KISA URUN BILGiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen, yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM' a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
SPRAVATO 28 mg burun spreyi, ¢ozelti
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir burun sprey cihazi, 28 mg esketamine karsilik gelen esketamin hidrokloriir
(32,3 mg) igerir.

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Burun spreyi ¢ozelti.
Berrak, renksiz, sulu ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
SPRAVATO, tedaviye direngli Major Depresif Bozuklukta (uygun doz ve siirede kullanilan en az

iki farkli antidepresan tedaviye yanit vermeyen yetiskinlerde mevcut orta ila siddetli depresif
atakta), SSRI ya da SNRI ile beraber kullanimda endikedir.

Oral antidepresan tedavisi ile birlikte uygulanan SPRAVATO, klinik degerlendirmeye gore bir
psikiyatrik acil durum olusturan depresif semptomlarin hizli bir sekilde azaltilmasi i¢in akut kisa
siireli tedavi olarak orta ila siddetli Major Depresif Bozukluk atagi geciren yetiskinlerde endikedir.

Calisilan popiilasyonlarin aciklamasi i¢in Boliim 5.1°e bakiniz.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
SPRAVATO’yu regete etme karari, bir psikiyatri uzmani tarafindan verilmelidir.

SPRAVATO, bir saglik calisaninin dogrudan goézetimi altinda hastanin kendisi tarafindan
uygulanir.

Bir tedavi seansi, nazal SPRAVATO uygulamasi ve her uygulama sonrasi gézetim doneminden
olusmaktadir. SPRAVATO’nun uygulanmasi ve uygulama sonrast gozetimi, uygun klinik
kosullarda gergeklestirilmelidir.



Tedavi 6ncesi degerlendirme
SPRAVATO dozu uygulanmadan 6nce kan basinci dlgiilmelidir.

Baslangictaki kan basinci yiiksek ise, kisa siireli kan basinci artiglart riski ve SPRAVATO
tedavisinin yarar1 degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4). Kan basinci veya kafa i¢i basincindaki
artisin ciddi risk teskil ettigi durumlarda SPRAVATO uygulanmamalidir (bkz. Bolim 4.3).
Klinik agidan stabil olmayan veya belirgin derece kardiyovaskiiler ya da solunum sistemi
hastaliklar1 olan kisiler i¢in ek oOnlemler gereklidir. Bu hastalarda SPRAVATO, uygun
resiisitasyon ekipmani ve kardiyopulmoner resiisitasyon (kalp masaji) egitimi almis saglik
calisanlarinin bulundugu bir ortamda uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Uygulama sonrasi gozlem
SPRAVATO dozu uygulandiktan yaklasik 40 dakika sonra ve sonrasinda klinik agidan gerekli
oldukga kan basinci yeniden 6l¢iilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Sedasyon, dissosiyasyon ve kan basinci yiiksekligi ihtimali sebebiyle hastalar, 2 saat boyunca ve
klinik agidan stabil ve saglik merkezinden ayrilmaya hazir oluncaya kadar bir saglik calisani
tarafindan izlem altinda tutulmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Pozoloji

Tedaviye Diren¢li Major Depresif Bozukluk

SPRAVATO’nun tedaviye direngli Major Depresif Bozukluk icin kullanimina iliskin doz
tavsiyeleri Tablo 1 ve Tablo 2’de (65 yas ve lizeri yetiskinler) gosterilmektedir. Stirdiiriim fazinda,
hastanin indiiksiyon fazinin sonunda aldigi doza devam edilmesi Onerilmektedir. Doz
diizenlemesi, bir onceki kullanilan dozun etkililigi ve tolere edilebilirligine gore yapilmalidir.
Stirdiiriim fazinda, SPRAVATO dozu remisyonu/yaniti devam ettirmek amaciyla hastaya 6zgii
olarak en diisiik frekansa indirilmelidir.

28 mg doz igin 1 cihaz, 56 mg doz igin 2 cihaz ve 84 mg igin 3 cihaz olarak diisiiniilmelidir (bkz.
kullanim kilavuzu).

Tablo 1: Tedaviye direngli Major Depresif Bozuklugu olan 65 yas alti yetiskinlerde
SPRAVATO i¢in énerilen doz

Indiiksiyon fazi Siirdiiriim faz

1-4. haftalar: 5-8. haftalar:
Haftada bir kez 56 mg veya 84 mg

1. hafta: (Stirdiiriim fazinda, hastanin indiiksiyon fazinin

Birinci doz: 56 mg sonunda aldigi  doza devam edilmesi

Ikinci doz: 56 mg veya 84 mg onerilmektedir).

2. haftadan 4. haftaya: 9. haftadan itibaren:

Haftada iki kez 56 mg veya 84 mg Hekim tarafindan belirlendigi sekilde iKi
haftada bir ya da haftada bir 56 mg veya 84 mg.
Remisyonu/yanit1 devam ettirmek i¢in en diisiik
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1-4. hafta indiiksiyon fazinda haftalik
uygulanan iki doz arasinda en az bir giin
birakilmasi onerilir.

doz ve en diisik doz sikligi hastaya Ozgii
belirlenir.

[k 56 mg dozdan sonra, etkililik ve tolere
edebilirlige bagl olarak ikinci doz 84 mg’a
ylkseltilebilir veya 56 mg’da kalabilir.

Takiben indiiksiyon agsamasinin sonuna kadar,
her klinik degerlendirmede etkililik ve tolere
edilebilirlige bagl olarak sonraki dozlar 84 mg'a
ylukseltilebilir (6nceki doz 56 mg ise), ayni
kalabilir veya 56 mg'a (6nceki doz 84 mg ise)
diistiriilebilir.

Stirdiirim fazinda tedaviye devam edilip
edilmeyecegi karar indiiksiyon fazinin sonunda
tedavi yanit1 degerlendirilerek verilmelidir.

Tedaviye devam etme gerekliligi diizenli olarak
yeniden incelenmelidir.

Tablo 2:
SPRAVATO ig¢in énerilen doz

Tedaviye direngli Major Depresif Bozuklugu olan 65 yas ve iizeri yetiskinlerde

Indiiksiyon fazi

Siirdiiriim fazi

1-4. haftalar:

1. hafta:

Birinci doz: 28 mg

Ikinci doz: 28 mg veya 56 mg (tim doz
degisiklikleri 28 mg’lik artiglar halinde
yapilmalidir.)

2. haftadan 4. haftaya:

Haftada iki kez 28 mg, 56 mg veya 84 mg

(ttim doz degisiklikleri 28 mg’lik artislar halinde
yapilmalidir.)

1-4. hafta indiiksiyon fazinda haftalik uygulanan
iki doz arasinda en az bir giin birakilmasi
oOnerilir.

5-8. haftalar:

Haftada bir 28 mg, 56 mg veya 84 mg; tiim doz
degisiklikleri 28 mg’lik artiglar halinde
yaptlmalidir ~ (Stirdiirim  fazinda, hastanin
indiiksiyon fazinin sonunda aldig1 doza devam
edilmesi Onerilmektedir).

9. haftadan itibaren:

Hekim tarafindan belirlendigi sekilde iki
haftada bir ya da haftada bir 28 mg, 56 mg veya
84 mg; tim doz degisiklikleri 28 mg’lik artiglar
halinde yapilmalidir. Remisyonu/yaniti devam
ettirmek i¢in en diisiik doz ve en diisiik doz
siklig1 hastaya 6zgii belirlenir.

[Ik 28 mg dozdan sonra, etkililik ve tolere
edebilirlige bagli olarak ikinci doz 56 mg’a
yiikseltilebilir veya 28 mg’da kalabilir.

Takiben indiikksiyon agsamasinin sonuna kadar,
sonraki dozlar ayn kalabilir veya klinik yargiya
gore etkililik ve tolere edilebilirlige baglh olarak
28 mg'lik artislarla artirilabilir veya azaltilabilir.

Tedaviye devam etme gerekliligi diizenli olarak
yeniden incelenmelidir.




Siirdiiriim  fazinda tedaviye devam edilip
edilmeyecegi karar1 indiiksiyon fazinin sonunda
tedavi yanit1 degerlendirilerek verilmelidir.

Depresyon belirtilerinde diizelme saglandiktan sonra, tedaviye en az 6 ay siireyle devam edilmesi
Onerilir.

Major Depresif Bozukluga bagh psikiyatrik acil durumun akut kisa siireli tedavisi

Yetiskin hastalar (<65 yas) i¢in 6nerilen SPRAVATO dozu 4 hafta boyunca haftada iki kez 84
mg'dir. Tolere edilebilirlige gore 56 mg'a kadar doz azaltimi yapilmalidir. SPRAVATO ile 4
haftalik tedaviden sonra, klinik karara gore oral antidepresan (AD) tedavisine devam edilmelidir.

Bu hastalarda SPRAVATO ile tedavi, kapsamli klinik bakim planinin bir pargasi olmalidir.

Uygulama éncesi yiyecek ve sivi alimu ile ilgili tavsiyeler

SPRAVATO uygulamasindan sonra bazi hastalar bulant1 ve kusma yasayabileceginden, hastalara
uygulama oncesi en az 2 saat boyunca bir sey yememeleri ve uygulama oncesi en az 30 dakika
boyunca bir sey igmemeleri sdylenmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Nazal kortisosteroid veya nazal dekonjestan

Dozlama giiniinde nazal kortikosteroid veya nazal dekonjestan uygulamasina ihtiyag duyan
hastalara, bu tibbi iirlinleri SPRAVATO uygulamasindan onceki 1 saat i¢inde uygulamamalari
sOylenmelidir.

Unutulan tedavi seansi/seanslari
Tedavinin ilk 4 haftasinda tedavi seans(lar)in1 kagiran hastalar mevcut doz programlarina devam
etmelidir.

Tedaviye direngli Major Depresif Bozuklugu olan, idame faz1 sirasinda tedavi seans(lar)ini kagiran
ve depresyon semptomlarinda kotiilesme olan hastalar igin, klinik karara gore, onceki doz
programina geri doniilmesi degerlendirilebilir (bkz. Tablo 1 ve 2).

Uygulama sekli:

SPRAVATO yalnizca nazal yoldan kullanima yoneliktir. Burun sprey cihazi, iki sprey halinde (her
burun deligi i¢in bir) toplam 28 mg esketamin uygulayan bir cihazdir. Tibbi irlin kaybin1 6nlemek
icin, cihaz kullanim 6ncesi hazirlanmamalidir. Bir saglik ¢alisaninin gozetimi altinda, 1 cihaz (28
mg doz i¢in) veya her cihazin kullanimi arasinda 5 dakika olacak sekilde 2 cihaz (56 mg doz igin)
ya da 3 cihaz (84 mg doz i¢in) kullanilarak hasta tarafindan uygulamaya yoneliktir.

Uygulama sonrasi hapsirma
Uygulamadan hemen sonra hapsirma meydana gelirse, yeni bir cihaz kullanilmamahdir.

Ardisik 2 sprey i¢in ayn1 burun deliginin kullanilmasi
Uygulama ayni1 burun deliginde gergeklestirilirse, yeni bir cihaz kullanilmamalidir.



SPRAVATO tedavisinin yavas yavag azaltilarak sonlandirilmasi gerekli degildir; Kklinik
caligmalara ait veriler temel alindiginda, yoksunluk belirtileri riski diistiktiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezIligi

Hafif ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayar1 gerekli degildir. Diyaliz hastalari
arastirtlmamustir.

Karaciger yetmezligi

Hafif (Child Pugh sinif A) veya orta siddetli (Child Pugh sinif B) karaciger yetmezIligi olan
hastalarda doz ayar1 gerekli degildir. Bununla birlikte, orta siddetli karaciger yetmezIligi olan
hastalarda 84 mg olan maksimum doz dikkatle kullanilmalidir.

SPRAVATO, siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda arastirilmamustir.
Bu popiilasyonda kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon

SPRAVATO’nun, 17 yas ve altindaki pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililigi
gosterilmemistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir. SPRAVATO nun, 7 yas altindaki ¢ocuklarda
ilgili kullanimi bulunmamaktadir.

Yashlar (65 yas ve iizeri)

Tedaviye direngli Major Depresif Bozuklugu olan yasl hastalarda, ilk SPRAVATO dozu 28
mg’dir (1. giin, baslangi¢c dozu, bkz. Tablo 2). Sonraki doz artislari, etkililik ve tolere edilebilirlige
dayanarak 56 mg veya 84 mg’a kadar 28 mg’lik artislar halinde yapilmalidir.

SPRAVATO, Major Depresif Bozukluga bagl psikiyatrik acil durumun akut kisa siireli tedavisi
olarak yasli hastalarda caligilmamastir.

Tedaviye Direngli Major Depresif Bozuklugu olan Japon ve Cinli hastalar
Japon ve Cinli hastalarda SPRAVATO'nun etkinligi arastirilmig, ancak kanitlanmamistir (bkz.
Bolim 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye, ketamine veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
karst asir1 duyarlilik.
¢ Kan basinci veya kafa ici basincindaki bir artisin ciddi risk teskil ettigi hastalar (bkz. Bolim
4.8):
- Anevrizmal vaskiiler hastalig1 (intrakraniyal, torasik veya abdominal aorta ya da
periferik arteriyel damarlar dahil) olan kisiler.
- Intraserebral hemoraji dykiisii olan hastalar.
- Miyokard enfarktiisii (MI) de dahil yakin tarihli (6 hafta i¢erisinde) kardiyovaskiiler
olay.



4.4  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Uyarilar:

Antidepresan ilaclarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin, intihar
diisiince ya da davraniglarini artirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin
baslangici ve ilk aylarda ilag dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde hastanin
gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davranis degisiklikleri ya da
intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen izlenmesi
gereklidir.

Intihar/intihar diisiinceleri veya klinik kotiilesme

SPRAVATO'nun intihar1 6nlemedeki veya intihar diisiincesi veya davranisin1 azaltmadaki
etkililigi gosterilmemistir (bkz. Bolim 5.1). SPRAVATO kullanimi, klinik olarak gerekliyse,
hastalarda ilk SPRAVATO dozundan sonra iyilesme goriilse bile hastaneye yatis ihtiyacini ortadan
kaldirmaz.

Ozellikle tedavinin erken evrelerinde ve doz degisikliklerinin ardindan, tedaviye ek olarak yiiksek
risk tasiyanlar basta olmak {izere hastalar yakin gozetim altinda tutulmalidir. Hastalar (ve
hastalarin bakim verenleri) klinik kotiilesme, intihar davranist veya diislinceleri ve olagan disi
davranig degisikliklerini izlemeleri ve belirtilerin mevcut olmasi durumunda derhal tibbi yardim
almalar1 gerektigine dair uyarilmalidir.

Depresyon, intihar diisiinceleri, kendine zarar verme ve intihar (intihar iligkili olaylar) riskinde bir
artis ile iligkilidir. Bu risk, anlamli remisyon meydana gelinceye dek devam eder, bu nedenle
hastalar yakindan izlenmelidir. Intihar riskinin iyilesmenin erken evrelerinde artis gostermesi,
genelde karsilasilan bir klinik deneyimdir.

Intihar iliskili olaylar gegmisine sahip veya tedaviye baglanmadan 6nce anlamli derecede intihar
diisiinceleri sergileyen hastalarin daha biiyiik bir intihar diisiincesi veya intihar girigimi riski
tagidigi bilindiginden, bu hastalar tedavi boyunca dikkatle izlenmelidir.

Noropsikiyatrik ve motor bozukluklar

Klinik aragtirmalarda, SPRAVATO’nun somnolans, sedasyon, dissosiyatif belirtiler, algi
bozukluklari, bag donmesi, vertigo ve anksiyeteye sebep oldugu rapor edilmistir (bkz. B6liim 4.8).
Bu etkiler dikkat, yargi, diistinme, tepki hi1z1 ve motor becerileri bozabilir. Her bir tedavi seansinda,
hastalar klinik karara gore ne zaman stabil kabul edileceklerini degerlendirmek iizere bir saglik
calisaninin gézetimi altinda takip edilmelidir (bkz. Bolim 4.7).

Solunum depresyonu

Anestezi olarak kullanilan esketamin veya ketaminin yiiksek dozlarda hizli intravendz
enjeksiyonundan sonra solunum depresyonu meydana gelebilir. Esketamin burun sprey
(SPRAVATO) ile klinik ¢aligmalarda solunum depresyonu olgusu gozlenmemistir; nadiren derin
sedasyon vakalar1 bildirilmistir. SPRAVATO’nun MSS depresanlariyla birlikte kullanilmasi
sedasyon riskini artirabilir (bkz. Bolim 4.5). Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda,
SPRAVATO'nun MSS depresanlari ile kombinasyon halinde kullanimiyla veya obezite, anksiyete,
kardiyovaskiiler ve solunum rahatsizliklar1 gibi komorbiditeleri olan hastalarda nadiren solunum
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depresyonu vakalar1 gézlenmistir. Bu olaylar dogasi geregi gecici olmustur ve sézel/dokunsal
stimiilasyon veya ilave oksijen sonrasinda diizelmistir. Sedasyon ve solunum depresyonu igin
yakin izlem gereklidir.

Kan basinci iizerindeki etki

SPRAVATO, sistolik ve/veya diyastolik kan basincinda, tibbi iirliniin uygulanmasindan yaklagik
40 dakika sonra pik noktaya ulagan ve yaklasik 1-2 saat siiren gecici artiglara neden olabilir (bkz.
Boliim 4.8). Tedavi seansindan sonra onemli ol¢iide kan basinci artist meydana gelebilir.
SPRAVATO, kan basinci veya kafa i¢i basincindaki bir artisin ciddi risk teskil ettigi hastalarda
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). SPRAVATO regete edilmeden Once, kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler rahatsizliklar1 olan hastalar SPRAVATO’nun potansiyel yararlarinin ilgili
risklerden agir basip basmadiginin belirlenmesi i¢in dikkatle degerlendirilmelidir.

Doz uygulamasi oncesi kan basincinin yiikseldigi belirlenen hastalarda (genel kural olarak: <65
yas hastalar icin >140/90 mmHg ve >65 yas hastalar i¢cin >150/90 mmHg), SPRAVATO ile
tedaviye baslanmadan Once kan basincini azaltmak igin yasam tarzi ve/veya farmakolojik
tedavilerin belirlenmesi uygun olacaktir. SPRAVATO uygulamas: oncesi kan basicinin
ylikselmesi durumunda SPRAVATO tedavisini erteleme karari, bireysel olarak hastalardaki yarar
ve risk dengesi goz 6niinde tutularak verilmelidir.

Doz uygulamasindan sonra kan basinci izlenmelidir. Kan basinct dozdan yaklagik 40 dakika sonra
ve sonrasinda, degerler diisene kadar klinik olarak gerekli oldukca 6l¢iilmelidir. Eger kan basinci
uzun bir siire yiliksek olmaya devam ederse, derhal kan basincit yonetiminde deneyimli
pratisyenlerden yardim alinmalidir. Hipertansif kriz belirtileri sergileyen hastalar derhal acil
bakima sevk edilmelidir.

Kardiyovaskiiler veya solunum bakimindan durumu klinik agidan anlamli veya degisken olan
hastalar

Kardiyovaskiiler veya solunum bakimindan durumu klinik agidan anlamli veya degisken olan
hastalarda, ancak yarar riskten fazlaysa SPRAVATO ile tedaviye baslanmalidir. Bu hastalarda
SPRAVATO, uygun resiisitasyon ekipmani ve kardiyopulmoner resiisitasyon (kalp masaj1) egitimi
almis saglik ¢alisanlarinin bulundugu bir ortamda uygulanmalidir. Degerlendirilmesi gereken
durumlar asagidakileri igerebilir, fakat bunlarla sinirli degildir:

e KOAMH dahil anlamli pulmoner yetmezlik;

e Morbid obezite ile birlikte uyku apnesi (BKi>35);

e Hemodinamik instabiliteye yol acan kontrolsiiz bradiaritmi ya da tasiaritmileri olan
hastalar;

e MI Gykiisiine sahip hastalar. Bu hastalar doz uygulamasindan 6nce klinik agidan stabil
olmal1 ve kardiyak belirti sergilememelidir.

e Hemodinamik acidan anlamli valviiler kalp hastalig1 ya da kalp yetmezligi (NYHA Sinif
HI-1V).

ilag suistimali, bagimlilig1, yoksunlugu

Ilag suistimali veya bagimlilig1 Oykiisii olan kisiler, SPRAVATO ’nun suistimali ve kotiiye
kullanim1 i¢in daha ytiksek risk tasiyabilir. SPRAVATO yu regete etmeden dnce, her bir hastanin
suistimal ve kdtiiye kullanim riski degerlendirilmeli ve esketamin kullanan hastalar tedavi aldiklar1
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siire boyunca ila¢ arama davranisi da dahil olmak iizere suistimal ve kétiiye kullanim davranislar
ya da durumlarinin gelisimi yoniinden izlenmelidir.

Uzun siireli ketamin kullanimi ile bagimlilik ve tolerans rapor edilmistir. Ketamine bagimli
kisilerde, ketamin tedavisinin sonlandirilmasiyla kriz, anksiyete, titreme, terleme ve palpitasyon
ile karakterize yoksunluk belirtileri bildirilmistir.

Arketamin ve esketaminin rasemik karisimi olan ketamin, suistimal edildigi rapor edilen bir tibbi
irtindiir. SPRAVATO nun suistimal, kotiiye kullanim ve bagkasina verilme potansiyeli, bir saglik
calisaninin dogrudan gézetimi altinda uygulanmasiyla minimuma indirilmektedir. SPRAVATO
esketamin icerir ve suistimal ve baskasina verme durumlarina maruz kalabilir.

Diger risk tasiyan popiilasyonlar

SPRAVATO, asagida belirtilen hastaliklara sahip hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalar,
SPRAVATO regete edilmeden Once dikkatle degerlendirilmeli ve ancak yararin riskten agir
basmasi durumunda tedaviye baslanmalidir:

Psikoz varlig1 veya Oykiisii

Mani veya bipolar bozukluk varlig1 ya da dykiisiiniin varlig

Yeterli sekilde tedavi edilmeyen hipertiroidizm

Beyin yaralanmasi, hipertansif ensefalopati, ventrikiiler santlar ile intratekal tedavi veya
intrakraniyal basing artisi ile iligkili bagka bir hastalik 6ykiisii.

Yagslilar (65 yas ve lizeri)
SPRAVATO ile tedavi goren yash hastalar harekete gegtiklerinde diisme riskleri daha fazla
olabileceginden, bu hastalar dikkatle izlenmelidir.

Siddetli karaciger yetmezligi
Beklenen maruziyet artist ve klinik deneyimsizlik nedeniyle, Child Pugh sinif C (siddetli)
karaciger yetmezligi olan hastalarda SPRAVATO O6nerilmemektedir.

Kronik ketamin kullanimi ile hepatotoksisite rapor edilmis oldugundan, uzun donemli
SPRAVATO kullanimina bagli bu tiir bir etki potansiyeli dislanamaz.

Idrar yolu belirtileri

SPRAVATO kullanimi ile idrar yolu ve mesane ile ilgili belirtiler rapor edilmistir (bkz. Bolim
4.8). Tedavi siiresince idrar yolu ve mesane ile ilgili belirtilerin izlenmesi ve belirtiler kalici
olmaya devam ederse uygun saglik meslegi mensubuna danisilmasi onerilmektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

SPRAVATO’nun MSS depresanlar1 (benzodiazepinler, opioidler, alkol gibi) ile es zamanl
kullanim1 sedasyonu artirabilir, bu nedenle yakindan izlenmelidir.

SPRAVATO ile psikostimiilanlar (amfetaminler, metilfenidat, modafinil, armodafinil gibi) veya
kan basincini artirabilecek diger tibbi iirlinler (6rn. ksantin tiirevleri, ergometrin, tiroit hormonlari,
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vazopressin ya da tranilkipromin, selegilin, fenelzin gibi MAO inhibitorleri) birlikte kullanilirken,
kan basinci yakindan izlenmelidir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda ilag-ilag etkilesimleri i¢in herhangi bir ¢alisma yapilmamstir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlarda ilag-ilag etkilesimleri i¢in herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik sirasinda ve dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda
SPRAVATO’nun kullanilmas1 dnerilmemektedir.

Gebelik donemi

SPRAVATO’nun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvan
calismalari, arketamin ve esketamin'in rasemik karisimi olan ketaminin, fetlis gelisiminde
norotoksisiteyi indiikledigini gostermistir (bkz. Bliim 5.3). Esketamin ile benzer bir risk goz ardi
edilemez. insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Kadin hastanin SPRAVATO ile tedavi sirasinda gebe kalmasi durumunda, tedavi sonlandirilmali
ve hasta fetiise yonelik potansiyel risk ve klinik/terapdtik secenekler hakkinda miimkiin olan en
kisa siirede bilgilendirilmelidir. SPRAVATO, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Esketaminin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlardaki veriler, esketaminin
siite gectigini gostermistir. Anne siitliyle beslenen bebeklere yonelik bir risk dislanamaz.
Emzirmenin ¢ocuk i¢in yarart ve tedavinin kadin i¢in yarar1 dikkate alinarak, emzirmenin
birakilmast ya da SPRAVATO tedavisinin sonlandirilmasi/tedaviden kaginilmasi yoniinde bir
karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan c¢alismalar, fertilite ve iireme yeteneginin esketamin tarafindan olumsuz yonde
etkilenmedigini gostermistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

SPRAVATO, ara¢ ve makine kullanimi iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Klinik ¢aligmalarda,
SPRAVATO’nun somnolans, sedasyon, dissosiyatif belirtiler, algi bozukluklari, bas dénmesi,
vertigo ve anksiyeteye sebep oldugu rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.8). SPRAVATO
uygulamasindan Once, hastalara tedavinin ertesi glinli dinlendirici bir uykudan sonrasina kadar
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ara¢ veya makine kullanimi gibi tam mental uyaniklik ve motor koordinasyonu gerektiren
potansiyel olarak tehlikeli olabilecek aktivitelerden kaginmasi sdylenmelidir (bkz. B6lim 4.4).

4.8 TIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

SPRAVATO ile tedavi edilen hastalarda en yaygin olarak gozlenen advers reaksiyonlar bas
donmesi (%31), dissosiyasyon (%27), bulanti1 (%27), bas agris1 (%23), somnolans (%18), disguzi
(%18), vertigo (%16), hipoestezi (%11), kusma (%11) ve kan basinci artis1 (%10) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Esketamin ile rapor edilen advers reaksiyonlar, Tablo 3’te listelenmektedir. Belirlenmis sistem
organ siniflar1 igerisinde, advers reaksiyonlar siklik basliklar1 altinda asagidaki diizene gore
tamimlanmustir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygmn degil (> 1/1.000 ila <
1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 3: Advers reaksiyonlarn listesi

Sistem Organ Simifi Adbvers Ila¢c Reaksiyonu
Sikhk
Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
olmayan
Psikiyatrik hastaliklar dissosiyasyon anksiyete, 6forik psikomotor
duygudurum, gerileme,
konfiizyonel durum, | duygusal
derealizasyon, rahatsizlik,
irritabilite, gorsel disfori
haliisinasyon dahil
haliisinasyon,
ajitasyon, illiizyon,
panik atak, zaman
algisinda degisiklik
Sinir sistemi hastaliklar1 | bas donmesi, bas parestezi, sedasyon, nistagmus,
agrisi, somnolans, titreme, mental psikomotor
disguzi, hipoestezi | bozukluk, letarji, hiperaktivite
dizartri, dikkat
bozuklugu
Goz hastaliklan bulanik gérme
Kulak ve i¢ kulak vertigo tinnitus, hiperakuzi
bozukluklari
Kardiyak hastaliklar tagikardi
Vaskiiler hastaliklar hipertansiyon
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Solunum, gogiis burunda rahatsizlik, solunum
bozukluklari ve bogaz tahrisi, depresyonu
mediastinal hastahklar orofaringeal agr1,

kabuklanmay1 da

iceren burun
kurulugu, burun

kasintist
Gastrointestinal bulanti, kusma oral hipoestezi, agiz | asir1 tiikiiriik
hastaliklar kurulugu salgist
Deri ve deri alti dokusu hiperhidroz soguk ter
hastahiklar
Bobrek ve idrar yolu pollakiiiri, diziiri,
hastahiklari idrara ¢ikma aciliyeti
Genel hastaliklar ve anormal hissetme, ylirlime
uygulama bolgesine sarhosluk hissi, glcligi

iliskin hastaliklar asteni, aglama, viicut
1s1sinda degisiklik
hissi

Arastirmalar kan basinc1 artis1

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Dissosiyasyon

Esketaminin en yaygin psikolojik etkilerinden biri dissosiyasyon (%27) olmustur. Diger iligkili
terimler derealizasyon (%2,2), depersonalizasyon (%2,2), illiizyonlar (%1,3) ve zaman algisinda
bozuklugu (%1,2) igermistir. Bu advers reaksiyonlar, ge¢ici ve kendi kendiyle sinirli olarak
bildirilmis ve dozlama giiniinde meydana gelmistir. Dissosiyasyon, ¢aligmalar genelinde %4’ten
diisiik insidansla siddetli olarak bildirilmistir. Dissosiyasyon belirtileri, tipik olarak dozdan 1,5
saat sonra diizelmis ve belirtilerin siddeti tekrarli tedavilerle zaman icinde azalma egilimi
gostermistir.

Sedasyon/somnolans/solunum depresyonu

Klinik ¢aligmalarda, sedasyon (%9,3) ve somnolans (%18,2) advers reaksiyonlari, agirlikli olarak
hafif veya orta siddetli olmus, dozlama giiniinde meydana gelmis ve ayni giin kendiliginden
diizelmistir. Sedatif etkiler tipik olarak dozdan 1,5 saat sonra ortadan kaybolmustur. Somnolans
oranlar1, uzun siireli tedavi boyunca zaman iginde nispeten stabil olmustur. Sedasyon durumunda,
solunum sikintisi belirtileri gozlenmemis ve hemodinamik parametreler (yasamsal bulgular ve
oksijen satiirasyonu dahil) normal araliklar dahilinde kalmistir. Pazarlama sonrasi kullanim
sirasinda, nadiren solunum depresyonu vakalar1 gézlenmistir (bkz. Bolim 4.4).

Kan basincindaki degisiklikler

Tedaviye direncli Major Depresif Bozukluk i¢in yapilan klinik ¢alismalarda, SPRAVATO + oral
antidepresanlar alan hastalarda zaman i¢inde sistolik ve diyastolik kan basincinda (SKB ve DKB)
meydana gelen artislar, dozdan 40 dakika sonra SKB’de yaklasik 7 ila 9 mmHg ve DKB’de 4 ila
6 mmHg; dozdan 1,5 saat sonra ise SKB’de 2 ila 5 mmHg ve DKB’de 1 ila 3 mmHg olmustur
(bkz. Boliim 4.4). Esketamin + oral antidepresan alan hastalarda, belirgin derecede anormal kan
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basinci yliksekliklerinin sikligt SBP (>40 mmHg artis) icin %8 (<65 yas) ila %17 (=65 yas) ve
DBP (>25 mmHg artis ) i¢in %13 (<65 yas) ila %14 (=65 yas) arasinda degismistir. SBP artis1 (>
180 mmHg) insidans1 %3 ve DBP artis1 (> 110 mmHg) insidans1 %4 olmustur.

Biligsel ve hafiza bozuklugu

Uzun siireli ketamin kullanimi veya ilag suistimali ile biligsel ve hafiza bozuklugu bildirilmistir.
Bu etkiler, zaman i¢inde artis gostermemis ve ketamin tedavisinin sonlandirilmasiyla eskiye
donmiistiir. Uzun donemli klinik ¢aligmalarda, esketamin burun spreyin bilissel fonksiyon
iizerindeki etkisi zaman i¢inde degerlendirilmis ve performans stabil kalmistir.

Idrar yolu belirtileri

Yiiksek dozlarda giinliik ve uzun donemli ketamin kullanimi ile interstisyel sistit vakalari
bildirilmistir. Esketamin klinik ¢aligmalarinda interstisyel sistit olgulara rastlanmamus; fakat
plasebo ile tedavi goren hastalara kiyasla esketamin ile tedavi goren hastalarda alt idrar yolu
belirtileri (pollakiiiri, diziiri, idrar aciliyeti, noktiiri ve sistit) daha yliksek bir oranda gozlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

SPRAVATO’ nun hasta tarafindan asir1 dozda alinma potansiyeli, liriiniin tasarimi ve uygulamanin
bir saglik calisaninin gbzetimi altinda gergeklestirilmesiyle minimuma indirilmektedir (bkz.
Boliim 4.2).

Belirtiler

Saglikli goniilliilerde test edilen maksimum tek esketamin burun sprey dozu 112 mg olup toksisite
bulgusu ve/veya advers klinik sonuglarla iligkili olmamistir. Ancak, 6nerilen doz araligina kiyasla
112 mg esketamin burun sprey dozu, bas déonmesi, hiperhidroz, somnolans, hipoestezi, anormal
hissetme, bulant1 ve kusma gibi advers reaksiyonlarin daha yiiksek oranlariyla iliskili olmustur.

Normal anestetik dozun 25 misli dozda verilen ketamin ile sahip olunan deneyimlere dayanilarak
bu dozda yasami tehdit edici belirtiler beklenmektedir. Klinik belirtiler konviilsiyonlar, kardiyak
aritmiler ve solunum arresti olarak tanimlanmistir. Esketaminin benzer bir supraterapotik dozunun
intranazal yoldan uygulanmasi olanakli gériinmemektedir.

Yonetim
Esketamin doz asimi i¢in spesifik bir antidot yoktur. Doz asimi1 durumunda, ¢oklu tibbi {iriin
katilim olasilig1 diistiniilmelidir. SPRAVATO doz asimi, klinik belirtilerin tedavisi ve gerekli
izlem ile kontrol altina alinmalidir. Yakin gozetim ve izlem, hasta iyilesinceye kadar devam
etmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sinir sistemi; Psikoanaleptikler; Antidepresanlar; Diger antidepresanlar
ATC kodu: NOBAX27

Etki mekanizmasi

Esketamin, rasemik ketaminin S-enantiomeridir.

Bir iyonotropik glutamat reseptorii olan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin nonselektif,
nonkompetitif bir antagonistidir. NMDA reseptor antagonizmi araciliiyla esketaminin glutamat
saliminda gegici bir artisa neden olarak, o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik asit
reseptoric (AMPAR) stimiilasyonunda artiglara ve daha sonra sinaptik fonksiyonun duygudurum
ve duygusal davranisin diizenlenmesinde rol oynayan bu beyin bdlgelerinde onarilmasina katkida
bulunabilecek nérotrofik sinyal iletiminde artislara yol agtigini ileri siirmektedir. Odiil ve
motivasyonla ilgili beyin bolgelerinde dopaminerjik nérotransmisyonun onarilmasi ve anhedoni
ile 1lgili beyin bolgelerinde stimiilasyonun azaltilmasi hizli yanita yol agabilir.

Farmakodinamik etkiler

Suistimal potansiyeli

Keyif amac¢h coklu uyusturucu kullanicilarinda (n=41) yiiriitiillen bir suistimal potansiyeli
caligmasinda, esketamin burun spreyin (84 mg ve 112 mg) ve pozitif kontrol ilact intravendz
ketaminin (40 dakika boyunca infiizyon yoluyla verilen 0,5 mg/kg) tek dozlari, 6znel “ilac1 sevme™
degerlendirmeleri ve diger 6znel ilag etkisi dl¢climlerinde plaseboya kiyasla anlamli derecede daha
yuksek puanlara neden olmustur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

SPRAVATO burun spreyin etkililik ve giivenliligi, major depresif bozukluk i¢cin DSM-5
kriterlerini karsilayan ve mevcut major depresyon ataginda yeterli dozaj ve siirede uygulanan en
az iki oral antidepresan (AD) tedavisine yanit vermeyen tedaviye direngli depresyonlu (TDD)
yetiskin hastalarda (18-86 yas) yiiriitiilen bes Faz 3 klinik ¢caligmada arastirilmistir. 1.833 yetiskin
hasta calismaya kaydedilmis ve bunlarin 1.601°i SPRAVATO’ya maruz kalmstir.

SPRAVATO burun spreyinin etkililigi ve giivenligi, Mini Uluslararas1 Noropsikiyatrik Gorligme
(MINI) sorularina olumlu yanit veren orta ila siddetli MDB'li (major depresif bozukluk) (MADRS
toplam puani >28) yetiskin hastalarda (18 ila 64 yas) yapilan iki Faz 3 klinik calismada
arastirilmistir: B3 (“[Bir anligina bile olsa] kendinize zarar vermeyi, incitmeyi ya da yaralamay1
diislinliyor musunuz: en azindan bunun sonucunda O&lebileceginize dair bir niyet ya da
farkindalikla; ya da intihar1 [yani, kendinizi 6ldiirmeyi] diisiiniiyor musunuz?”’) ve B10 (“Son 24
saat i¢inde kendinizi 6ldiirme diisiincelerine gore hareket etmeye niyetli misiniz?”). 227'si
SPRAVATO'ya maruz kalan 456 yetiskin hasta kaydedilmistir.

Tedavive direncli depresyon — Kisa donemli calismalar

SPRAVATO, TDD’li hastalarda yapilan ii¢ kisa donemli (4 haftalik) randomize, ¢ift kor, aktif
kontrollii Faz 3 calisgmada degerlendirilmistir. TRANSFORM-1 (TRD3001) ve TRANSFORM-2
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(TRD3002) ¢alismalar yetiskinlerde (18 ila < 65 yas) ve TRANSFORM-3 (TRD3005) ¢alismasi
65 yas ve lizeri hastalarda gergeklestirilmistir. TRD3001 ve TRD3002 ¢aligmalarindaki hastalarda
1. giin tedaviye SPRAVATO 56 mg + yeni baslanan giinliikk oral AD kombinasyonu ya da yeni
baslanan giinlik oral AD + plasebo burun sprey kombinasyonu ile baslanmistir. Daha sonra
SPRAVATO dozajlari, 4 haftalik ¢ift kor indiiksiyon fazi boyunca haftada iki kez uygulanan 56
mg dozunda devam ettirilmis ya da 84 mg’a ya da esdeger plasebo burun spreye titre edilmistir.
56 mg veya 84 mg SPRAVATO dozlari, TRD3001 ¢alismasinda sabit ve TRD3002 ¢alismasinda
esnektir. TRD3005 ¢alismasinda, hastalarin (65 yas ve lizeri) tedavisine SPRAVATO 28 mg +
yeni baslanan giinliik oral AD kombinasyonu ya da yeni baslanan giinliik oral AD + plasebo burun
sprey kombinasyonu ile baglanmistir (1. giin). SPRAVATO dozlari, 4 haftalik ¢ift kor indiiksiyon
faz1 boyunca haftada iki kez uygulanan 56 mg ya da 84 mg’a veya esdeger plasebo burun spreye
titre edilmistir. TRD3002 ve TRD3005 esnek doz calismalarinda, SPRAVATO dozunun artisi
klinik karara gore yapilmis ve tolere edilebilirlige gore azaltilabilmistir. Yeni baslanan acik etiketli
oral AD (SNRI: duloksetin, uzatilmis salimli venlafaksin; SSRI: essitalopram, sertralin)
tedavisine tiim ¢aligsmalarda 1. giin baglanmistir. Yeni baslanan oral AD se¢imi, hastanin 6nceki
tedavi geg¢misine dayanilarak arastirmaci tarafindan belirlenmistir. Tim kisa donemli
caligmalarda, birincil etkililik sonlanim noktast MADRS toplam skorunda baglangictan 28. giine
kadar meydana gelen degisimdir.

TRD3002, TRD3001 ve TRD3005 calismalarindaki hastalarin baglangictaki demografik ve
hastalik 6zellikleri Tablo 4’te sunulmaktadir.

Tablo4: TRD3002, TRD3001 ve TRD3005 i¢in baslangi¢ctaki demografik ozellikler
(tam analiz setleri)
TRD3002 TRD3001 TRD3005
Calismasi Calismasi Calismasi
(N=223) (N=342) (N=137)
Yas, yil
Medyan (Aralik) | 47(19;64) | 47(18:64) | 69 (65; 86)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 85 (%38,1) 101 (%29,5) 52 (%38)
Kadin 138 (%61,9) 241 (%70,5) 85 (%62)
Irk, n (%)
Beyaz 208 (%93,3) 262 (%76,6) 130 (%94,9)
Siyah veya Afrikali 11 (%4,9) 19 (%5,6) --
Amerikal
Yanit elde edilmeyen daha Onceki oral antidepresanlar (antidepresan tedavi basarisizligi)
Spesifik antidepresan sayist, n (%)
2 136 (%61) 167 (%48,8) 68 (%49,6)
3 veya daha fazla 82 (%36,8) 167 (%48,8) 58 (%42,3)
Randomizasyonda yeni baslanan oral antidepresan ilag, n (%)
SNRI 152 (%68,2) 196 (%57,3) 61 (%44,5)
SSRI 71 (%31,8) 146 (%42,7) 76 (%55,5)
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Calismadan ayrilan
(herhangi bir nedenle),
n/N (%)

30/227 (%13,2) 31/346 (%9) 16/138 (%11,6)

TRD3002 esnek doz caligmasinda, 28. giinde, SPRAVATQO’ya randomize hastalarin %67’si 84
mg almistir. TRD3002 calismasinda esketamin + yeni baslanan oral AD kombinasyonu, yeni
baslanan bir oral AD (SNRI: duloksetin, uzatilmig salimli venlafaksin, SSRI: essitalopram,
sertralin) + plasebo burun sprey kombinasyonuna kiyasla klinik olarak anlamli ve istatistiksel
istiinliik sergilemis (Tablo 5) ve dozdan 24 saat sonra gibi erken bir siirede belirtilerde azalma
gozlenmistir.

TRD3001 ¢alismasinda, yeni baslanan bir oral AD (SNRI: duloksetin, uzatilmis salimli
venlafaksin; SSRI: essitalopram, sertralin) + plasebo burun sprey kombinasyonuna kiyasla
SPRAVATO + yeni baslanan oral AD kombinasyonu lehine, 4 haftalik indiiksiyon fazinin
sonunda MADRS toplam puanlarinda baslangica gore meydana gelen degisimde klinik olarak
anlamli tedavi etkisi gozlenmistir (Tablo 5). TRD3001 ¢alismasinda, SPRAVATO 84 mg + oral
AD grubu i¢in tedavi etkisi oral AD + plasebo grubuna kiyasla istatistiksel acidan anlamli
olmamustir.

TRD3005 ¢alismasinda, 28. giinde, SPRAVATQO’ya randomize hastalarin %64’ 84 mg, %251 56
mg ve %10°u 28 mg aliyordur. TRD3005 calismasinda, yeni baslanan bir oral AD (SNRI:
duloksetin, uzatilmis salimli venlafaksin; SSRI: essitalopram, sertralin) + plasebo burun sprey
kombinasyonuna kiyasla SPRAVATO + yeni baglanan oral AD i¢in 4 haftalik indiiksiyon fazinin
sonunda MADRS toplam puanlarinda baslangica goére meydana gelen degisimde klinik agidan
anlamli, fakat istatistiksel olarak 6nemli olmayan bir tedavi etkisi gézlenmistir (Tablo 5). Alt grup
analizleri, 75 yas lizeri popiilasyonda sinirl etkililigi ileri stirmektedir.

Tablo 5: 4 haftahk klinik arastirmalarda MADRS toplam puaninda meydana gelen
degisim icin primer etkililik sonuglar1 (ANCOVA BOCF?*)
Baslangictan
4. haftanin
sonuna
kadar
meydana LS
gelen LS ortalama
Cahisma E)rtalama or'Ea}szlmg f:"k‘ ;
no. Hasta aslangig degisimi (%95 GA)
Tedavi grubu$ sayisi puani (SD) | (SE)
SPRAVATO 56 mg 43
TRD3001 | + 115 37,4 (4,8) -18,9 (1,3) (_7’ 8,-0,8)"
oral AD T
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SPRAVATO 84 mg
+ 114 378(56) |-162 (1,3) |-1.2
oral AD (-4,7,2,3)"

Oral AD + plasebo
burun sprey 113 375(6,2) |-14,7 (1.3)

SPRAVATO (56 mg
veya 84 mg) + oral | 114 37,0 (5,7) -17,7 (1,3)
TRD3002 | AD

-3,5
(-6,7, -0,3)i

Oral AD + plasebo

burun sprey 109 373(5,7) |-143 (14

SPRAVATO (28
mg, 56 mg veya 84 | 72 35,5 (5,9) -10,1 (1,7)
mg) + oral AD

-2,9

TRD3005 (-6,5, -0,6)*

(=65 yas)
g)ral AD + plasebo 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)
urun sprey

SD = standart sapma; SE = standart hata; LS Ortalamas1 = en kiigiik kareler ortalamasi; GA = giiven araligi;; AD =
antidepresan

* fleriye Tasman Temel Gozlem kullanilarak ANCOVA analizi: tedaviyi birakan bir hasta icin, depresyon

seviyesinin baslangi¢ seviyesine dondiigii varsayilir (yani depresyon seviyesi, tedaviye baglamadan onceki ile

aynidir).

$Nazal yoldan uygulanan esketamin veya plasebo; oral AD = yeni baglanan bir AD (SNRI: duloksetin, uzatilmis
salimli venlafaksin; SSRI: essitalopram, sertralin)

"En kiigiik kareler ortalama degisiminde baslangica gére meydana gelen fark (SPRAVATO + oral AD eksi Oral
AD + plasebo burun sprey)

fOral AD + plasebo burun spreyden istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin olan tedavi grubu

#Medyan yansiz tahmin (Oral AD + plasebo burun spreye olan farkin agirlikli LS ortalamalar kombinasyonu) ve
%095 esnek giiven aralig1

Yanit ve remisyon oranlari

Yanit, MADRS toplam puaninda indiiksiyon fazinin baslangicina gore meydana gelen > %50
azalma olarak tanimlanmistir. MADRS toplam puaninda baslangica gére meydana gelen azalmaya
dayanarak, TRD3001, TRD3002 ve TRD3005 galismalarinda SPRAVATO + oral AD tedavisine
yanit sergileyen hastalarin orani, 4 haftalik ¢ift kor indiiksiyon fazi boyunca oral AD + plasebo
burun spreye gore daha yiiksek olmustur (Tablo 6).

Remisyon, MADRS toplam puanimin < 12 olmasi olarak tanimlanmstir. Ug ¢alismanin tiimiinde,
oral AD + plasebo burun spreyi kombinasyonuna kiyasla SPRAVATO + oral AD kombinasyonu
ile tedavi edilen hastalarin daha biiyiik bir boliimii 4 haftalik ¢ift kor indiiksiyon fazinin sonunda
remisyondaydi (Tablo 6).
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Tablo 6: BOCEF verilerine gore 4 haftalik klinik ¢calismalarda yanit ve remisyon oranlarr™
Hasta sayis1 (%)
Yamt oram’ Remisyon
Cahisma orant’
No. Tedavi grubu® | 24 saat 1. Hafta | 2. Hafta | 3. Hafta | 4. Hafta | 4. Hafta
A Rn%/ Aol | 20 21 29 52 61 40 (%34,8)
o (%17,4) | (%18,3) | (%25.2) | (%45,2) | (%53) !
TRD300L | g, Rn%/ ol | 17 16 25 33 52 38 (%33,3)
D (%149 | (%14) | (%21,9) | (%28,9) | (%45,6) :
Oral AD +
5 15 25 42
E;I)?Z?/bo burun | 8 (%7,1) ©%4.4) | (%13.3) | (%22.1) | (%37,2) 33 (%29,2)
SPRAVATO
56 mg veya 84 (103 15.8) (105 13.2) ?02 25 4) ?(; 47 4) 209 614y | O (#465)
TRD3002 | mg+oral AD | 1™ il IS ISR Dt
Oral AD +
11 13 23 35 52 .
gg)igbo burun | 100101y | (%11,9) | (%21.1) | (%32,1) | (wa7,7) | 31 (28:4)
TRD3005 | SPRAVATO
(> 65yas) | 28 mg, 56 mg 4 4 9 17 0
veya 84 mg + | VA (%5.6) | (65.6) | (%125) | (%23,6) | LT (%15:3)
oral AD
Oral AD + 3 8 8 8
0
E’;)"’r‘z;bo burun | NA (%4.6) | (612.3) | (%12.3) | (%12,3) | 4 (*62)

AD = antidepresan; NA = mevcut degil

* {leriye Tasinan Temel Gozlem: tedaviyi birakan bir hasta icin, depresyon seviyesinin baslangi¢ seviyesine dondiigii varsayilir

(yani depresyon seviyesi, tedaviye baslamadan onceki ile aynidir).

SNazal yoldan uygulanan SPRAVATO veya plasebo; oral AD = yeni baslanan bir AD (SNRI: duloksetin, uzatilmis salimh
venlafaksin; SSRI: essitalopram, sertralin)

TYanit, MADRS toplam puaninda baslangica gére meydana gelen > %50 azalma olarak tanimlanmustir.

fRemisyon, MADRS toplam puaninin < 12 olmas1 olarak tanimlanmustir.

#ilk doz SPRAVATO 56 mg + oral AD idi.

Tedaviye direncli depresyon — Uzun donemli ¢alismalar

Relaps onleme ¢aligmasi

Bir relaps dnleme calismasinda, antidepresan etkililigin devam ettigi gosterilmistir. SUSTAIN-1
(TRD3003) ¢aligsmasi, uzun donemli randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, aktif kontrollii, ¢ok
merkezli relaps onleme c¢alismasidir. Depresyon niiksiliniin 6nlenmesini degerlendiren primer
sonug Ol¢iimii, niikse kadar gegen siire olarak o6l¢iilmiistiir. Toplam 705 hasta kaydedilmistir; 437
hasta dogrudan kaydedilmis, 150°si TRD3001’den ve 118’i TRD3002’den gec¢is yapmistir.
Dogrudan kaydedilen hastalara, 4 haftalik agik etiketli indiiksiyon fazinda SPRAVATO (haftada
iki kez 56 mg veya 84 mg) + oral AD kombinasyonu uygulanmistir. Acik etiketli indiiksiyon
fazinin sonunda, hastalarin %52’si remisyona girmis (MADRS toplam puani <12) ve %66’s1 yanit
vermistir (MADRS toplam puaninda >%350 diizelme). Yanit veren hastalar (455), 12 haftalik
optimizasyon fazinda, SPRAVATO + oral AD kombinasyonu ile tedavi almaya devam etmistir.
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Indiiksiyon fazindan sonra, hastalar 4 hafta boyunca haftalik olarak SPRAVATO almis ve 8.
haftadan itibaren, doz sikligin1 belirlemek i¢in bir algoritma (MADRS’ye dayali) kullanilmistir;
remisyondaki hastalara (MADRS toplam puani <12 olan hastalar) iki haftada bir doz uygulanmus,
ancak MADRS toplam puani1 >12’ye yiikselmigse, hastanin yanit/remisyonu devam ettirecek en
diistik doz sikliginda tedaviye devam etmesini saglamak amaciyla doz siklig1 gelecek 4 hafta icin
haftalik doz uygulamasina artirilmistir. On alt1 haftalik tedavi doneminin sonunda stabil remisyon
(n=176) veya stabil yanit (n=121) sergileyen hastalar SPRAVATO’ya devam etmek ya da
SPRAVATO’yu birakip plasebo burun spreye geg¢is yapmak iizere randomize edilmistir. Stabil
remisyon, optimizasyon fazinin son 4 haftasinin en az 3’tinde MADRS toplam puaninin <12
olmasi ve stabil yanit, stabil remisyon olmaksizin optimizasyon fazinin son 2 haftasi icin MADRS
toplam puaninda baslangica gére meydana gelen > %50 azalma olarak tanimlanmaistir.

Stabil remisyon

SPRAVATO + oral AD kombinasyonu ile tedaviye devam eden stabil remisyonda olan hastalarda
depresyon belirtilerinin relapsina kadar gegen siire, yeni baslanan bir oral AD (SNRI: duloksetin,
uzatilmis salimli venlafaksin; SSRI: essitalopram, sertralin) + plasebo burun sprey grubundaki
hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun olmustur (Sekil 1). Relaps, ardigik
2 hafta boyunca MADRS toplam puaninin > 22 olmas1 ya da koétiilesen depresyon veya relapsa
isaret eden diger klinik olarak ilgili olaylar i¢in hastaneye yatis olarak tanimlanmistir. Yeni
baslanan bir oral AD (SNRI: duloksetin, uzatilmig salimli venlafaksin; SSRI: essitalopram,
sertralin) + plasebo burun sprey grubu i¢in relapsa kadar gecen medyan siire 273 giin iken,
SPRAVATO + oral AD grubu %50 relaps oranina hi¢ ulagsmadigindan, bu grup i¢in medyan deger
tahmin edilememistir.
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Sekil 1:  TRD3003 ¢ahismasinda stabil remisyonda olan hastalarda relapsa kadar gegen
siire (tam analiz seti)

100
— SPRAVATO + Oral AD
= = Oral AD + Plasebo
80 - Burun Sprey
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risk altindaki hasta sayisi
SPRAVATO + Oral
AD 90 74 53 31 20 10 7 6 2 1 1
Oral AD + Plasebo 86 52 34 22 12 7 3 3 3 2 0

Burun Sprey T T T T T T T T T T T

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80

Siirdiiriim fazina girmesinden sonraki haftalar

Stabil remisyonda olan hastalar i¢in, 12 ve 24 haftalik ¢ift kor takip déoneminde Kaplan-Meier
tahminlerine dayali relaps orant SPRAVATO i¢in sirasiyla %13 ve %32; plasebo burun sprey i¢in
strastyla %37 ve %46 olmustur.

Stabil yanit

SPRAVATO + oral AD kombinasyonu ile tedaviye devam eden stabil yanit durumunda olan
hastalar icin de etkililik sonuglar1 tutarli olmustur: hastalarin depresyon belirtilerinin relapsina
kadar gecgen siire, yeni baslanan bir oral AD (SNRI: duloksetin, uzatilmis salimli venlafaksin;
SSRI: essitalopram, sertralin) + plasebo burun sprey grubundaki hastalara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede daha uzun olmustur (Sekil 2). Yeni baslanan bir oral AD (SNRI:
duloksetin, uzatilmig salimli venlafaksin; SSRI: essitalopram, sertralin) + plasebo burun sprey
grubu i¢in relapsa kadar gecen medyan siire (88 giin), SPRAVATO + oral AD grubuna (635 giin)
kiyasla daha kisa olmustur.
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Sekil 2: I'RD3003 ¢alismasinda stabil yanit durumunda olan hastalarda relapsa kadar
y p
gecen siire (tam analiz seti)
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risk altindaki hasta sayisi
iT)RAVATO +Oral 62 49 35 26 15 1 7 6 5 2 2 1
Oral AD + Plasebo 59 35 19 13 4 2 2 1 1 0 0 0
Burun Sprey T T T T T T T T T T T T

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88

Stirdtirim fazma girmesinden sonraki haftalar

Stabil yanit durumunda olan hastalar igin, 12 ve 24 haftalik ¢ift kor takip doneminde Kaplan-Meier
tahminlerine dayali relaps orant SPRAVATO i¢in sirasiyla %21 ve %21; plasebo burun sprey i¢in
strastyla %47 ve %56 olmustur.

TRD3003 calismasina kayitlar yaklasik 2 yila yayilmigtir. Stirdiiriim fazi degisken siireli olmus ve
bir hasta depresyon belirtilerinde relaps yasayana veya bagka sebeple tedaviyi birakana ya da
gerekli sayida relaps olayr meydana geldigi icin ¢alisma sonlandirilana dek devam etmistir.
Maruziyet sayilari, calismanin ara analize gore 6nceden belirlenmis sayida relaps olay1r meydana
geldiginde durdurulmasindan etkilenmistir. SPRAVATO + oral AD ile tedavinin ilk 16
haftasindan sonra, siirdiirim fazinda SPRAVATO’ya medyan maruziyet siiresi SPRAVATO ile
tedavi edilen hastalarda (stabil remisyon ve stabil yanit) 4,2 aydir (aralik: 1 giin ila 21,2 ay). Bu
calismada, SPRAVATO siirdliriim fazinda hastalarin %31,6’sina 6 aydan fazla siireyle ve
%7,9’una 1 yildan fazla siireyle verilmistir.

Dozlama sikligi

Stirdiirim fazinda c¢ogunlukla kullanilan dozlama sikligit Tablo 7°de gosterilmektedir.
SPRAVATO’ya randomize edilen hastalarin %60°1na 84 mg ve %40’1na 56 mg doz verilmistir.
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Tablo 7:

Cogunlukla kullanilan dozlama sikhgi; siirdiiriim fazi (TRD3003 Calismasi)

Stabil Remisyon Stabil Yanit Verenler
Oral AD + Oral AD +
SPRAVATO | Plasebo SPRAVATO | Plasebo
+ Oral AD | burun sprey | + Oral AD | burun sprey
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
Cogunlukla kullamilan
dozlama sikhgi
Haftada bir 21 (%23,3) 27 (%31,4) 34 (%54,8) 36 (%61)
Iki haftada bir 62 (%68,9) 48 (%55,8) 21 (%33,9) 19 (%32,2)
l:I;|iz?ftada bir veya iki haftada 7 (%7.8) 11 (%12,8) 7 (%11,3) 4 (%6.8)

Tedavivye direncli depresyon — Japon hastalarda kisa siireli calisma

SPRAVATO'nun etkililigi, TDD'li (tedaviye direncli depresyon) 202 yetiskin Japon hastada
yapilan kisa siireli (4 haftalik) randomize, cift kor, aktif kontrollii bir ¢aligmada (TRD2005)
degerlendirilmistir. Hastalar, mevcut oral AD'ye (antidepresan) ek olarak SPRAVATO sabit doz
28 mg, 56 mg, 84 mg veya plasebo burun spreyi ile 4 haftalik indiiksiyon tedavisi almistir. Birincil
etkililik sonlanim noktasi, MADRS toplam skorundaki baslangigtan 28. giine kadar olan
degisiklikti. Hastalarin temel demografik ve hastalik 6zellikleri, SPRAVATO art1 AD ve plasebo

burun spreyi artt AD gruplar1 arasinda benzerdir.

TRD2005 ¢alismasinda, oral AD art1 plasebo burun spreyi ile karsilastirildiginda SPRAVATO art1
oral AD dozlarinin herhangi biri i¢in 4 haftalik indiiksiyon asamasinin sonunda baslangica gore
MADRS toplam puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlemlenmemistir (Tablo

8).
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Tablo8: Japon hastalarda 4 haftahk TRD2005 Cahsmas1 (MMRM) icin MADRS
toplam puanindaki degisiklik i¢in birincil etkililik sonuc¢lar:
Baslangictan
4. haftanin
sonuna
Ortalama | kadar LS ortalama
Tedavi Grubu Hasta baslangic | meydana farka
0 f#
Sayilari puami (SD) | gelen LS (%90 GA)
ortalama
degisimi
(SE)
SPRAVATO 28 mg + -1
oral AD 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) 577:37
SPRAVATO 56 mg + 0,6
oral AD 40 37,9 (54) 140 (1.9) -4,32; 5,47
SPRAVATO 84 mg + -0,9
oral AD 41 35903) | -155(18) | 546343
Oral AD + plasebo burun 80 377 (5.7) 14,6 (1,3)
sprey

SD = standart sapma; SE = standart hata; LS Ortalamasi = en kii¢iik kareler ortalamasi; GA = giiven araligi; AD =
antidepresan
En kiiciik kareler ortalama degisiminde baslangica gore meydana gelen fark (SPRAVATO + oral AD eksi Oral AD
+ plasebo burun sprey)
“Dunnett ayarlamasini temel alan giiven aralig1.

Tedavive direncli depresyon - Cinli hastalarda kisa siireli calisma

SPRAVATO'nun etkililigi, TDD'li 252 yetiskin hastada (224 Cinli hasta, 28 Cinli olmayan hasta)
yapilan kisa siireli (4 hafta) randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii bir ¢alismada da (TRD3006)
degerlendirilmistir.

Hastalar, yeni baslatilan bir oral AD'ye ek olarak, esnek dozlu SPRAVATO (56 mg veya 84 mg)
veya plasebo burun spreyi ile 4 haftalik indiiksiyon tedavisi almistir. Primer etkinlik sonlanim
noktasi, MADRS toplam skorunda baslangictan 28. giine kadar olan degisiklikti. Hastalarin temel
demografik ve hastalik 6zellikleri, SPRAVATO arti1 AD grubu ile plasebo burun spreyi artt AD
gruplari arasinda benzerdir.

TRD3006 calismasinda, oral AD art1 plasebo burun spreyi alan grup ile karsilastirildiginda
SPRAVATO art1 oral AD alan grup igin 4 haftalik indiiksiyon agamasinin sonunda baglangica gore
MADRS toplam puanlarindaki degisiklikte istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir
(Tablo 9).
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Tablo9: 4 haftahk TRD3006 Calismas1i (MMRM) icin MADRS toplam puanindaki
degisiklik icin birincil etkililik sonuglari
Baslangictan
4. haftanin
sonuna
_ Hasta Ortalama kadar LS ortalama
Tedavi Grubu savilar® baslangi¢ meydana fark
y puani (SD) |[gelenLS  |(%90 GA)
ortalama
degisimi
(SE)
Tiim hastalar
SPRAVATO (56 mg veya 84 mg) -2
+ oral AD 124 36,5 (5,21) | -11,7 (1,09) 464 055
Oral AD + plasebo burun spreyi 126 35,9 (4,5 -9,7 (1,09)
Cinli popiilasyon
SPRAVATO (56 mg veya 84 mg) -0,7
+ oral AD 110 36,2 (5,02) | -8,8(0,95) 3.35:1.94
Oral AD + plasebo burun spreyi 112 35,9 (4,49) | -8,1(0,95)

SD = standart sapma; SE = standart hata; LS Ortalamasi = en kii¢iik kareler ortalamasi; GA = giiven araligs;

AD = antidepresan

#  Iki hasta oral AD almamus ve etkinlik analizine dahil edilmemistir.

T En kiigiik kareler ortalama degisiminde baslangica gére meydana gelen fark (SPRAVATO + oral AD eksi
Oral AD + plasebo burun spreyi).

Major Depresif Bozukluga bagh psikivatrik acil durumun akut kisa siireli tedavisi

SPRAVATO, Mini Uluslararast Noropsikiyatrik Goriisme (MINI) sorularina olumlu yanit veren
orta ila siddetli MDB'si olan yetiskin hastalarda (MADRS toplam puani >28) iki 6zdes Faz 3 kisa
stireli (4 hafta) randomize, ¢ift kor, cok merkezli, plasebo kontrollii ¢alismada, Aspire I (SUI3001)
ve Aspire II (SUI3002) arastirilmistir: B3 (“[Bir anligina bile olsa] kendinize zarar vermeyi,
incitmeyi ya da yaralamayi diisiiniiyor musunuz: en azindan bunun sonucunda dlebileceginize dair
bir niyet ya da farkindalikla; ya da intihar1 [yani, kendinizi dldiirmeyi] diisiiniiyor musunuz?”) ve
B10 (“Son 24 saat i¢inde kendinizi 6ldiirme diisiincelerine gore hareket etmeye niyetli misiniz?”).
Bu ¢alismalarda, hastalar 4 hafta boyunca haftada iki kez SPRAVATO 84 mg veya plasebo burun
spreyi ile tedavi gormiistiir. Tlim hastalara, arastirmaci tarafindan belirlendigi sekilde, ilk yatarak
hastaneye yatis ve yeni baslatilan veya optimize edilmis bir oral antidepresan (AD) tedavisi (AD
monoterapisi veya AD art1 giiclendirme) dahil olmak iizere kapsamli standart bakim (SOC)
tedavisi uygulanmstir.

Hekimin goriisiine gore, hastanin ani intihar riski nedeniyle akut psikiyatrik hastaneye yatis klinik
olarak gerekliydi. Ilk dozdan sonra, 84 mg'lik dozu tolere edemeyen hastalarda SPRAVATO 56
mg'a tek seferlik bir doz azaltilmasina izin verilmistir.

SUI3001 ve SUI3002'deki hastalarin temel demografik ve hastalik 6zellikleri, SPRAVATO art1
SOC veya plasebo burun spreyi artt SOC gruplari arasinda benzerdir. Ortanca hasta yas1 40 (aralik
18 ila 64), %61'i kadin; %73 Kafkas ve %6 Siyah; ve hastalarin %63'i daha 6nce en az bir intihar
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girisiminde bulunmustur. Calismaya girmeden oOnce hastalarin %92'si antidepresan tedavi
almaktaydi. Calisma sirasinda, standart bakim tedavisinin bir pargasi olarak hastalarin %40't AD
monoterapisi, hastalarin %54'i AD art1 gliglendirme rejimi ve %6's1 hem AD monoterapisi/AD

art1 giiclendirme rejimi almistir.

Birincil etkililik 6l¢tisti, i1lk dozdan 24 saat sonra (2. giin) baslangic MADRS toplam skorundan

degisiklikle dl¢iildiigii tizere MDB semptomlarinin azalmastydi.

SUI3001 ve SUI3002'de, SPRAVATO art1 SOC, plasebo burun spreyi artt SOC'ye kiyasla birincil
etkililik dlgiisiinde istatistiksel iistlinliik gostermistir (bkz. Tablo 10).

Tablo 10: IIk Dozdan 24 Saat Sonra MADRS Toplam Skorunda Baslangica Gore
Degisim icin Birincil Etkililik Sonuclar1 (Cahismalar SUI3001 ve SUI3002 (ANCOVA
BOCF*)
Baslangictan
ilk Dozdan
24 Saat LS ortalama
Ortalama Sonra Kadar farki
Tedavi Hasta Meydana
alisma No. + Baslang1 0 §
Cahs Grubu* Sayilari Puasnl (§1§) Gelen LS (%095 GA)
ortalama
degisimi
(SE)
SPRAVATO 3.7
112 41,2 (5,87) -15,7 (1,05) (-6,41; -0,92)"
84 mg + SOC P=0.006
Calisma 1 e
(SUI3001) Plasebo
burun sprey + 112 41 (6,29) -12,1 (1,03)
SOC
SPRAVATO 39
84 ma + SOC 114 39,5 (5,19) -15,9 (1,02) (-6,65; -1,12)"
g P=0,006
Calisma 1 Plasebo
(SU|3002) burun sprey +
SOC
113 39,9 (5,76) -12 (1,06) ---
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8S:RA\:§1(’)% 226 40,3 (5,6) -15,8 (0,73) 5 6;93'),81 82
Havuzlanmis mg (-5,69; -1,82)
Calismalar 117 pjaeng 225 10,4 (6,04) | -12,1(0.73)
ve2 burun sprey +
SOC

SD = standart sapma; SE = standart hata; LS Ortalamas1 = en kiiciik kareler ortalamasi; GA = giiven araligi;
SOC=standart bakim

“Ileriye Tagman Temel Gézlem kullanilarak ANCOVA analizi: SUI3001'de 2 hasta (her grupta 1 hasta) 2. giin (ilk
dozdan 24 saat sonra) MADRS toplam puanina sahip degildi ve SUI3002'de 6 hasta (Esketamine'de 4 hasta ve
Plasebo’da 2 hasta) 2. giin (ilk dozdan 24 saat sonra) MADRS toplam puanina sahip degildi. Bu hastalar i¢in,
depresyon diizeyinin baglangi¢ diizeyine dondiigii (yani depresyon diizeyinin tedavinin baslangiciyla ayni oldugu)
varsayilir ve baglangigtan itibaren MADRS toplam puanlari analiz igin ileriye taginir.

*Nazal yoldan uygulanan esketamin veya plasebo

SEn kiigiik kareler ortalama degisiminde baslangica gore meydana gelen fark (SPRAVATO + SOC eksi plasebo burun

sprey + SOC)
Plasebo burun spreyi + SOC'den istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin olan tedavi gruplari.

SPRAVATO + SOC ve plasebo + SOC arasindaki 2. giinde (ilk dozdan 24 saat sonra) MADRS
toplam skorunda baslangica gore degisiklikteki tedavi farkliliklar1 (%95 GA), 6nceden intihar
girisimi oldugu bildirilen alt popiilasyon i¢in (N=284) — 4,7 (-7,16; - 2,24) ve onceden intihar
girisimi bildirmeyen alt popiilasyon i¢in (N=166) -2,34 (-5,59; 0,91) olmustur.

Tedavi yanitinin zaman stireci

Hem SUI3001 hem de SUI3002'de SPRAVATO'nun plaseboya kiyasla tedavi farki 4 saatten
baslayarak gézlenmistir. 4 saat ile tedavi asamasinin sonu olan 25. giin arasinda, hem SPRAVATO
hem de plasebo gruplari iyilesmeye devam etmistir; gruplar arasindaki fark genel olarak kalmaistir,
ancak 25. giin boyunca zamanla artmadigi goriilmistiir. Sekil 3, havuzlanmig ¢alismalar SUI3001
ve SUI3002 kullanilarak MADRS toplam puanindaki degisimin birincil etkililik 6l¢iisiiniin zaman
siirecini gostermektedir.
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Sekil 3:  En Kiiciik Kareler SUI3001 ve SUI3002*'de Zaman icinde MADRS Toplam
Puaninda Taban Cizgisinden Ortalama Degisim (Havuzlanmis Veri, Giivenlik
Analizi Seti) — ANCOVA BOCF
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“Not: Bu caligmalarda, ilk dozdan sonra, 84 mg dozu tolere edemeyen hastalar i¢in bir defaya mahsus SPRAVATO
56 mg'a doz azaltilmasina izin verilmistir. Hastalarin yaklasik %16'sinda SPRAVATO dozu haftada iki kez 84 mg'dan

56 mg'a diistirilmiistiir.

Remisyon oranlari
Faz 3 calismalarda, 4 haftalik ¢ift kor tedavi caligmalar1 boyunca tiim zaman noktalarinda,

remisyona ulasan hastalarin ylizdesi (¢aligma sirasinda herhangi bir zamanda MADRS toplam
puani <12), SPRAVATO + SOC grubunda plasebo + SOC grubuna gore daha yiiksekti (Tablo 11).
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Tablo 11:

MDB Remisyonu Saglayan Hastalar; Cift Kor Tedavi Asamasi; Tam Etkililik Analizi Seti

Havuzlanms Calismalar
SUI3001 SUI3002 (SUI3001 ve SUI3002)
Plasebo + Plasebo + Plasebo + Plasebo + Plasebo + Plasebo +
SOC SOC SOC SOC SOC SOC
112 112 113 114 225 226
1. giin, ilk dozdan
4 saat sonra
0, 0, 0 0 0, 0,
MDB Remisyonu 9 (%8) 12 (%10,7) 4 (%3,5) 12 (%10,5) 13 (%5,8) 24 (%10,6)
Olan Hastalar
2. giin, ilk dozdan
24 saat sonra
[0) 0, [0) [0) 0, 0,
MDB Remisyonu 10 (%8,9) 21 (%18,8) | 12 (%10,6) 25 (%21,9) 22 (%9,8) 46 (%20,4)
Olan Hastalar
25. giin (6n doz)
MDB Remisyonu | 38 (%33,9) | 46 (%41,1) | 31 (%27,4) 49 (%43) 69 (%30,7) 95 (%42)
Olan Hastalar
25. giin (dozdan 4
saat sonra) 0 0 0 0 0 0
MDB Remisyonu 42 (%37,5) | 60 (%53,6) | 42 (%37,2) 54 (%47,4) 84 (%37,3) | 114 (%50,4)
Olan Hastalar

SOC = standart bakim
Not: Remisyon, <12 MADRS toplam puanina dayanmaktadir. Bu kriteri karsilamayan veya herhangi bir nedenle
zaman noktasindan dnce devam etmeyen hastalar remisyonda kabul edilmez.

Intihar iizerindeki etkiler

Her iki tedavi grubundaki genel hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasina
ragmen, Klinik Kiiresel Izlenim - Intihar Siddeti - revize edilmis (CGI-SS-r) 6lcegi ile 24 saatlik
sonlanim noktasinda 6lgiilen intihar egilimlerinin siddetinde iyilesme yasanmustir.

SPRAVATO'nun intihart énlemedeki uzun vadeli etkililigi belirlenmemistir.

Pediatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, pediatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda major depresif
bozuklugun tedavisinde SPRAVATO ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarini sunma yiikiimliiliigiinii
ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. BSliim 4.2).
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Burun sprey olarak uygulanan 84 mg esketaminin ortalama mutlak biyoyararlanimi yaklasik
%48’ dir.

Esketamin, nazal uygulamanin ardindan burun mukozasi tarafindan hizlica emilir ve 28 mg doz
uygulamasini takiben 7 dakika i¢inde plazmada 6l¢iilebilir. Maksimum plazma konsantrasyonuna
kadar gecen siireye (tmaks), tipik olarak tedavi seansinin son nazal sprey uygulamasindan 20 ila 40
dakika sonra ulasilir (bkz. Boliim 4.2).

Esketamin burun spreyin maksimum plazma konsantrasyonunda (Cmaks) Ve plazma
konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan (EAA<«) degerinde, 28 mg, 56 mg ve 84 mg dozlar ile
doza bagl artiglar meydana gelmistir.

Esketaminin farmakokinetik profili, tek ve tekrarli doz uygulamasindan sonra benzer olmus,
esketamin haftada iki kez uygulandiginda plazmada birikim gozlenmemistir.

Dagilim
Intravendz yoldan uygulanan esketaminin ortalama kararli durum dagilim hacmi 709 L dir.

Insan plazma proteinlerine baglanan toplam esketamin konsantrasyonu orani ortalama %43 ila
%45°tir. Esketaminin plazma proteinlerine baglanma derecesi, hepatik veya renal fonksiyona bagl
degildir.

Esketamin, P-glikoproteinin (P-gp; c¢oklu ilag direnci iligkili protein 1), meme kanseri direng
proteininin (BCRP) ya da organik anyon tasiyicis1 (OATP) 1B1 veya OATP1B3’{in substrati
degildir. Esketamin, bu tasiyicilart veya ¢oklu ilag ve toksik bilesen ekstriizyon 1 (MATE1) ve
MATE2-K tastyicilarini ya da organik katyon tasiyicist 2 (OCT2), OATI1 veya OAT3’ii inhibe
etmemektedir.

Biyotransformasyon

Esketamin biiylik 0Olgiide karacigerde metabolize olur. Esketaminin insan karaciger
mikrozomlarindaki primer metabolik yolagi, noresketaminin olusturuldugu N-demetilasyondur.
Esketaminin N-demetilasyonundan sorumlu baslica sitokrom P450 (CYP) enzimleri CYP2B6 ve
CYP3A4’tiir. CYP2C19 ve CYP2C9 gibi diger CYP enzimleri, cok daha az Olglide katki
saglamaktadir. Daha sonra noresketamin, CYP’ye bagl yolaklar araciligiyla diger metabolitlere
metabolize olur ve bunlarin bazilar1 glukuronidasyondan geger.

Eliminasyon
Intravendz yoldan uygulanan esketaminin ortalama klirensi saatte yaklasitk 89 L’dir. Nazal

uygulama sonrasi Cmaks’a ulasildiktan sonra, plazmadaki esketamin konsantrasyonlarinda ilk
birkag saat hizli ve sonrasinda daha kademeli bir azalma meydana gelmistir. Burun sprey olarak
uygulama sonras1 ortalama terminal yarilanma 6mrii genel olarak 7 ile 12 saat arasinda olmustur.

Radyoaktif isaretli esketaminin intravendz yoldan alinmasindan sonra, uygulanan radyoaktivitenin
yaklasik %78’1 idrarda ve %2’si feceste goriilmiistiir. Radyoaktif isaretli esketaminin oral yoldan
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alinmasindan sonra, uygulanan radyoaktivitenin yaklasik %86’s1 idrarda ve %?2’si fegeste
gorlilmiistiir. Geri kazanilan radyoaktivite, agirlikli olarak esketamin metabolitlerinden
olusmustur. Intravendz ve oral uygulama yollari i¢in, dozun %]1’inden daha az1 idrarla degismemis
ilag olarak atilmigtir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Esketamin maruziyeti 28 mg’dan 84 mg’a kadar olan doz araliginda artmistir. Cmaks V& EAA
degerlerindeki artis, 28 mg ile 56 mg veya 84 mg arasinda doz oransalligindan diisiik olmus, fakat
56 mg ve 84 mg arasinda neredeyse dozla orantili olmustur.

Etkilesimler
Diger tibbi iiriinlerin esketamin tizerindeki etkisi

Hepatik enzim inhibitorleri

Saglikli goniilliilerin, hepatik CYP2B6 aktivitesi inhibitorii olan oral tiklopidin ile 6n tedavisi
(esketamin uygulamasindan onceki 9 giin boyunca ve esketamin uygulamasi giiniinde giinde iki
kez 250 mg), nazal sprey olarak uygulanan esketaminin Cmaks degeri iizerinde higbir etkiye yol
acmamugtir. Esketaminin EAA«» degeri, yaklasik %29 oraninda artmistir. Esketaminin terminal
yarilanma omrti, tiklopidin 6n tedavisinden etkilenmemistir.

Hepatik CYP3A4 aktivitesi inhibitorii olan oral klaritromisin ile 6n tedavi (esketamin
uygulamasindan 6nceki 3 giin boyunca ve esketamin uygulamasi giiniinde giinde iki kez 500 mg),
nazal yoldan uygulanan esketaminin ortalama Cmaks degerini yaklasik %11 ve EAA« degerini
yaklasik %4 oraninda artirmistir. Esketaminin terminal yarilanma omri, klaritromisin 6n
tedavisinden etkilenmemistir.

Hepatik enzim indiikleyicileri

CYP3A4 ve CYP2B6 gibi birden ¢ok hepatik CYP enziminin giiglii bir indiikleyicisi olan oral
rifampisin ile 6n tedavi (esketamin uygulamasindan 6nceki 5 giin boyunca giinde 600 mg), burun
sprey olarak uygulanan esketaminin ortalama Cmaks degerini yaklasik %17 ve EAA«» degerini
yaklagik %28 oraninda azaltmstir.

Diger burun sprey tiriinleri

Alerjik rinit 6ykiisiine sahip ve daha 6nce ¢im polenine maruz kalan hastalarin burun sprey olarak
uygulanan oksimetazolin ile 6n tedavisi (nazal esketamin uygulamasindan 1 saat dnce uygulanan
2 sprey %0,05 ¢ozelti), esketaminin farmakokinetigi lizerinde mindr diizeyde etkili olmustur.

Saglikli goniilliilerin nazal mometazon furoat uygulamasi ile 6n tedavisi (son mometazon furoat
dozunun nazal esketamin uygulamasindan 1 saat 6nce uygulandigi, 2 hafta boyunca giinde 200
mcg), esketaminin farmakokinetigi tizerinde mindr diizeyde etkili olmustur.

Esketaminin diger ilaglar tizerindeki etkisi

Iki hafta boyunca haftada iki kez nazal yoldan uygulanan 84 mg esketamin, hepatik CYP3A4
substrat1 olan oral midazolamin (tek 6 mg doz) ortalama plazma EAA« degerini yaklasik %16
oraninda azaltmistir.
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Iki hafta boyunca haftada iki kez nazal yoldan uygulanan 84 mg esketamin, hepatik CYP2B6
substrati olan oral bupropionun (tek 150 mg doz) ortalama plazma EAA degerini etkilememistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Ozel popiilasyonlar
Yaglilar (65 yas ve lizeri)

Burun sprey olarak uygulanan esketaminin farmakokinetigi, yash fakat bunun disinda saglikli olan
kisilerle daha geng saglikli yetiskinler arasinda karsilastirilmigtir. 28 mg doz ile elde edilen
ortalama esketamin Cmaks ve EAA«» degerleri, yasli kisilerde (65 ila 81 yas) daha geng yetiskinlere
(22 ila 50 yas) kiyasla sirastyla %21 ve %18 daha yiiksek olmustur. 84 mg doz ile elde edilen
ortalama esketamin Cmaks ve EAA«- degerleri, yasli kisilerde (75 ila 85 yas) daha geng yetiskinlere
(24 ila 54 yas) kiyasla sirasiyla %67 ve %38 daha yiiksek olmustur. Esketaminin terminal
yarilanma 6mrii, yasl ve daha geng yetiskin kisilerde benzer olmustur (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi

28 mg esketamin burun sprey dozu uygulandiktan sonra esketaminin Cmaks degeri, hafif (CLcRr, 58
ila 77 mL/dk), orta siddetli (CLcR, 30 ila 47 mL/dk) veya siddetli (CLcr, 5 ila 28 mL/dk, diyalizde
degil) bobrek yetmezligi olan hastalarda normal bobrek fonksiyonu (kreatinin klirensi [CLcRr], 88
ila 140 mL/dk) olan hastalara gore ortalama %20 ila %26 daha yiiksek olmustur. EAA«- degeri,
hafif ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda %13 ila %36 daha yiiksek bulunmustur.

Diyaliz hastalarina burun sprey olarak uygulanan esketamin ile klinik deneyim mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi

28 mg esketamin dozlari ile elde edilen Cmaks Ve EAA» degerleri, Child-Pugh smif A (hafif)
karaciger yetmezligi olan kisilerle saglikli kisiler arasinda benzer olmustur. Esketaminin Cmaks ve
EAA- degerleri, saglikli kisilere gore Child-Pugh sinif B (orta siddetli) karaciger yetmezligi olan
kisilerde sirasiyla %8 ve %103 oraninda daha yiiksek olmustur.

Child-Pugh sinif C (siddetli) karaciger yetmezligi olan hastalarda, burun sprey olarak uygulanan
esketamin ile klinik deneyim mevcut degildir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Irk

Esketamin burun spreyin farmakokinetigi, saglikli Asyali ve beyaz irktan kisiler arasinda
karsilagtirllmistir. Tek bir 56 mg’lik esketamin dozu ile elde edilen ortalama plazma esketamin
Cmaks Ve EAA« degerleri, Cinlilerde beyazlara gore sirasiyla %14 ve %33 daha yiiksek olmustur.
Ortalama olarak, beyazlara kiyasla Korelilerde esketamin Cmaks degeri %10 daha diisiik ve EAA«
degeri %17 daha yiiksek bulunmustur. Saglikli Japon hastalara ek olarak tedaviye direngli
depresyonu olan Japon hastalar1 iceren bir popiilasyon farmakokinetik analizi yapilmistir. Bu
analize gore, belirli bir doz i¢in, Japon hastalarda plazma esketamin Cmaks Ve AUC2ss, Asyali
olmayan hastalara gore yaklasik %20 daha yiiksektir. Esketaminin plazmada ortalama terminal
yarilanma 6mrii, Asyali kisilerde 7,1 ila 8,9 saat ve beyazlarda 6,8 saat olmustur.

Cinsiyet ve viicut agirhigi
Popiilasyon PK analizine dayanarak, esketamin burun spreyin farmakokinetiginde cinsiyet ve

toplam viicut agirligi (>39 ila 170 kg) i¢in anlamli farkliliklar gézlenmemistir.
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Alerjik rinit
Burun sprey olarak uygulanan 56 mg’lik tek bir esketamin dozunun farmakokinetigi, saglikli
kisilerle karsilagtirildiginda ¢im polenine maruz kalan alerjik rinitli kisilerde benzer olmustur.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Geleneksel tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, norotoksisite, lireme toksisitesi ve karsinojenik
potansiyel caligmalarindan elde edilen klinik disi veriler insanlar i¢in Ozel bir tehlikeyi
gostermemigstir. Ketamin ile yapilan hayvan ¢alismalari, gelisimsel norotoksisite bulgusu
gostermistir. Esketaminin gelismekte olan fetiis lizerindeki ndrotoksik etki potansiyeli goz ardi
edilemez (bkz. Boliim 4.6).

Genotoksisite
Esketamin, Ames testinde metabolik aktivasyon ile veya metabolik aktivasyonsuz mutajenik etki
sergilememistir.

Esketaminin genotoksik etkileri, tarama in vitro mikroniikleus testinde metabolik aktivasyon
varliginda goriilmistiir. Bununla birlikte, sicanlarda yapilan in vivo kemik iligi mikroniikleus
testinde ve sigan karaciger hiicrelerinde yapilan in vivo Comet testinde, intravendz yoldan
uygulanan esketamin genotoksik 6zellikler gdstermemistir.

Ureme toksisitesi

Ketaminin nazal yoldan sicanlara uygulandigi embriyo-fetal gelisimsel toksisite ¢alismasinda,
yavrular, EAA degerlerine gore insanlardaki maruziyetin 6 misline kadar maruziyete yol agan
dozlarda maternale toksisite varliginda advers olarak etkilenmemistir. Ketaminin nazal yoldan
tavsanlara uygulandigi embriyo-fetal gelisimsel toksisite ¢alismasinda, maternal olarak toksik
dozlarda iskelet malformasyonlar1 gézlenmis ve fetal viicut agirligi azalmistir. EAA degerlerine
gore tavsanlardaki maruziyet insanlardaki maruziyet bolgesindeydi.

Hafif ila orta dereceli anesteziye yol agan dozlarda yliriitiilen yayimlanmis hayvan ¢aligmalari
(primatlar dahil), hizli beyin gelisimi ya da sinaps gelisim silirecinde anestetik ajan kullaniminin
gelismekte olan beyinde, uzun siireli bilis eksiklikleri ile iligkili olabilecek hiicre kaybina neden
oldugunu goéstermistir. Bu klinik dis1 bulgularin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit monohidrat

Disodyum edetat

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.
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6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Klorobutil kauguk tipali Tip-l1 cam flakon. Doldurulan ve tipalanan flakon, manuel olarak aktive
edilen burun sprey cihazi i¢ine monte edilir. Cihaz, iki sprey uygular.

Her bir paket icinde, her bir cihaz yalitilarak kapatilmis blistere ayri olarak ambalajlanmistir.
1, 2 veya 3 burun sprey cihazi i¢eren ambalaj boyutlari.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve “Ambalaj
Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Asagidaki bilgiler yalnizca saglik calisanlarina yoneliktir:
Kullanim Kilavuzu
SPRAVATO

(esketamin)
Burun Sprey Cihaz

Her cihazda 28 mg

Her bir burun sprey cihazi, iki sprey halinde toplam 28 mg esketamin uygular.

Onemli

Bu cihaz, bir saghk meslegi mensubunun gozetimi altinda hasta tarafindan uygulanmak i¢in
tasarlanmistir. Hastay1 egitip denetlemeden once, bu Kullanim Kilavuzunun tamamini okuyunuz.

Yardima mi ihtiyaciniz var?
Ilave yardim almak veya geri bildiriminizi paylasmak istiyorsaniz, Ruhsat Sahibinin iletigim
bilgileri i¢in Kullanma Talimatina bakiniz.

33



Burun Sprey Cihazi

Ug

L ————————— Burun yuvasi

’ Gosterge

o/\

Parmak yuvasi

Piston

Her burun sprey cihazi, iki sprey halinde toplam
28 mg esketamin uygular.

Gosterge
Bir cihaz 2 sprey igerir.

(Her bir burun deligi i¢in 1 sprey)

2 yesil nokta (0 mg uygulandi)

Cihaz dolu
1 yesil nokta

Bir sprey

uygulandi
Yesil nokta yok

iki sprey (28 mg) uyguland:

Cihaz bos
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Hazirlanin

Yalnizca ilk cihazdan once:

%% Hastaya yalmzca ilk cihazdan 6nce burnunu silmesini sdyleyin.

Gerekli cihaz sayisini dogrulayin.

@ ¢

a8
o

ad

28 mg = 1 cihaz
56 mg = 2 cihaz
84 mg = 3 cihaz
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2. Adim Cihaz1 hazirlayin

Son kullanma tarihini (‘SKT”) kontrol edin. Son kullanma tarihi gegmisse, yeni bir cihaz alin.

Blister ambalaj1 soyun ve cihazi ¢ikartin.

Saghk meslegi mensubu:
Cihaz ¢cahstirmaya hazirlamayin. Bu, ila¢ kaybina neden olacaktir.
Gostergenin 2 yesil nokta gosterdigini dogrulayin. Gostermiyorsa, cihazi atin ve yenisini alin.

Cihazi hastaya verin.
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Hastay1 hazirlayin

Uriinii uygulayacak hastaya:
e (Cihazi, gosterildigi gibi bagparmag: pistonu nazikce destekleyecek sekilde tutmasini ve

e Pistona bastirmamasim soyleyin.

Yaklasik
45°

o

Uriinii uygulayacak hastaya:

e Uygulama sirasinda ilaci burnunun iginde tutmak i¢in basim yaklasik 45 derece arkaya
yatirmasini sdyleyin.
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Hasta her bir burun deligine bir sprey sikar

Uriinii uygulayacak hastaya:
e (Cihazin ucunu ilk burun deligine yerlestirmesini ve

¢ Burun yuvasinin burun delikleri arasindaki deriye temas etmesi gerektigini sdyleyin.

P

Uriinii uygulayacak hastaya:

e Diger burun deligini kapatmasini ve

e Pistonu, durdugu noktaya kadar tamamen iterken burnundan nefes almasini séyleyin.
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Uriinii uygulayacak hastaya:

e Spreyi uyguladiktan sonra ilact burnunun i¢inde tutmak i¢in burnunu hafif¢e cekmesini
sOyleyin.

Uriinii uygulayacak hastaya:

e Ucu ikinci burun deligine yerlestirmek igin el degistirmesini ve

e Ikinci spreyi uygulamak igin 4. Adim1 tekrarlamasini sdyleyin.
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Uygulamanin dogrulanmasi ve dinlenme

e (Cihazi hastadan alin.

e Gostergenin hig¢ yesil nokta gostermedigini dogrulayin. Yesil nokta goriirseniz, hastadan
ikinci burun deligine tekrar sprey sikmasini isteyin.

e (Cihazin bos oldugunu dogrulamak i¢in gostergeyi tekrar kontrol edin.

N

Uriinii uygulayacak hastaya:

e Her cihaz uygulamasindan sonra 5 dakika rahat bir pozisyonda (tercihen yar1 yatik)
dinlenmesini

e Sivi1 disan akarsa, burnunu hafif¢e kurulamasini sdyleyin.

f Burnunuzu stimkiirmeyin.
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28mg4ﬁ--$-
soms fr3 3
sams T8 33905

Birden fazla cihaz gerekli olursa, 2-5. Adimlari tekrarlayin.

ONEMLI: Hastanin, ilacin emilmesi i¢in her cihaz uygulamasindan sonra 5 dakika
beklediginden emin olun.

Imha
Kullanilan cihazi/cihazlari yerel gerekliliklere uygun olarak bertaraf edin.

Revizyon tarihi:
7.  RUHSAT SAHIBi
Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.

Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2022/103
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9.

iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 07.03.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10.

KUB'UN YENILENME TARIHi
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