravato se nesmi podavat, pokud zvyseni krevniho
tlaku nebo nitrolebniho tlaku piedstavuje zavazné riziko (viz bod 4.3).

Pacienti s klinicky vyznamnymi nebo nestabilnimi kardiovaskularnimi nebo respiracnimi stavy vyzaduji
dodatecna opatieni. Témto pacientim se pfipravek Spravato mize podavat za podminek, kdy je

k dispozici pfislusné resuscitacni vybaveni a zdravotnicti pracovnici proskoleni v kardiopulmonalni
resuscitaci (viz bod 4.4).

Observace po podani pripravku

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

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

Déavkovani

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 tfeba provadét na zakladé u¢innosti a
snasenlivosti pfedchozi davky. Béhem udrzovaci faze je tieba davkovani ptipravku Spravato
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Tabulka 1: Doporucené davkovani pripravku Spravato u dospélych < 65 let
s farmakorezistentni depresivni poruchou

Induk¢ni 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

tydne 0d 9. tydne:

56 mg nebo 84 mg kazdé 2 tydny nebo
jednou tydné

Na konci indukéni faze je tfteba vyhodnotit diikazy Potiebu pokracovat v 1é¢bé¢ je tieba

o terapeutickém pfinosu, aby bylo mozno urcit, zda | pravideln€ piehodnocovat.

je potieba pokracovat v 1€Cb¢.




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

Indukéni faze UdrZovaci faze
1. a7 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 uc¢inény
dvakrat tydné, vSechny v prirtstcich o 28 mg
zmény davky maji byt

ucinény v prirtistcich o0 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 pfiriistcich o 28 mg
Na konci induk¢ni faze je tieba vyhodnotit dikazy Pottebu pokracovat v 1éCbe je tieba

o terapeutickych pfinosech, aby se urcila potieba pravidelné piehodnocovat.

pokracovani v [éCbe.

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

Akutni kratkodoba lécba u psychiatrickych akutnich stavii u depresivni poruchy

Doporucené davkovani pripravku Spravato u dospélych pacientl (< 65 let) je 84 mg dvakrat tydné po
dobu 4 tydnt. S ohledem na snasenlivost Ize davku snizit na 56 mg. Po 4 tydnech 1écby piipravkem
Spravato se ma podle klinického posouzeni pokracovat v 1é€bé peroralnim antidepresivem (AD).

U téchto pacientd ma byt 1é¢ba pripravkem Spravato souéasti komplexniho planu klinické péce.

Doporucent ohledné prijmu potravy a tekutin pred podanim

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

Nosni kortikosteroid nebo nosni dekongestant
Pacienti, ktefi v den podani potfebuji nosni kortikosteroid nebo nosni dekongestant, musi byt pouceni,
aby si tyto piipravky nepodavali v obdobi 1 hodiny pifed podanim pfipravku Spravato.

Vynechana terapeuticka sezeni
Pacienti, ktefi béhem prvnich 4 tydnt 1é¢by vynechaji terapeutické (terapeutickd) sezeni, maji pokracovat
podle svého stavajiciho davkovaciho schématu.

U pacientt s farmakorezistentni depresivni poruchou, kteti behem udrzovaci faze vynechaji terapeutické
(terapeutickd) sezeni a dojde u nich ke zhorSeni depresivnich piiznakt, 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 pacientil je pocatecni davka pripravku Spravato pfi farmakorezistentni depresivni poruse 28 mg
esketaminu (1. den, zahajovaci davka, viz tabulka 2 vyse). Nasledné davky maji byt podle ti¢innosti a
snasenlivosti zvySovany po 28 mg az na 56 nebo 84 mg.

Ptipravek Spravato nebyl hodnocen u starSich pacientii pti akutni kratkodobé 1é¢bé psychiatrickych
akutnich stavi u depresivni poruchy.



Porucha funkce jater

U pacienti s lehkou (Child-Pughova tfida A) nebo sttedné t¢zkou (Child-Pughova tfida B) poruchou
funkce jater neni Uprava davky nutna. U pacientli se stiedné té¢Zkou poruchou funkce jater se vSak ma
s opatrnosti pouzivat maximalni davka 84 mg.

U pacientt s té¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tiida 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 sttedné tézkou poruchou funkce ledvin neni Gprava davky nutnd. Pacienti na
dialyze nebyli studovani.

Pacienti japonského a cinského pivodu s farmakorezistentni depresivni poruchou
Ucinnost ptipravku Spravato u pacientt japonského a ¢inského ptivodu byla studovana, ale nebyla
stanovena (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost piipravku Spravato u déti ve véku 17 let a mladSich nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje. U déti do 7 let neni u ptipravku Spravato zadné relevantni pouziti.

Zpusob podani

Pripravek 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
ztraté 1é¢ivého piipravku, nesmi se aplikator pied pouzitim zkouset pfipravnym vstiikem. Je urCen

k tomu, aby si jej pacient podal sam pod dohledem zdravotnického pracovnika, kdy se pouzije 1 aplikator
(k podani 28mg davky), 2 aplikatory (k podani 56mg davky) nebo 3 aplikatory (k podani 84mg davky),
pricemz mezi pouzitim jednotlivych aplikatord je Sminutova piestavka.

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 pouZzit.

Ukonceni 1écby pripravkem Spravato nevyzaduje postupné snizovani davky; na zaklad¢ udaju
z klinickych studii je riziko abstinenc¢nich ptiznaki nizké.

4.3 Kontraindikace

° Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, ketamin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1.

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

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

- pacienti s anamnézou intracerebralniho krvaceni.

- neddvna (béhem 6 tydntl) kardiovaskularni ptfihoda, v€etné infarktu myokardu.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorSeni

Utinnost piipravku Spravato pfi prevenci sebevrazdy nebo pii omezovani sebevrazednych myslenek nebo
jednani nebyla prokazana (viz bod 5.1). Pouziti pfipravku Spravato nevylucuje potiebu hospitalizace,
pokud je to z klinického hlediska nutné, ani kdyZ u pacienti dojde po uvodni davce ptipravku Spravato ke
zlepseni.

Lécba ma byt doprovazena peclivym sledovanim, a to zejména u pacientd s vysokym rizikem, zvIasté na
zacatku 1écby a po zménach davky. Pacienti (a osoby o n¢ pecujici) maji byt upozornéni na potiebu
sledovat jakékoli klinické zhorSeni, sebevrazedné jednani nebo myslenky a neobvyklé zmény v chovani, a
pokud jsou tyto ptiznaky pfitomny, na nutnost vyhledat 1ékatrskou pomoc.

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

Je znamo, Ze pacienti, ktefi maji v anamnéze piithody souvisejici se sebevrazdou nebo ktefi pred
zahajenim 1écby vykazuji vyznamny stupen sebevrazedné predstavivosti, jsou vystaveni vyssimu riziku

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

Neuropsychiatrické a motorické poruchy

Béhem klinickych studii bylo hlaseno, ze piipravek Spravato vyvolava somnolenci, sedaci, disociativni
ptiznaky, percep¢ni poruchy, toCeni hlavy, vertigo a izkost (viz bod 4.8). Tyto ucinky mohou zhorsit
pozornost, usudek, mysleni, rychlost reakci a motorické dovednosti. Pfi kazdém terapeutickém sezeni
maji byt pacienti pod dohledem zdravotnického pracovnika, aby se vyhodnotilo, kdy bude pacient na
zakladé¢ klinického posouzeni povazovan za stabilizovaného (viz bod 4.7).

Respiracni deprese

Pii vysokych davkach po rychlé intravendzni injekci esketaminu nebo ketaminu, pokud se pouzivaji

k anestezii, miize dojit k utlumu dechu. Byly hlaSeny vzacné ptipady hluboké sedace. Soucasné pouziti
pripravku Spravato s latkami tlumicimi CNS mize zvysit riziko sedace (viz bod 4.5). Po uvedeni
ptipravku na trh byly pozorovany vzacné ptripady respiracni deprese. VétSina téchto piipadt byla hlaSena
pfi soubézném uzivani s latkami tlumicimi CNS a/nebo u pacientd s komorbiditami, jako jsou obezita,
uzkost, kardiovaskularni a respiracni 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 Gtlum dechu.

Vliv na krevni tlak

Ptipravek Spravato mtize vyvolat pfechodné zvyseni systolického a/nebo diastolického krevniho tlaku,
které vrcholi ptiblizn€ 40 minut po podani 1é¢ivého piipravku a trva priblizn€ 1 az 2 hodiny (viz bod 4.8).
Po kazdém terapeutickém sezeni mtize dojit k podstatnému zvyseni krevniho tlaku. Pfipravek Spravato je
kontraindikovan u pacientt, pro které zvyseni krevniho tlaku nebo nitrolebniho tlaku pfedstavuje zavazné
riziko (viz bod 4.3). Pacienti s jinymi kardiovaskularnimi nebo cerebrovaskularnimi chorobami musi byt
pied tim, nez jim bude pfipravek Spravato predepsan, peclivé vySetieni, aby se zjistilo, zda potencialni
prinosy ptipravku Spravato pfevazi nad jeho riziky.



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

> 140/90 mmHg u pacientd < 65 let véku a > 150/90 mmHg u pacientl > 65 let véku), je pred zahajenim
1écby piipravkem Spravato vhodné upravit zivotni styl a/nebo antihypertenzni farmakoterapii. Pokud je
pied podanim piipravku Spravato krevni tlak zvySeny, je nutno u jednotlivych pacientli zvazit pfinosy a
rizika pti 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 potfeby, dokud hodnoty nepoklesnou. Pokud zistava krevni tlak zvySeny delsi dobu,
je nutno urychlené vyhledat pomoc u 1ékafa se zkusenostmi s 1é¢bou vysokého krevniho tlaku. Pacienty,
u kterych se objevi priznaky hypertenzni krize, je nutno ihned odeslat na oddéleni neodkladné péce.

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

Lécbu pripravkem Spravato u pacientt s klinicky vyznamnymi nebo nestabilnimi kardiovaskularnimi
nebo respira¢nimi stavy zahajte pouze, pokud pfinos pfevazuje nad rizikem. Témto pacientiim se
ptipravek Spravato musi podavat za podminek, kdy je k dispozici piislusné resuscitacni vybaveni a
zdravotnicti pracovnici proskoleni v kardiopulmonalni resuscitaci. Piiklady stavi, které je nutno zvazit,
zahrnuji, ale nejsou omezeny na:

) vyznamnou plicni insuficienci, véetn¢ CHOPN;

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

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

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

° hemodynamicky vyznamna chlopenni srde¢ni nemoc nebo srdeéni selhani (tfidy I1I-IV NYHA).

Abusus 1é¢iv, zavislost, vysazovani

Jedinci s abusem 1éCiv nebo se zavislosti na Iécivech v anamnéze mohou byt zneuzivanim nebo
nespravnym pouzivanim pfipravku Spravato ohrozeni vice. Pfed pfedepsanim pfipravku Spravato je u
kazdého pacienta nutno vyhodnotit riziko zneuzivani nebo nespravného pouzivani a pacienti 1éceni
esketaminem musi byt béhem 1é¢by sledovani s ohledem na rozvoj abusu nebo nespravného pouzivani,
vcetng jednani s cilem si 1éCivo obstarat.

Pti dlouhodobém pouzivani ketaminu byla hla§ena zavislost a vznik tolerance. Jedinci, ktefi byli na
ketaminu zavisli, hlasili abstinen¢ni pfiznaky v podobé bazeni (cravings), Gzkosti, tiesu, poceni a
palpitact.

Ketamin, racemicka smés arketaminu a esketaminu, je 1é¢ivo, u néhoz bylo zneuzivani hlaseno. Potencial
ke zneuzivani, nespravnému pouzivani a diverzi ptipravku Spravato je minimalizovan tim, Ze k podavani
dochazi pod dohledem zdravotnického pracovnika. Piipravek Spravato obsahuje esketamin a miize tedy
byt pfedmétem zneuzivani a nespravného pouzivani.

Dalsi ohrozené populace

Ptipravek Spravato se u pacientd s nasledujicimi stavy musi pouZzivat opatrné. Tito pacienti musi byt pied
tim, nez jim bude piipravek Spravato pfedepsan, pecliveé vySetieni, pficemz lécbu lze zahdjit, pouze
pokud piinosy pievazi nad riziky:

° psychdza v soucasnosti nebo v anamnéze;

° manie nebo bipolarni afektivni porucha v soucasnosti nebo v anamnéze;
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° nedostatecné 1écena hyperthyreoza;
° poranéni mozku, hypertenzni encefalopatie, intratekalni 1é¢ba ventrikularnimi shunty nebo jakykoli
jiny stav spojeny se zvySenym nitrolebnim tlakem v anamnéze.

Star$i osoby (65 let a starsi)

Stars$i pacienti léc¢eni 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 pacientii
s poruchou funkce jater Child-Pughovy tfidy C (té¢zka) nedoporucuje.

Pti chronickém uzivani ketaminu byla hlasena hepatotoxicita, proto nelze potencial k tomuto ucinku pii
dlouhodobém uzivani piipravku Spravato vyloucit. V dlouhodobé klinické studii u pacientti 1é¢enych po
priumérnou celkovou dobu expozice 42,9 mésice (az do 79 mésicli) nebyl pozorovan zadny dikaz
hepatotoxicity.

Pfiznaky v mocovém traktu

Pti pouzivani ptipravku Spravato byly hlaSeny ptiznaky v mocovém traktu a méchyfti (viz bod 4.8).
V prubéhu 1é¢by se doporucuje sledovat ptiznaky v mocovych cestdch a méchyii, a pokud pretrvavaji,
odeslat pacienta k pfislusnému specialistovi.

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

Soucasné pouzivani ptipravku Spravato s latkami tlumicimi CNS (napf. benzodiazepiny, opioidy,
alkohol) mtize zesilit sedaci, ktera proto musi byt peclivé sledovana.

Pokud se pfipravek Spravato pouziva s psychostimulancii (napf. amfetaminy, methylfenidat, modafinil,
armodafinil) nebo jinymi 1éCivymi piipravky, které mohou zvySovat krevni tlak (napt. derivaty xanthinu,
ergometrin, hormony $titné zlazy, argipresin nebo inhibitory MAO, jako je tranylcypromin, selegilin,
fenelzin), je nutno peclive sledovat krevni tlak.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Pripravek Spravato se v té¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku neuzivajicich antikoncepci nedoporucuje.
Tehotenstvi

Udaje o podavani esketaminu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na zvitratech
prokazaly, ze ketamin, racemicka smés arketaminu a esketaminu, vyvolava u vyvijejich se plodi

neurotoxicitu (viz bod 5.3). Podobné riziko u esketaminu nelze vyloucit.

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



Kojeni

Neni zndmo, zda se esketamin vylu¢uje do lidského matei'ského mléka. Udaje ziskané na zvifatech
prokazuji exkreci esketaminu do mléka. Riziko pro kojence nelze vyloucit. Je nutno ucinit rozhodnuti,
zda prerusit kojeni nebo vysadit 1é¢bu piipravkem Spravato, pfi¢emz se vezme v uvahu piinos kojeni pro
dité a ptinos 1é¢by pro Zenu.

Fertilita

Studie na zvifatech prokazaly, Ze fertilita ani reproduk¢ni kapacita nejsou esketaminem nepfiznive
ovlivnény.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Spravato ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. V klinickych studiich bylo
hlaseno, ze ptipravek Spravato vyvolava somnolenci, sedaci, disociativni pfiznaky, percepéni poruchy,
toceni hlavy, vertigo a uzkost (viz bod 4.8). Ped podanim pfipravku Spravato musi byt pacienti pouceni,
aby se neucastnili potencialn€ nebezpecnych ¢innosti vyzadujici Gplnou dusevni bd€lost a motorickou
koordinaci, jako je fizeni dopravnich prostfedkl nebo obsluha strojti, dokud se do druhého dne fadné
nevyspi (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci uinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u¢inky u pacientti 1é¢enych ptipravkem Spravato bylo to¢eni 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 uéinkua

Nezadouci uc¢inky hlasené u esketaminu jsou uvedeny v tabulce 3. V ramci uréenych tiid organovych
systémil 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 ucinku
TFidy organovych systému NeZadouci ucinek
Cetnost
Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné
Psychiatrické poruchy disociace uzkost, euforicka psychomotoricka
nalada, stav retardace, emo¢ni
zmatenosti, tiseni, dysforie
derealizace,
iritabilita,
halucinace v¢etné
vizualnich
halucinaci,
agitovanost, iluze,
panicka ataka,
naru$ené vnimani
casu
Poruchy nervového toceni hlavy, bolest | parestezie, sedace, | nystagmus,
systému hlavy, somnolence, | ties, dusevni psychomotoricka
dysgeuzie, postizeni, letargie, | hyperaktivita
hypestezie dysartrie, porucha
pozornosti
Poruchy oka rozmazané vidéni
Poruchy ucha a labyrintu vertigo tinitus, hyperakuze
Srde¢ni poruchy tachykardie
Cévni poruchy hypertenze
Respiracni, hrudni a nosni diskomfort, respiracni
mediastinalni poruchy podrazdéni hrdla, deprese
orofaryngealni

bolesti, sucho

v nose vcéetné krust
v nose, svédéni v
nose

Gastrointestinalni poruchy

nauzea, zvraceni

oralni hypestezie,
sucho v Ustech

hypersekrece slin

Poruchy kuZe a podkoZni hyperhydréza studeny pot
tkané
Poruchy ledvin a mocovych 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
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Dlouhodoba bezpecénost

Dlouhodoba bezpecnost byla hodnocena v multicentrické, oteviené prodlouzené studii faze 3 (TRD3008)
u 1 148 dospélych pacientti s farmakorezistentni depresivni poruchou, coz predstavovalo expozici 3 777
pacientorokil. Pacienti byli 1éCeni esketaminem po prumérnou celkovou dobu expozice 42,9 mésice (az do
79 mésicu) pticemz 63 % pacientll dostavalo 1écbu nejméné 3 roky a 28 % pacientl dostavalo 1é¢bu
nejméné 5 let. Bezpecnostni profil esketaminu byl v souladu se zndmym bezpecnostnim profilem
pozorovanym v pivotnich klinickych studiich. Nebyl zjistén zadny novy bezpecnostni signal.

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Disociace

Disociace (27 %) byla jednim z nejéastéjsich psychologickych ucinkl esketaminu. Dalsi pfibuzné piihody
zahrnovaly derealizaci (2,2 %), depersonalizaci (2,2 %), iluze (1,3 %) a distorzi ¢asu (1,2 %). Tyto
nezadouci 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 pfiznaky
typicky vymizely do 1,5 hodiny po podéani, pficemz zavaznost méla tendenci se s opakujicimi kurami
snizovat.

Sedace/somnolence/respiracni deprese

V klinickych studiich byly nezadouci ti€inky sedace (9,3 %) a somnolence (18,2 %) primarn¢ lehké nebo
stredné tézké, vyskytovaly se v den podani davky a stejny den spontdnné vymizely. Sedativni uéinky
typicky vymizely do 1,5 hodiny po podani. Vyskyt somnolence byl pti dlouhodobé 1é¢bé v Case relativné
stabilni. V ptipadech sedace nebyly pozorovany zadné ptiznaky respiracni tisn€, pficemz hemodynamické
parametry (vetné Zivotnich projevi a saturace kyslikem) ztistaly v normalnich rozmezich. Po uvedeni
piipravku na trh byly pozorovany vzacné ptipady respira¢ni deprese (viz bod 4.4).

Zmény krevniho tlaku

V klinickych studiich v indikaci farmakorezistentni depresivni poruchy byla zvySeni systolického a
diastolického krevniho tlaku (STK a DTK) v ¢ase u pacientil 1é¢enych piipravkem 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 dévce 2
az 5 mmHgu STK a 1 az 3 mmHg u DTK (viz bod 4.4). U pacientt [é¢enych esketaminem plus
peroralnim antidepresivem se ¢etnost vyrazné abnormalnich zvyseni STK (zvySeni o > 40 mmHg)
pohybovala od 8 % (< 65 let) do 17 % (= 65 let) a Cetnost vyrazn¢€ 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 ucinky se v ¢ase nezhorSovaly a po vysazeni ketaminu byly reverzibilni. V dlouhodobych klinickych
studiich, vcetnég klinické studie u pacientti IéCenych po primérnou celkovou dobu expozice 42,9 mésice
(az do 79 mésicir), byl hodnocen vliv esketaminu v nosnim spreji na kognitivni funkce v pribéhu ¢asu a
vykonnost zlistdvala stabilni.

Priznaky v mocovém traktu

Pti kazdodennim a dlouhodobém pouzivani vysokych dévek ketaminu byly hldSeny ptfipady intersticialni
cystitidy. V klinickych studiich esketaminu nebyly zadné piipady intersticidlni cystitidy hlaSeny, nicméné
u pacienti lé¢enych esketaminem byla v porovnani s pacienty lécenymi placebem pozorovan vyssi vyskyt
pfiznaki v dolnich mocovych cestach (polakisurie, dysurie, nutkani na moceni, nykturie a cystitida). V
dlouhodobé klinické studii u pacientii IéCenych po prumérnou celkovou dobu expozice 42,9 mésice (az do
79 mésicit) nebyly pozorovany zadné pripady intersticidlni cystitidy.
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

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

Symptomy

Maximalni jednorazova davka esketaminu v nosnim spreji testovana u zdravych dobrovolnikd byla

112 mg, ptficemz nevykazala zadné znamky toxicity a/nebo nezadoucich klinickych nasledkt. V
porovnani s doporu¢enym davkovacim rozmezim vsak byla davka esketaminu 112 mg v nosnim spreji
spojena s vyssi mirou nezadoucich u¢inkd, véetné toceni hlavy, hyperhydrézy, somnolence, hypestezie,
abnormalnich pocitil, nauzey a zvraceni.

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

Lécba

Na piedavkovani esketaminem neni zZadné specifické antidotum. Pfi pfedavkovani je nutno zvazit
moznost vlivu vice 1é¢ivych pripravkl. Lécba predavkovani pfipravkem Spravato se ma skladat z 1éCby
klinickych priznaki a relevantniho sledovani. Peclivy dohled a sledovani maji pokracovat, dokud se
pacient neuzdravi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika; jind 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 uvolnovani glutamatu, coz vede
ke zvySeni stimulace receptoru kyseliny a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionové (AMPAR) a
nasledné ke zvySenim neurotrofni signalizace, coz mtize prispivat k obnoveé synaptickych funkci v
oblastech mozku tucastnicich se regulace nalady a emoc¢niho chovani. K rychlé odpovédi mize ptispivat
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obnova dopaminergni neurotransmise v oblastech mozku fidicich odménu a motivaci a snizena stimulace
oblasti mozku fidicich anhedonii.

Farmakodynamické udinky

Potencidl 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 intraven6zni ketamin
(0,5 mg/kg infundovanych béhem 40 minut) vyznamné vyss§i skore nez placebo ohledné subjektivniho
hodnocenti ,,pfichylnosti ke droze* a jinych méfitek subjektivnich G¢ink 1éciva.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Ucinnost a bezpeénost ptipravku Spravato nosni sprej byla hodnocena v péti klinickych studiich faze 3
(TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004 a TRD3005) u dospélych pacientt (18 az 86 let)

s farmakorezistentni depresi (treatment-resistant depression, TRD), kteti spliiovali kritéria DSM-5 pro
depresivni poruchu a pfi probihajici depresivni epizod¢ byli nonrespondéry na nejméné 2 terapie
peroralnimi antidepresivy odpovidajiciho davkovani a trvani. Bylo zatazeno 1 833 dospélych pacientt,
znichz 1 601 bylo exponovano piipravku Spravato. Dale bylo 202 pacientli randomizovano

(122 pacientim byl podavan piipravek Spravato) ve studii faze 2 TRD2005 v Japonsku, 252 pacientti
bylo randomizovano (126 pacientiim byl podavan piipravek Spravato) ve studii faze 3 TRD3006 zejména
v Ciné a 676 pacienttl bylo randomizovano (334 pacientiim byl podavan piipravek Spravato) ve studii
faze 3 TRD3013.

Utinnost a bezpeénost piipravku Spravato nosni sprej byla hodnocena ve dvou klinickych studiich faze 3
u dospélych pacientd (18 az 64 let) se stiedné tézkou az t€zkou depresivni poruchou (celkové skore
MADRS > 28), ktefi méli kladné odpovédi v dotazniku Mini—-mezinarodni neuropsychiatrické

interview (Mini International Neuropsychiatric Interview = MINI) na otazky B3 (,,Premyslel(a) jste [i na
okamzik] o poSkozeni, ublizeni nebo o zranéni sebe sama: alespon s urcitym umyslem nebo védomim, ze
v disledku toho mlizete 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 pripravek Spravato.

Farmakorezistentni deprese — kratkodobé studie

Pripravek Spravato byl hodnocen ve tiech kratkodobych (4tydennich) randomizovanych, dvojité
zaslepenych, aktivnim komparatorem kontrolovanych studiich faze 3 u pacientti s TRD. Studie
TRANSFORM-1 (TRD3001) a TRANSFORM-2 (TRD3002) byly provedeny u dospélych (18 az

< 65 let) a studie TRANSFORMS-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 noveé nasazenym denné podavanym peroralnim
antidepresivem plus placebem v nosnim spreji 1. den. Davkovani ptipravku Spravato pak bylo udrzovano
na 56 mg nebo titrovano na 84 mg nebo odpovidajici placebo v nosnim spreji podavané dvakrat tydné
béhem 4tydenni dvojité zaslepené indukeni faze. Davky piipravku Spravato 56 nebo 84 mg byly ve studii
TRD3001 fixni a ve studii TRD3002 flexibilni. Ve studii TRD3005 pacienti (> 65 let) zahajovali 1é¢bu
pripravkem Spravato v davce 28 mg plus noveé nasazenym denn¢ 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 béhem 4tydenni indukéni faze. Ve studiich flexibilni davky,
TRD3002 a TRD3005, byla vzestupna titrace davky ptipravku Spravato zaloZena na klinickém posouzeni,
pficemz davka mohla byt na zakladé snasenlivosti titrovana dolti. Nove€ nasazené oteviené podavané
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peroralni antidepresivum (SNRI: duloxetin, venlafaxin s prodlouzenym uvolfnovanim; SSRI:
escitalopram, sertralin) bylo ve vSech studiich nasazeno 1. den. Volbu nové nasazeného peroralniho

antidepresiva ucinil zkousejici na zaklad¢ pacientovy predchozi 1é¢by. Ve vsech kratkodobych studiich
byla primarnim kritériem hodnoceni G¢innosti zména celkoveého skore MADRS od zahéjeni do 28. dne.

Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky nemoci u pacientii 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) 47,0 (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 %)

Cernosska nebo 11 (4,9%) 19 (5,6 %) --

afroamericka

Predchozi perordlni 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 %)

Nove¢ nasazend peroralni antidepresivni medikace zahdjena pii randomizaci,

n (%)

SNRI

152 (68,2 %)

196 (57.3 %)

61 (44,5 %)

SSRI

71 (31,8 %)

146 (42,7 %)

76 (55,5 %)

jakéhokoli diivodu),

Ucast ve studii ukoncena (z

30/227 (13,2 %)

31/346 (9,0 %)

16/138 (11,6 %)

n/celkovy pocet (%)

Ve studii flexibilni davky TRD3002 bylo 28. den 67 % pacient randomizovanych do skupiny lécené
pripravkem 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 prodlouZzenym uvolilovanim; SSRI:
escitalopram, sertralin) plus placebo nosni sprej (tabulka 5), pfi¢emz pfiznaky snizeni byly pozorovany jiz
24 hodin po davce.

Ve studii TRD3001 byl pozorovan klinicky vyznamny lécebny €¢inek spocivajici ve zmeéné celkového
skore MADRS od zahajeni do konce 4tydenni induk¢ni faze upfednostiiujici pfipravek 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 1écebny ucinek piipravku Spravato 84 mg plus
peroralni antidepresivum v porovnani s peroralnim antidepresivem plus placebo statisticky vyznamny.

Ve studii TRD3005 bylo 28. den 64 % pacientll randomizovanych do skupiny lécené ptipravkem
Spravato na davce 84 mg, 25 % na davce 56 mg a 10 % na davce 28 mg. Ve studii TRD3005 byl
pozorovan klinicky vyznamny, nikoli vSak statisticky vyznamny, 1écebny ucinek spocivajici ve zméné
celkového skore MADRS od zahajeni do konce 4tydenni indukéni faze uptednostiiujici pfipravek
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Spravato plus nové nasazené peroralni antidepresivum v porovnani s nov€ nasazenym peroralnim
antidepresivem (SNRI: duloxetin, venlafaxin s prodlouZzenym 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 primérna
Primérna lzl::::;;;ta LS primérna
Studie ¢. | Léebna skupina® Pocet o hodnota vychozich hodnota o
pacientii vychoziho hodnot do rozdilu (95 %
skore (SD) Konce 4. Cht
tydne (SE)
Ptipravek Spravato 43
56 mg + peroralni 115 37,4 (4,8) -18,9 (1,3) LV 4
AD (-7,8; -0,8)
Pripravek Spravato
TRD3001 84 mg + peroralni 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) -1"2 "
AD (-4,7;2,3)
Perordlni AD * 113 37,5(6,2) | -14,7(1,3)
placebo nosni sprej
Ptipravek Spravato
(56 mg nebo -3,5
s 114 37,0 (5,7) -17,7 (1,3)
+ -6,7; -
TRD3002 84 mg) + peroralni (-6,7;-0,3)%
AD
Perordlni AD + 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)
placebo nosni sprej
Pripravek Spravato
gignrlr;g)’ fg;ﬁi 211?0 7 35569 | 10107 | g 523 6
TRD3005 B
(=65 let) AD
- Peroralni
AD + placebo nosni 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)
sprej

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

¢tverct; CI = interval spolehlivosti; AD = antidepresivum

*  Analyza ANCOVA vyuzivajici piistup BOCF (Baseline Observation Carried Forward), coZ znamena, Ze u pacienta,
ktery 1écbu vysadi, se predpoklada, ze se tiroveni deprese vratila na vychozi urovei (tj. troven deprese je stejna jako
pred zahdjenim 1écby)

¥ Nazalné 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 perordlni AD + placebo nosni sprej) ve zmé&né primérné hodnoty
ziskané metodou nejmensich ¢tvercl oproti vychozi hodnoté

t Lécebna skupina, ktera byla statisticky vyznamné lep$i nez peroralni AD + placebo nosni sprej

Median nepfedpojatého odhadu (tj. vaZzena kombinace primérné hodnoty rozdilu ziskané metodou nejmensich étverct

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

Vyskyt odpovédi a remise

Odpovéd byla v indukéni fazi definovéana jako > 50% sniZeni vychoziho celkového skore MADRS. Na
zakladé snizeni vychoziho celkového skore MADRS byl ve 4 tydenni dvojité zaslepené indukéni fazi
podil pacientti ve studiich TRD3001, TRD3002 a TRD3005, ktefi vykazali odpovéd na 1écbu piipravkem
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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
dvojit¢ zaslepené induk¢ni faze v remisi vétsi podil pacientt 1é¢enych piipravkem 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 udajich

BOCF’
Pocet pacienti (%)
Vyskyt odpovédi ' Vyskyt
Lé¢ebna remise*
Studie ¢. skupina® 24 hodin | 1.tyden | 2.tyden | 3.tyden | 4.tyden 4. tyden
Ptipravek
Spravato 20 21 29 52 61 40
56 mg +perora | (17,4%) | (183 %) | (25,2%) | (45.2%) | (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
Peroralni AD + 2 5 15 75 42 13

placebo nosni

e (71%) | 44%) | (133%) | @2,1%) | (37.2%) | (29,2 %)

Ptipravek
Spravato

56 mg nebo
84 mg +
peroralni AD

18 15 29 54 70 53
(158%) | (132%) | (254%) | (47.4%) | (61.4%) | (46,5 %)
TRD3002

Peroralni AD +
placebo nosni

sprej

11 13 23 35 52 31
(10,1 %) | (11,9%) | QL1%) | 32,1%) | (47.7%) | (28.4%)

TRD3005 Ptipravek
(> 65 years) | Spravato

4 4 9 17 11
iibrggg’ 4521;“_% NA G6%) | 5.6%) | (12,5%) | 23,6%) | (153 %)
perordlni AD

Peroralni AD +

placebo nosni NA 30 8 o 8 o 8 o 40
e 4,6%) | (123%) | (123%) | (123%) | (6,2 %)

AD = antidepresivum; NA = neni k dispozici

*  BOCF (Baseline Observation Carried Forward), coZ znamen4, Ze u pacienta, ktery 1é¢bu vysadi, se predpoklada, Ze se Giroveti
deprese vratila na vychozi uroven (tj. troven deprese je stejna jako pied zahajenim 1écby).

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

T Odpoveéd byla definovana jako > 50% sniZeni vychoziho celkového skére MADRS

Remise byla definovana jako celkové skore MADRS < 12

Prvni davka byla pipravek Spravato 56 mg + peroralni antidepresivum
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Farmakorezistentni deprese — dlouhodobé studie

Studie prevence relapsu

UdrZeni antidepresivniho uc¢inku bylo prokazano ve studii prevence relapsu. Studie SUSTAIN-1
(TRD3003) byla dlouhodob4, randomizovana, dvojité zaslepena, aktivnim komparatorem kontrolovana,
multicentricka studie s pararelnimi skupinami prevence relapsu. Primarnim métitkem k vyhodnoceni
prevence relapsu deprese bylo méteno jako doba do relapsu. Celkem bylo zatfazeno 705 pacienti;

437 bylo zatazeno piimo; 150 bylo pfevedeno ze studie TRD3001 a 118 bylo pfevedeno ze studie
TRD3002. Pacienti zatazeni piimo dostavali piipravek Spravato (56 nebo 84 mg dvakrat tydn¢) plus
peroralni antidepresivum ve 4 tydenni oteviené¢ induk¢ni fazi. Na konci oteviené indukéni faze bylo 52 %
pacientll v remisi (celkové skore MADRS < 12) a 66 % pacientt byli respondéii (> 50 % zlepSeni
celkového skore MADRS). Pacienti, ktefi byli respondéry (455), nadale podstupovali 1é¢bu ptipravkem
Spravato plus peroralni antidepresivum ve 12tydenni optimaliza¢ni fazi. Po induk¢ni fazi dostavali
pacienti pfipravek 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 podévani k uchovani odpovédi/remise. Na konci 16tydenniho 1écebného obdobi byli pacienti ve
stabilni remisi (n=176) nebo se stabilni odpoveédi (n=121) randomizovani do skupiny pokracujici v 1é¢be
ptipravkem Spravato nebo do skupiny, kde byl ptipravek Spravato vysazen a doslo k pfechodu na placebo
nosni sprej. Stabilni remise byla definovana jako celkové skore MADRS < 12 v nejméné 3 ze

4 poslednich tydnii optimalizacni faze a stabilni odpovéd’ byla definovéana jako > 50% snizeni vychoziho
celkového skore MADRS v poslednich 2 tydnech optimalizac¢ni 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 piiznaki nez pacienti na noveé nasazeném
peroralnim antidepresivu (SNRI: duloxetin, venlafaxin s prodlouzenym uvoliiovanim; SSRI:
escitalopram, sertralin) plus placebo nosni sprej (obrazek 1). Relaps byl definovan jako celkové skore
MADRS > 22 po dobu 2 po sobé€ jdoucich tydnii nebo hospitalizace kviili zhorSeni deprese nebo jakakoli
jiné klinicky relevanni ptihoda poukazujici na relaps. Median doby do relapsu ve skupiné s nove
nasazenym peroralnim antidepresivem (SNRI: duloxetin, venlafaxin s prodlouzenym uvoliiovanim; SSRI:
escitalopram, sertralin) plus placebo nosni sprej byl 273 dni, zatimco pro pfipravek Spravato plus
peroralni antidepresivum nebyl medidn stanovitelny, jelikoz tato skupina nikdy nedosdhla 50% vyskytu
odpoveédi.
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Obrazek 1: Doba do relapsu u pacientii ve stabilni remisi ve studii TRD3003 (cely analyzovany

soubor)
100
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Tydny od vstupu do udrZovaci faze

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

Stabilni odpoved

Vysledky ucinnosti byly rovnéz konzistentni u pacientl se stabilni odpovédi, ktefi pokracovali v 1écbe
pripravkem Spravato plus peroralni antidepresivum; pacienti méli statisticky vyznamné delsi dobu do
relapsu depresivnich pfiznakti nez méli pacienti na noveé 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 uvoliiovanim; SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebo
nosni sprej byl kratsi (88 dni) v porovnani se skupinou 1é¢enou piipravkem Spravato plus peroralni
antidepresivum (635 dni).

18



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

Zatazovani do studie TRD3003 probihalo v obdobi pfiblizné 2 let. UdrZzovaci faze méla proménlivé trvani
a pokracovala, dokud u pacienta nedoslo k relapsu depresivnich ptiznaki, nebo pokud 1é¢bu nevysadil

z jakéhokoli diivodu, nebo dokud studie neskoncila, protoze doslo k vyskytu pozadovaného poctu relapsu.
Pocty expozic byly ovlivnény zastavenim studie na zakladé pfedbézné analyzy pii vyskytu pfedem
stanoveného poctu relapst. Po pocatecnich 16 tydnech 1écby piipravkem Spravato plus peroralni
antidepresivum byl u pacientl lécenych pfipravkem Spravato (stabilni remise a stabilni odpovéd’) median
trvani expozice piipravku Spravato v udrzovaci fazi 4,2 mésice (rozmezi: 1 den az 21,2 mésice). V této
studii v udrzovaci fazi 31,6 % pacienti dostavalo ptipravek Spravato déle nez 6 mésicti a 7,9 % pacientti
dostavalo ptipravek Spravato déle nez 1 rok.

Davkovaci frekvence
Davkovaci frekvence pouzivana po vétSinu casu béhem udrzovaci faze je uvedena v tabulce 7. Z pacienti

randomizovanych do skupiny 1écené pripravkem Spravato 60 % dostavalo 84 mg a 40 % dostavalo 56mg
davku.
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Tabulka 7: Davkovaci frekvence pouZivana po vétSinu ¢asu; udrZovaci faze (studie TRD3003)
Stabilni remise Stabilni respondéii

Piipravek Peroralni AD Piipravek Peroralni AD
Spravato + + placebo Spravato + + placebo
peroralni 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 %)
ij‘fhdy,yttyyd‘iin nebo kazdy 7 (7.8 %) 11 (12,8 %) 7 (11,3 %) 4 (6,8 %)

Studie TRD3013 (ESCAPE-TRD)

Ucinnost p¥ipravku 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 pacientl (18 az 74 let
veku) s TRD, kteti nadale uzivali své stavajici peroralni antidepresivum (SSRI nebo SNRI). Pacienti byli
lé¢eni flexibilné davkovanym piipravkem Spravato (28, 56 nebo 84 mg) nebo kvetiapinem XR, a to

v souladu s davkovacimi doporuc¢enimi uvedenymi v souhrnu tdajii o pfipravku platnymi v dob¢€ zahajeni
studie.

Primarnim cilovym parametrem ti¢innosti 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
kvali zhorSeni deprese nebo jakakoli jina klinicky relevantni piihoda ukazujici na relaps.

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

Ptipravek Spravato plus peroralni antidepresivum vykézal klinicky vyznamnou a statistickou superioritu
v porovnani s kvetiapinem XR plus peroralni antidepresivum jak v primarnim (tabulka 8), tak v kli¢ovém

sekundarnim (tabulka 9) parametru ucinnosti.

Tabulka 8: Primdrni vysledky uc¢innosti ve studii TRD3013*

Lécebna skupina

Spravato + peroralni AD

Kvetiapin XR + peroralni AD

Pocet pacientd v remisi
v 8. tydnu

91/336 (27,1 %)

60/340 (17,6 %)

Upraveny rozdil v riziku 9,5 (3,3; 15,8) -
v procentech (95% CI)®
Hodnotap © p=0,003 —

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

Pacient, ktery hodnocenou intervenci ukoncil pred 8. tydnem, byl povazovan za negativni vysledek (tj. neptitomnost
remise). U pacientt, u kterych nebyl pii navstéve v 8. tydnu k dispozici zadny vysledek MADRS, ale kteti hodnocenou
intervenci nepferusili ani svou Gcast ve studii pred 8. tydnem neukondili, se pouzila posledni pozorovana hodnota

(LOCF) MADRS.
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Pouzil se Manteldv-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.

Cochrantiiv—Manteliv—Haenszeltiv (CMH) test, uprava podle vékovych skupin (18 az 64; >65) a celkového poctu
selhani 1é¢by.

Tabulka 9: Kli¢ové sekundarni vysledky ucinnosti ve studii TRD3013*

Lécebna skupina Spravato + peroralni AD Kvetiapin XR + peroralni AD
Pocet pacientt 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 pacientt, u kterych nebyl pii
navstéve v 8. tydnu k dispozici zadny vysledek MADRS, ale ktefi hodnocenou intervenci nepferusili ani svou cast ve
studii pfed 8. tydnem neukon¢ili, se pouzila posledni pozorovana hodnota (LOCF) MADRS.

Pouzil se Manteltiv-Haenszeliiv 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.
Cochrantiv—Manteliv—Haenszeltiv (CMH) test, uprava podle vékovych skupin (18 az 64; >65) a celkového poctu
selhéni 1é¢by.

Miry pteruseni 1écby béhem 32 tydni 1écby z divodu nezadoucich ptihod byly 4,2 %, z divodu
nedostate¢né uéinnosti 8,3 % a celkové 23,2 % u pacientl ve skupiné 1é¢ené ptipravkem Spravato plus
peroralni antidepresivum a 11,5 %, 15,0 %, respektive 40,3 % u pacientti ve skupiné 1é¢ené kvetiapinem
XR plus peroralni antidepresivum.

Farmakorezistentni deprese — kratkodoba studie u pacientti japonského ptivodu

Ukinnost p¥ipravku Spravato byla rovnéz hodnocena v kratkodobé (4tydenni) randomizované, dvojité
zaslepené, aktivné kontrolované studii (TRD2005) u 202 dospé€lych pacientti japonského ptivodu s TRD.
Pacienti dostavali 4tydenni induk¢ni 1écbu ptipravkem Spravato fixni davkou 28 mg, 56 mg, 84 mg nebo
nosni sprej s placebem navic k pokracujici stavajici 1é¢b€ peroralnim AD. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti byla zména celkového skore MADRS od vychozi hodnoty do 28. dne. Vychozi
demografické charakteristiky a charakteristiky nemoci byly u pacienti ve skupiné s piipravkem Spravato
plus AD a ve skupiné s nosnim sprejem s placebem plus AD podobné.

Ve studii TRD2005 nebyl pozorovany statisticky vyznamny rozdil ve zméné celkového skore MADRS
oproti vychozim hodnotam na konci 4tydenni indukéni faze pro Zadnou z davek ptipravku 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 puvodu (MMRM)

LS pramérna
Prumérna hodnota zmény | LS primérna
Légebna skupina Pocet hodnota od vychozich |hodnota
pacientu vychoziho hodnot do rozdilu (90%
skore (SD) konce 4. tydne |CI)™*
(SE)
s -1,0
Spravato 28 mg + peroralni AD 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) 5772 3.70
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Spravato 56 mg + peroralni AD

40

37,9 (5,4)

-14,0 (1,9)

0,6
-4,32; 5,47

Spravato 84 mg + peroralni AD

41

35,9 (5,3)

-15,5 (1,8)

-0,9
-5,66; 3,83
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Peroralni AD + nosni sprej s
placebem 80 37,7(5,7) -14,6 (1,3)

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

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

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

# Interval spolehlivosti je zaloZen na Dunnettové uprave.

Farmakorezistentni deprese — kratkodoba studie u pacientu ¢inského pavodu

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

Pacienti dostavali 4tydenni indukéni 1é¢bu flexibilni davkou piipravku Spravato (56 mg nebo 84 mg)
nebo nosni sprej s placebem navic k nove zapocaté 1écbeé peroralnim AD. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti byla zména celkového skore MADRS od vychozi hodnoty do 28. dne. Vychozi
demografické charakteristiky a charakteristiky nemoci byly u pacientd ve skupiné 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 zméné 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
Primérna lzl:::y:)tz d LS primérna
. , . Pocet hodnota , y , hodnota
Lécebna skupina .o , , vychozich , o
pacienti vychoziho hodnot do rozdilu (90%
skore (SD) Konce 4 CIf
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) 29,7 (1,09
placebem
Cinska populace
Spravato (56 mg nebo -0,7
84 mg) + peroralni AD 110 36,2 (5,02) -8.8(0.95) -3,35; 1,94
1 n ; .
Peroralni AD + nosni sprej s 112 35,9 (4.49) -8,1(0.95)
placebem

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

¢tvercti; CI = interval spolehlivosti;

AD = antidepresivum.

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

T Rozdil (Spravato + peroralni AD minus peroralni AD + nosni sprej s placebem) ve zmén& primérné hodnoty ziskané
metodou nejmensich ¢tverct oproti vychozi hodnoté.
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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 11
(SUI3002) u dospélych pacientt se stiedné tézkou az tézkou depresivni poruchou (celkové skore MADRS
> 28), ktefi méli kladné odpovédi v dotazniku MINI na otazky B3 (,,Pfemyslel(a) jste [i na okamzik] o
poskozeni, ublizeni nebo o zranéni sebe sama: alespoi s urcitym tmyslem nebo védomim, ze v disledku
toho miiZzete zemfit; nebo premyslel(a) jste o sebevrazde [t]. o zabiti se]?*) a B10 (,,Mé&l(a) jste v umyslu
jednat podle myslenek na sebevrazdu za poslednich 24 hodin?). V téchto studiich byli pacienti 1é¢eni
pripravkem Spravato v davce 84 mg nebo placebem v nosnim spreji dvakrat tydné po dobu 4 tydni.
VSichni pacienti dostavali 1écbu v ramci komplexni standardni péce (SOC), véetné pocatecni
hospitalizace a nové nasazené nebo optimalizované 1é¢by peroralnimi antidepresivy (AD) (antidepresiva
v monoterapii nebo antidepresiva plus augmentace) podle rozhodnuti zkousejiciho. Podle nazoru 1ékate
byla akutni psychiatricka hospitalizace klinicky odiivodnéna aktudlnim rizikem sebevrazdy subjektu. Po
prvni davce bylo u pacientii neschopnych snaset davku 84 mg povoleno jednorazové snizeni davky
ptipravku Spravato na 56 mg.

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

v ramci standardni pé¢e 40 % pacientl antidepresiva v monoterapii, 54 % pacientti dostavalo rezim
antidepresivum plus augmentace a 6 % dostavalo jak antidepresiva v monoterapii, tak rezim
antidepresivum plus augmentace.

Primarnim métitkem G¢innosti bylo omezeni pfiznaki depresivni poruchy, méfeno zménou od vychozich
hodnot celkového skore MADRS 24 hodin po prvni davce (2. den).

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

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

LS primérné
Prumérna | hodnoty zmény LS
hodnota od vychozich priamérné
vychoziho hodnot 24 hodnoty
Pocet skore hodin po prvni rozdilu
Studie ¢&. Lécebna skupina * pacientii (SD) davce (SE) (95% CI)8
-3,7
(-6,41; -
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
Sloudené Spravato 84 mg + SOC 226 40,3 (5,60) -15,8 (0,73) (—f,gg; -
studie 1 a2 .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
¢tvercti; CI = interval spolehlivosti; SOC = standardni péce

* Analyza ANCOVA vyuzivajici pfistup BOCF (Baseline Observation Carried Forward): ve studii SUI3001 nebylo u
2 subjektt (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 dévee) zndmo u 6 subjektil (4 subjekty ve skupiné
lécené esketaminem a 2 u subjektl ve skupiné 1é¢ené placebem). U téchto subjekti se pfedpoklada, ze se uroven deprese
vratila na vychozi hodnoty (tj. uroven deprese je stejna jako na zacatku 1écby) a v analyze se dal pracovalo s vychozimi
celkovymi skore MADRS

t Nazalng podavany esketamin nebo placebo

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

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

Rozdily v 1écbé (95% interval spolehlivosti) vyjadfené 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 predchozi
pokus o sebevrazdu (n=166).

Casovy prithéh terapeutické odpovédi

Jak ve studii SUI3001, tak ve studii SUI3002 byl rozdil v 1€b¢ v porovnani s placebem pozorovan jiz po
4 hodinach. Mezi 4. hodinou a 25. dnem, coz byl konec 1é¢ebné faze, se jak skupina 1éCend 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 pribéh méfitka primarni
ucinnosti spocivajiciho ve zméné celkového skore MADRS za vyuziti sloucenych studii SUI3001 a
SUI3002.

25



Obrazek 3: Zména od vychozich hodnot celkového skore MADRS ziskana pomoci metody
nejmensSich ¢tvercii v priibéhu ¢asu ve studiich SUI3001 a SUI3002* (sloucené tidaje,
soubor bezpecnostni 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 piipravku Spravato na 56 mg. Ke snizeni davkovani ptipravku Spravato z 84 mg na
56 mg dvakrat tydné doslo u pfiblizné 16 % pacientli.

Vyskyt remise

Ve studiich faze 3 bylo procento pacientt, kteti dosahli remise (celkové skore MADRS < 12 v kterykoli
Cas béhem studie) v kazdém okamziku 4tydenni dvojite zaslepené lécebné faze vyssi ve skupiné 1écené
pripravkem Spravato + standardni péce nez ve skupin¢ 1é¢ené placebem + standardni péce (SOC)
(tabulka 13).
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Tabulka 13:Pacienti, ktei'i dosahli remise depresivni poruchy; dvojité zaslepena lécebna faze;
uplny soubor k analyze u¢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
ng;ggivvnriegﬁchy 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
ng;ggivvnriegﬁchy 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 o
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 , . , | 114 (50,4
deprosivi poruchy %) 60 (53,6 %) |42 (37,2 %) 54 (474 %)[84 373 %) "

SOC = standardni péce

Poznamka: remise je zaloZzena na celkovém skore MADRS < 12. Subjekty, které toto kritérium nespliiovaly nebo pfed uréenym
Casovym bodem 1é¢bu pierusily z jakéhokoliv diivodu, se za subjekty v remisi nepovazuji.

Ucinky na sebevrazednost

Pacienti v obou 1é¢ebnych skupinach po 24 hodinach celkové dosahovali zlepSeni zavaznosti
sebevrazednosti podle méteni pomoci stupnice Clinical Global Impression — Severity of Suicidality -
revised (CGI-SS-1), i kdyZ mezi lécebnymi skupinami nebyl zZadny statisticky vyznamny rozdil.

Dlouhodoba ucinnost pfipravku Spravato pii prevenci sebevrazdy nebyla stanovena.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii piipravku
Spravato pii 1écb¢ depresivni poruchy u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace (informace

o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2

Absorpce

Farmakokinetické vlastnosti

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

ptiblizné 48 %.

Esketamin se nosni sliznici po nosnim podani rychle absorbuje a po 28mg davce jej v plasmé lze 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).
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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 pritbé¢hu plasmatickych koncentraci v
Case (AUC,).

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

Distribuce

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

Podil celkové koncentrace esketaminu vazaného na proteiny je v praméru 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), OAT]1 ani
OATS3.

Biotransformace

Esketamin se rozsédhle metabolizuje v jatrech. Primarni metabolicka cesta esketaminu v lidskych jaternich
mikrosomech je N-demethylace za tvorby noresketaminu. Hlavnimi enzymy cytochromu P450 (CYP)
odpoveédnymi za N-demethylaci esketaminu jsou CYP2B6 a CYP3A4. Dalsi enzymy cytochromu P450,
vcetné CYP2C19 a CYP2C9, pfispivaji mnohem mensi mérou. Noresketamin se nasledné metabolizuje
cestami zavislymi na cytochromu P450 na dalsi metabolity, z nichZ nékteré podstupuji glukuronidaci.

Eliminace

Primérna clearance esketaminu podaného intravendzné byla piiblizné 89 I/hodinu. Poté, co se po nosni
aplikaci dosahne Cpax, je pokles koncentraci esketaminu v plasmé béhem prvnich nékolika hodin rychly a
poté postupnéjsi. Primérna hodnota termindlniho poloc¢asu po podani ve forme nosniho spreje se obecné
pohybovala mezi 7 a 12 hodinami.

Po intravendznim podani radioaktivné znaceného esketaminu bylo pfiblizn€ 78 % podané radioaktivity
zjisténo v moci a 2 % ve stolici. Po perordlnim podani radioaktivné znaceného esketaminu bylo ptiblizné
86 % podané radioaktivity zjisténo v moci a 2 % ve stolici. Zjisténa radioaktivita sestavala primarné z
metaboliti esketaminu. Pfi intravendzni a peroralni cesté podani bylo do moci jako nezménéné 1éCivo
vylouceno < 1 % davky.

Linearita/nelinearita

Expozice esketaminu se od 28 mg do 84 mg zvysuje s ddvkou. Zvyseni hodnot Ciax @ AUC bylo mezi
28 mg a 56 mg nebo 84 mg nizsi, nez by odpovidalo davce, oviem mezi davkami 56 mg a 84 mg bylo
témer davee odpovidajici.
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Interakce
Viiv jinych lécivych pripravki na esketamin

Inhibitory jaternich enzymii

Predlécba zdravych subjektl peroralnim tiklopidinem, coz je inhibitor aktivity jaterniho CYP2B6,
(250 mg dvakrat denn¢ po dobu 9 dni pfed podanim esketaminu a v den podani esketaminu) neméla na
Cnmax esketaminu podaného jako nosni sprej zadny vliv. AUC,, esketaminu se zvysila o pfiblizn€ 29 %.
Terminalni polocas esketaminu nebyl premedikaci tiklopidinem ovlivnén.

Predlécba peroralnim klarithromycinem, coz je inhibitor aktivity jaterntho CYP3A4, (500 mg dvakrat
denné po dobu 3 dni pted podanim esketaminu a v den podani esketaminu) zvySuje primérné hodnoty
Cmax @ AUC, nazalné podaného esketaminu o priblizné 11 %, respektive 4 %. Terminalni polocas
esketaminu nebyl pfedlécbou klarithromycinem ovlivnén.

Induktory jaternich enzymii

Predlécba peroralnim rifampicinem, coz je silny induktor aktivity mnoha enzymi jaterniho CYP, jako je
CYP3A4 a CYP2B6, (600 mg denné po dobu 5 dni pfed podanim esketaminu) snizovalo primérné
hodnoty Cmax @ AUC, esketaminu podaného v nosnim spreji piiblizn€ 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 pied nosnim podanim esketaminu)
m¢ela na farmakokinetiku esketaminu maly vliv.

Predlécba zdravych subjektti nosnim podanim mometason-furoatu (200 ug za den po dobu 2 tydnd,
ptricemz posledni davka mometason-furoatu byla podana 1 hodinu pfed nosnim podanim esketaminu)
mela na farmakokinetiku esketaminu maly vliv.

Viiv esketaminu na jiné lécivé pripravky

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

Zvl1astni populace

Starsi osoby (65 let a starsi)

Farmakokinetika esketaminu podaného jako nosni sprej byla porovnévana mezi star§imi, ale jinak
zdravymi subjekty a mlad$imi zdravymi subjekty. Primérné hodnoty hodnot Cmax @ AUC, esketaminu
navozené 28mg davkou byly o 21 %, respektive o 18 % vyssi u starSich subjektti (vékové rozmezi 65 az
81 let) v porovnani s mladsimi dospelymi subjekty (vékové rozmezi 22 az 50 let). Primérné hodnoty
hodnot Crax @ AUC,, esketaminu navozené 84mg davkou byly o 67 %, respektive o 38 % vyssi u starSich
subjektti (v€kové rozmezi 75 az 85 let) v porovnani s mlad$imi dospelymi subjekty (v€kové rozmezi 24
az 54 let). Terminalni polocas esketaminu byl u starSich a mladsich dospélych subjekti podobny (viz
bod 4.2).
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Porucha funkce ledvin

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

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

U pacientl na dialyze nejsou s esketaminem podévanym jako nosni sprej zadné klinické zkuSenosti.

Porucha funkce jater

Hodnoty Cpax a AUC,, esketaminu navozené 28mg davkou byly mezi subjekty s poruchou funkce jater
Child-Pughovy tfidy A (lehkd) a zdravymi subjekty podobné. Hodnoty Cmax @ AUC, esketaminu byly v
porovnani se zdravymi subjekty u subjektti s poruchou funkce jater Child-Pughovy tfidy B (stfedné tézka)
0 8 %, respektive o 103 % vyssi.

U pacientl s poruchou funkce jater Child-Pughovy tfidy C (t€Zka) nejsou s esketaminem podavanym jako
nosni sprej zadné klinické zkuSenosti (viz body 4.2 a 4.4).

Rasa

Farmakokinetika esketaminu nosniho spreje byla porovnavana mezi zdravymi asijskymi subjekty a
bélosskymi subjekty. Primérné hodnoty Cmax @ AUC., esketaminu navozenych jednorazovou 56mg
davkou esketaminu byly v porovnani s bélochy u ¢inskych subjekti vyssi o ptiblizné 14 %, respektive o
33 %. V pruméru byla v porovnani s bélo§skymi subjekty u korejskych subjektii Cmax esketaminu o 10 %
nizsi a AUC,, esketaminu o 17 % vyssi. Byla provedena populacni farmakokineticka analyza, ktera vedle
zdravych japonskych subjekti zahrnovala pacienty japonského ptivodu s farmakorezistentni depresi. Na
zaklad¢ této analyzy byly pro podanou davku plasmatické hodnoty Cmax @ AUCa4p esketaminu u
japonskych subjektt priblizné o 20 % vyssi nez u subjektd jiného nez asijského ptivodu. Primérna
hodnota terminalniho polocasu esketaminu v plasmé se u asijskych subjektti pohybovala od 7,1 do

8,9 hodiny, pricemz u bélosskych subjektti byla 6,8 hodiny.

Pohlavi a télesna hmotnost
Na zéklad¢ popula¢ni 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 subjektt s alergickou rinitidou exponovanych travnimu pylu podobna.

5.3 Priedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukcni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro Clovéka. 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 Amesove¢ testu s metabolickou aktivaci ani bez ni mutagenni. Genotoxické u¢inky
esketaminu byly pozorovany ve screeningovém in vitro mikronuklearnim testu za ptitomnosti

metabolické aktivace. Intraven6zné podany esketamin byl vSak prost genotoxickych vlastnosti v in vivo
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mikronuklearnim testu na kostni dieni u potkanti a in vivo kometovém stanoveni na potkanich jaternich
bunkach.

Reprodukéni toxicita

Ve studii embryofetalni vyvojové toxicity nazalné podavaného ketaminu u potkanti nebylo za pfitomnosti
toxicity pro matku pii davkach vedoucich k expozici az 6krat vyssi, nez je expozice u cloveka na zaklade
hodnot AUC, potomstvo nepfizniveé ovlivnéno. Ve studii embryofetalni vyvojové toxicity nazalné
podavaného ketaminu u kralikl byly pii davkach toxickych pro matku pozorovany malformace skeletu,
pfic¢emz byla snizena hmotnost plodu. Expozice u kralikt byla na zakladé hodnot AUC v oblasti expozice
u cloveka.

Publikované studie na zvitatech (véetné primatll) v davkach vedoucich k lehké az stiedni anestezii
prokazuji, Zze pouzivani anestetik béhem obdobi rychlého riistu mozku nebo synaptogeneze vede ve
vyvijejicim se mozku k bunéénym ztratam, coz miize byt spojeno s prodlouzenymi kognitivnimi deficity.
Klinicky vyznam téchto neklinickych zjisténi neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat kyseliny citronové

Dinatrium-edetat

Hydroxid sodny (k tipravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka ze skla tfidy I se zatkou z chlorbutylové pryZe. Naplnénd a zazatkovana lahvicka se vklada do
manudlné 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 vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek 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
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