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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Spravato 28 mg nasespray, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver nasesprayanordning indeholder esketaminhydrochlorid svarende til 28 mg esketamin.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Nesespray, oplosning.

Klar, farvelgs, vandig oplesning.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Spravato, i kombination med en SSRI eller SNRI, er indiceret til voksne med behandlingsresistent
moderat til svaer depression, som ikke har responderet p4 mindst to forskellige behandlinger med
antidepressiva under den igangverende moderate til sveere depressionsepisode.

Spravato, administreret samtidigt med oral antidepressiv behandling, er indiceret til voksne med en
moderat til sveer depressionsepisode, som akut korttidsbehandling, med henblik pé hurtig reduktion af
depressive symptomer, som efter en klinisk vurdering udger et akut psykiatrisk tilfelde.

Se pkt. 5.1 for en beskrivelse af de undersggte populationer.

4.2 Dosering og administration

Beslutningen om at ordinere Spravato skal afgeres af en psykiater.

Spravato er beregnet til selvadministration af patienten under direkte supervision af en
sundhedsperson.

En behandlingssession bestér af nasal administration af Spravato og en observationsperiode efter
administrationen. Bade administrationen og observationsperioden efter denne skal finde sted i

passende kliniske omgivelser.

Vurdering inden behandling

Inden dosering med Spravato skal blodtrykket vurderes.

Hyvis blodtrykket er forhgjet ved baseline, skal risiciene ved stigninger i blodtrykket pa kort sigt
overvejes i forhold til fordelen ved behandlingen med Spravato (se pkt. 4.4). Spravato mé ikke
administreres, hvis en stigning i blodtryk eller intrakranielt tryk udger en alvorlig risiko (se pkt. 4.3)



Patienter med klinisk signifikante eller ustabile hjerte-kar- eller respirationssygdomme kraever
yderligere forholdsregler. Hos disse patienter skal Spravato administreres under forhold, hvor egnet
genoplivningsudstyr og sundhedspersoner med uddannelse i hjerte-lungeredning er til rddighed (se
pkt. 4.4).

Observation efter administration

Efter dosering med Spravato skal blodtrykket revurderes efter ca. 40 minuter og efterfelgende som det
findes klinisk relevant (se pkt. 4.4).

Pé grund af muligheden for sedation, dissociation og forhgjet blodtryk skal patienterne monitoreres af
en sundhedsperson, indtil patienten anses for at veere klinisk stabil og parat til at forlade klinikken (se
pkt. 4.4).

Dosering

Behandlingsresistent moderat til sveer depression

Dosisanbefalingerne for Spravato til behandlingsresistent moderat til svaer depression er vist i tabel 1
og tabel 2 (voksne > 65 &r). Det anbefales at fastholde den dosis, som patienten fér ved afslutningen af
induktionsfasen, i vedligeholdelsesfasen. Dosisjusteringer ber foretages baseret pa virkning og
tolerabilitet af den tidligere dosis. Under vedligeholdelsesfasen skal doseringen af Spravato
individualiseres til den laveste hyppighed, der kan opretholde remission/respons.

Tabel 1:  Anbefalet dosering af Spravato hos voksne < 65 ar med behandlingsresistent
moderat til sveer depression

Induktionsfase Vedligeholdelsesfase

Uge 1-4: Uge S-8:

Startdag 1 dosis: 56 mg 56 mg eller 84 mg én gang om ugen

Efterfolgende doser: 56 mg eller 84 mg to gange

om ugen Fra uge 9:

56 mg eller 84 mg hver anden uge eller én
gang ugentligt

Evidensen for terapeutiske fordele skal evalueres Behovet for fortsat behandling skal jevnligt

ved afslutningen af induktionsfasen for at afgere reevalueres.

behovet for fortsat behandling

Tabel 2:  Anbefalet dosering af Spravato hos voksne > 65 ar med behandlingsresistent
moderat til svaer depression

Induktionsfase Vedligeholdelsesfase
Uge 1-4: Uge 5-8:
Startdag 1 dosis: 28 mg 28 mg, 56 mg eller 84 mg én gang om ugen,
Efterfolgende doser: 28 mg, 56 mg eller 84 mg to | alle dosisendringer skal foretages i trin af
gange om ugen, alle dosis- 28 mg.
@ndringer skal foretages i trin
af 28 mg Fra uge 9:

28 mg, 56 mg eller 84 mg hver anden uge
eller én gang ugentligt, alle dosise@ndringer
skal foretages i trin af 28 mg

Evidensen for terapeutiske fordele skal evalueres Behovet for fortsat behandling skal jevnligt
ved afslutningen af induktionsfasen for at afgere reevalueres.
behovet for fortsat behandling

Det anbefales at fortsatte behandlingen i minimum 6 méneder efter forbedring af de depressive
symptomer.



Akut korttidsbehandling af akutte psykiatriske tilfeelde, der skyldes moderat til sveer depression

Den anbefalede dosering af Spravato til voksne patienter (< 65 ar) er 84 mg to gange om ugen i 4 uger.
Dosisreduktion til 56 mg skal foretages pa baggrund af tolerabilitet. Efter 4 ugers behandling med
Spravato skal behandling med orale antidepressiva fortsettes efter klinisk vurdering.

Hos disse patienter skal behandling med Spravato vare en del af den samlede plan for klinisk pleje.

Anbefalinger vedrorende fode- og veeskeindtagelse for administration

Eftersom nogle patienter kan opleve kvalme og opkastning efter administration af Spravato, skal
patienterne rades til ikke at spise mindst 2 timer for administrationen og ikke indtage vaske mindst
30 minutter for administrationen (se pkt. 4.8).

Nasalt kortikosteroid eller nasal dekongestant

Patienter, der har behov for nasale kortikosteroider eller nasale dekongestanter pa dagen for
doseringen, skal rides til om ikke at tage disse leegemidler indenfor 1 time for Spravato-
administrationen.

Forpassede behandlingssessioner
Patienter, som forpasser en eller flere behandlingssessioner i lobet af de forste 4 uger af behandlingen,
skal fortsaette med deres aktuelle doseringsplan.

Hos patienter med behandlingsresistent moderat til sveer depression, som forpasser en eller flere
behandlingssessioner i vedligeholdelsesfasen, og hvis symptomer pa depression forvarres, skal det

efter klinisk vurdering overvejes at returnere til den forrige doseringsplan (se tabel 1 og 2).

Searlige populationer

Aldre (65 ar og derover)

Hos @ldre patienter er den indledende dosis af Spravato ved behandlingsresistent moderat til svaer
depression 28 mg esketamin (dag 1, startdosis, se tabel 2 herover). Efterfelgende doser skal gges i trin
pa 28 mg op til 56 mg eller 84 mg baseret pa virkning og tolerabilitet.

Spravato er ikke undersogt hos @ldre patienter som akut korttidsbehandling ved akutte psykiatriske
tilfelde, der skyldes moderat til svaer depression.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A)
eller moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B). Den maksimale dosis pa 84 mg ber dog
anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat leverfunktion.

Spravato er ikke undersegt hos patienter med svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C).
Anvendelse hos denne population frarades (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til svert nedsat nyrefunktion. Patienter i
dialyse er ikke blevet undersogt.

Japanske og kinesiske patienter med behandlingsresistent moderat til sveer depression
Spravatos virkning hos japanske og kinesiske patienter er blevet undersegt, men ikke fastlagt (se
pkt. 5.1).

Peediatrisk population
Spravatos sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter i alderen 17 ar eller yngre er ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data. Det er ikke relevant at anvende Spravato til bern under 7 ar.



Administration

Spravato er kun til nasal anvendelse. Nasesprayanordningen er en engangsanordning, som afgiver i alt
28 mg esketamin i to pust (ét pust i hvert naesebor). For at undgé tab af la&gemiddel skal anordningen
ikke preeaktiveres for brug. Den er beregnet til selvadministration af patienten under direkte
supervision af en sundhedsperson under anvendelse af 1 anordning (til en dosis pa 28 mg),

2 anordninger (til en dosis pa 56 mg) eller 3 anordninger (til en dosis pa 84 mg) med en hvileperiode
pa 5 minutter mellem anvendelsen af hver anordning.

Nysen efter administration
Hvis der opstar nysen umiddelbart efter administration, ma der ikke anvendes en erstatningsanordning.

Anvendelse af det samme ncesebor til 2 pd hinanden folgende pust
Hvis administration foretages i det samme nasebor, mé der ikke anvendes en erstatningsanordning.

Seponering af behandlingen med Spravato kraver ikke nedtrapning. Baseret pé data fra kliniske forseg
er risikoen for abstinenssymptomer lav.

4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for det aktive stof ketamin eller over for et eller flere af hjeelpestofferne
anfort i pkt. 6.1.
° Patienter hos hvem en stigning i blodtryk eller interkranielt tryk udger en alvorlig risiko (se

pkt. 4.8).

- Patienter med aneurismal karsygdom (herunder i interkranielle kar, kar i thorax eller aorta
abdominalis eller perifere arterier).

- Patienter, der tidligere har haft hjernebladning.

- Nylig (inden for 6 uger) kardiovaskuler haendelse, herunder myokardieinfarkt (MI).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Selvmord/selvmordstanker eller klinisk forveerring

Spravatos virkning til at forhindre selvmord eller reducere selvmordstanker eller -adfzrd er ikke
blevet pavist (se pkt. 5.1). Anvendelse af Spravato udelukker ikke behovet for hospitalsindlaeggelse,
hvis det er klinisk indiceret, heller ikke selv om patienten oplever forbedring efter en indledende dosis
af Spravato.

Behandlingen ber ledsages af ngje monitorering af patienterne og sarligt patienter i hejrisikogruppen,
iseer i starten af behandlingen og ved dosisendringer. Patienten (og patientens omsorgspersoner) skal
orienteres om at holde gje med tegn pa klinisk forvaerring, selvmordsadfeard eller selvmordstanker
samt usedvanlige @&ndringer i patientens adfaerd og om straks at sege legehjelp, hvis disse
symptomer opstar.

Depression er forbundet med en forgget risiko for selvmordstanker, selvskade og selvmord
(selvmordsrelaterede handelser). Denne risiko varer ved, indtil signifikant remission forekommer, og
derfor skal patienterne monitoreres ngje. Det er generel klinisk erfaring, at risikoen for selvmord kan
stige i de tidlige stadier af bedring.

Patienter med selvmordsforseg i anamnesen, og patienter der udviser en hgj grad af selvmordstanker
for igangsetningen af behandlingen, vides at have sterre risiko for selvmordstanker og

selvmordsforseg, og skal derfor monitoreres taet under behandlingen.

Neuropsykiatriske og motoriske forstyrrelser

Det er rapporteret, at Spravato har forarsaget somnolens, sedation, dissociative symptomer,
perceptionsforstyrrelser, svimmelhed, vertigo og angstanfald i de kliniske forsag (se pkt. 4.8). Disse



virkninger kan give nedsat opmarksomhed, demmekraft, tenkeevne, reaktionshastighed og motoriske
evner. Under hver enkelt behandlingssession skal patienten monitoreres under supervision af en
sundhedsperson for at vurdere, om patienten kan betragtes som stabil 1 henhold til en klinisk vurdering
(se pkt. 4.7).

Respirationsdepression

Der kan forekomme respirationsdepression efter hurtig intravenes injektion af heje doser esketamin
eller ketamin, nér disse anvendes til anastesi. Der blev ikke observeret nogen tilfelde af
respirationsdepression i kliniske forseg med esketamin neasespray (Spravato), men der er blevet
rapporteret om sj&ldne tilfeelde af dyb sedation. Samtidig brug af Spravato og CNS-depressiva kan
oge risikoen for sedation (se pkt. 4.5). Under anvendelse efter markedsforingen er der observeret
sjeeldne tilfzelde af respirationsdepression. Sterstedelen af disse tilfaelde er rapporteret ved samtidig
brug af CNS-depressiva eller hos patienter med komorbiditeter som fedme, angst og hjerte-kar- eller
respirationssygdomme. Disse haendelser var af forbigadende karakter og remitterede efter verbal/taktil
stimulering eller supplerende ilt. Teet monitorering for sedation og respiratorisk depression er
pakravet.

Virkning pa blodtrykket

Spravato kan medfere forbigdende stigninger i det systoliske og/eller diastoliske blodtryk, som topper
cirka 40 minutter efter administration af leegemidlet og varer cirka 1-2 timer (se pkt. 4.8). Der kan
opsta en betydelig stigning i blodtrykket efter enhver behandlingssession. Spravato er kontraindiceret
hos patienter, hvor en stigning i blodtrykket eller intrakranielt tryk udger en alvorlig risiko (se

pkt. 4.3). Inden ordination af Spravato, skal patienter med andre kardiovaskulere og cerebrovaskulare
lidelser vurderes omhyggeligt for at afgere, om de potentielle fordele ved Spravato opvejer dets risici.

Hos patienter, hvis blodtryk fer administration af dosis vurderes til at veere forhgjet (som generel
retningslinje: > 140/90 mmHg for patienter < 65 ar og > 150/90 mmHg for patienter > 65 &r), er det
relevant at ivaerksatte livsstilsendringer og/eller farmakologisk behandling med henblik pa at
reducere blodtrykket for behandlingen med Spravato. Hvis blodtrykket er forhejet for behandlingen
med Spravato, skal en eventuel beslutning om at udsette behandlingen tage hejde for afvejningen af
fordele og risici for den enkelte patient.

Blodtrykket skal monitoreres efter administration af dosis. Blodtrykket skal males cirka 40 minutter
efter doseringen og derefter som det findes klinisk relevant, indtil vaerdierne falder. Hvis blodtrykket
forbliver forhgjet igennem langere tid, skal der straks seges hjelp fra en leege, der har erfaring med
blodtryksregulering. Patienter, der oplever tegn pa en hypertensiv krise skal gjeblikkeligt henvises til
akutbehandling.

Patienter med klinisk signifikante eller ustabile hjerte-kar- eller respirationslidelser

Behandlingen med Spravato ber kun igangsettes hos patienter med klinisk signifikante eller ustabile

hjerte-kar- eller respirationssygdomme, hvis fordelen opvejer risikoen. Hos disse patiener skal

Spravato administreres under forhold, hvor egnet genoplivningsudstyr og sundhedspersoner med

uddannelse i hjerte-lungeredning er til rddighed. Eksempler pé lidelser, som skal overvejes inkluderer,

men er ikke begranset til:

) Signifikant lungeinsufficiens, herunder KOL.

o Sevnapne med sygelig fedme (BMI > 35).

° Patienter med ukontrollerede brady- eller takyarytmier, som forer til heemodynamisk ustabilitet.

° Patienter med MI i1 anamnesen skal vere klinisk stabile og fri for kardielle symptomer for
administration af dosen.

° Heaemodynamisk signifikant hjerteklapsygdom eller hjerteinsufficiens (NYHA-klasse III-IV).



Stofmisbrug, atha&ngighed, abstinenser

Personer med stofmisbrug eller athaeengighed 1 anamnesen kan have sterre risiko for misbrug eller
forkert brug af Spravato. Den enkelte patients risiko for misbrug eller forkert brug skal vurderes for
ordination af Spravato, og patienter, som far esketamin, skal monitoreres for opstien af adferd eller
forhold, der kan tyde pa misbrug eller forkert brug herunder medicinsggende adferd, mens
behandlingen stér pa.

Afhangighed og tolerans er blevet rapporteret i forbindelse med langvarig brug af ketamin. Hos
personer, der har veret afheengige af ketamin, er der indberettet abstinenssymptomer som f.eks. trang,
angstanfald, rysteture, sveden og palpitationer efter seponering af ketamin.

Ketamin, den racemiske blanding af arketamin og esketamin, er et laegemiddel, der har varet navnt i
forbindelse med misbrug. Potentialet for misbrug, forkert brug eller diversion af Spravato er minimalt,
da administrationen finder sted under supervision af en sundhedsperson. Spravato indeholder
esketamin og kan vaere genstand for misbrug og diversion.

Andre risikopopulationer

Spravato skal anvendes med forsigtighed hos patienter med folgende sygdomme. Disse patienter skal

vurderes omhyggeligt for ordination af Spravato, og behandlingen ber kun igangsettes, hvis fordelene

opvejer risiciene:

° Aktuel eller tidligere psykose.

) Aktuel eller tidligere mani eller bipolar lidelse.

° Hyperthyroidisme, som ikke er blevet tilstreekkeligt behandlet.

° Anamnese med hjerneskade, hypertensiv encefalopati, intratekal behandling med ventrikulere
shunts eller en hvilken som helst anden tilstand, der er associeret med forhejet intrakranielt tryk.

Zldre (65 ar og derover)

Aldre patienter, der behandles med Spravato, kan have sterre risiko for at falde, nar de mobiliseres, og
disse patienter ber derfor monitoreres ngje.

Svert nedsat leverfunktion

Spravato frarddes til patienter med Child-Pugh klasse C (sver) nedsat leverfunktion pa grund af den
forventede stigning i eksponeringen og manglende klinisk erfaring.

Der er indberettet hepatotoksicitet ved kronisk brug af ketamin, og risikoen for en sddan virkning efter
langvarig brug af Spravato kan derfor ikke udelukkes.

Urinvejssymptomer

Urinvejs- og bleeresymptomer er blevet rapporteret ved brug af Spravato (se pkt. 4.8). Det anbefales at
holde gje med urinvejs- og bleresymptomer under behandlingsforlgbet og henvise til en relevant lege
eller klinik, ndr symptomerne varer ved.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig brug af Spravato og CNS-depressiva (f.eks. benzodiazepiner, opioider, alkohol) kan gge den
sederende virkning, hvilket derfor skal monitoreres ngje.

Blodtrykket skal monitoreres negje ved brug af Spravato sammen med psykostimulantia (f. eks.
amfetamin, methylphenidat, modafinil, armodafinil) eller andre l&gemidler, der kan ege blodtrykket
(f. eks. xanthinderivater, ergometrin, thyreoideahormoner, vasopressin, eller MAO-ha&mmere, som
f.eks. tranylcypromin, selegitin, phenelzin).



4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Spravato frarddes under graviditet og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender kontraception.
Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data vedrerende anvendelse af esketamin til gravide kvinder.
Dyreforsgg har vist, at ketamin, den racemiske blanding af arketamin og esketamin, inducerer
neurotoksicitet i fostre under udvikling (se pkt. 5.3). En tilsvarende risiko for esketamin kan ikke
udelukkes.

Hvis en kvinde bliver gravid, mens hun er i behandling med Spravato, skal behandlingen afbrydes, og
patienten skal snarest muligt rddgives om den potentielle risiko for fostret og de
kliniske/behandlingsmaessige muligheder.

Amning

Det er uvist, om esketamin udskilles i human meelk. Data fra dyrestudier har vist, at esketamin
udskilles i melk. En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning
skal ophere eller behandling med Spravato seponeres, idet der tages hejde for fordelene ved amning
for barnet i1 forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Dyreforsgg har vist, at esketamin ikke pavirker fertiliteten og reproduktionsevnen negativt.

4.7  Virkning p4 evnen til at fore motorkeretgaj og betjene maskiner

Spravato pavirker i vaesentlig grad evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner. I kliniske
studier er det blevet rapporteret, at Spravato kan medfere somnolens, sedation, dissociative
symptomer, perceptionsforstyrrelser, svimmelhed, vertigo og angstanfald (se pkt. 4.8). For
administration af Spravato skal patienten instrueres i ikke at involvere sig i potentielt farlige
aktiviteter, der kraever fuld mental &rvgenhed og motorisk koordination, som f.eks. at kere bil eller
betjene maskiner, indtil naeste dag efter en god nats sgvn (se pkt. 4.4).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over bivirkningsprofilen

De hyppigst observerede bivirkninger hos patienter behandlet med Spravato var svimmelhed (31 %),
dissociation (27 %), kvalme (27 %), hovedpine (23 %), somnolens (18 %), dysgeusi (18 %), vertigo
(16 %), hypestesi (11 %), opkastning (11 %) og forhgjet blodtryk (10 %).

Bivirkninger opstillet i1 tabelform

Bivirkningerne, der er blevet indberettet for esketamin, er anfort i tabel 3. Inden for de anforte
systemorganklasser er bivirkningerne opfert under overskrifter for hyppighed ved brug af folgende
konvention: meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig

(> 1/1 000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000); meget sjeelden (< 1/10 000); ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).



Tabel 3:

Liste over bivirkninger

Systemorganklasse

Bivirkning

Hyppighed

Meget
almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Sjeelden

Psykiske forstyrrelser

dissociation

angst, euforisk
stemning,
forvirringstilstand,
derealisation,
irritabilitet,
hallucinationer
herunder
synshallucinationer
, agitation, illusion,
panikangst, &ndret
tidsopfattelse

nedsat
psykomotorisk
tempo, emotionel
belastning, dysfori

Nervesystemet

svimmelhed,
hovedpine,
somnolens,
dysgeusi,
hypaestesi

parestesi, sedation,
tremor, mental
svaekkelse, letargi,
dysartri,
opmerksomheds-
forstyrrelse

nystagmus,
psykomotorisk
hyperaktivitet

Qjne

sloret syn

Ore og labyrint

vertigo

tinnitus,
hyperakusis

Hjerte

takykardi

Vaskuleere sygdomme

hypertension

Luftveje, thorax
og mediastinum

nasalt ubehag,
sveelgirritation,
orofaryngeale
smerter, nasal
terhed herunder
nasal
skorpedannelse,
nasal pruritus

respirations-
depression

Mave-tarm-kanalen

kvalme,
opkastning

oral hypastesi,
mundterhed

hypersalivation

Hud og subkutane vaev

hyperhidrose

koldsved

Nyrer og urinveje

pollaksuri, dysuri,
akut
vandladningsbehov

Almene symptomer
og reaktioner pa
administrationsstedet

folelse af at veere
unormal, folelse af
at veere beruset,
asteni, grad, folelse
af endret
kropstemperatur

gangforstyrrelse

Undersogelser

forhgjet
blodtryk




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Dissociation

Dissociation (27 %) var en af esketamins mest almindelige psykologiske virkninger. Andre relaterede
tilstande omfattede derealisation (2,2 %), depersonalisation (2,2 %), illusioner (1,3 %) og forvraenget
tidsopfattelse (1,2 %). Disse bivirkninger blev rapporteret som forbigdende og selvbegraensede og
optradte pa doseringsdagen. Dissociation blev rapporteret med intensiteten alvorlig i mindre end 4 %
af tilfeeldene pé tveers af alle studier. Symptomerne pé dissociation remitterede typisk inden for

1,5 time efter doseringen, og sverhedsgraden viste en nedadgéende tendens over tid med gentagne
behandlinger.

Sedation/somnolens/respirationsdepression

I kliniske forseg var bivirkninger i form af sedation (9,3 %) og somnolens (18,2 %) primaert milde
eller moderate i svaerhedsgrad, de opstod pa dagen for doseringen og remitterede spontant samme dag.
Sedative virkninger gik typisk i sig selv igen inden for 1,5 time efter doseringen. Forekomsten af
somnolens var relativt stabil over tid under langtidsbehandling. I de tilfeelde, hvor der opstod sedation,
blev der ikke observeret tegn pa andedratsbesvaer, og de haamodynamiske parametre (herunder vitale
tegn og iltmetning) forblev inden for normalomraderne. Under anvendelse efter markedsferingen er
der observeret sjeldne tilfeelde af respirationsdepression (se pkt. 4.4).

Blodtrykscendringer

I kliniske forseg med behandlingsresistent moderat til svaer depression var stigninger i systolisk og
diastolisk blodtryk (SBT og DBT) over tid omkring 7 til 9 mmHg for SBT og 4 til 6 mmHg for DBT
40 minutter efter dosering og 2 til 5 mmHg for SBT og 1 til 3 mmHg for DBT 1,5 time efter dosering
hos patienter, der fik Spravato plus orale antidepressiva (se pkt. 4.4). Hyppigheden af markant
abnorme blodtryksstigninger for SBT (stigning pa > 40 mmHg) spandte fra 8 % (< 65 ar) til 17 %

(= 65 ar) og for DBT (stigning pa > 25 mmHg) spaendte fra 13 % (< 65 ar) til 14 % (> 65 ér) hos
patienter som fik esketamin samt oralt antidepressivum. Forekomsten af stigningen i SBT

(> 180 mmHg) var 3 %, og DBT (> 110 mmHg) var 4 %.

Kognitive og hukommelsesrelaterede forstyrrelser

Kognitive og hukommelsesrelaterede forstyrrelser er blevet rapporteret i forbindelse med langvarig
brug eller misbrug af ketamin. Disse virkninger ogedes ikke over tid og remitterede efter seponering af
ketamin. I langvarige kliniske forseg blev virkningen af esketamin nasespray pa den kognitive
funktion evalueret over tid, og funktionen forblev stabil.

Urinvejssymptomer

Der er blevet rapporteret om tilfzelde af interstitiel cystitis i forbindelse med daglig og langvarig brug
af ketamin ved hgje doser. I kliniske studier med esketamin var der ingen tilfzelde af interstitiel
cystitis, men der blev dog observeret en hgjere forekomst af nedre urinvejssymptomer (pollaksuri,
dysuri, akut vandladningsbehov, nykturi og cystitis) hos esketamin-behandlede patienter
sammenlignet med placebo-behandlede patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Produktets design, samt det at administrationen finder sted under supervision af en sundhedsperson,
minimerer muligheden for, at patienten overdoserer Spravato (se pkt. 4.2).

Symptomer

Den maksimale enkeltdosis af esketamin nasespray, der er blevet testet hos raske frivillige, var
112 mg som ikke viste nogen tegn pa toksicitet og/eller negative kliniske resultater. Sammenlignet
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med den anbefalede dosis var bivirkningerne i forbindelse med dosen pé 112 mg esketamin naesespray
dog hyppigere, herunder svimmelhed, hyperhidrose, somnolens, hypoastesi, unormal felelse, kvalme
og opkastning.

Livstruende symptomer mé forventes baseret pé erfaringen med ketamin givet i en dosis pé 25 gange
den normale i forbindelse med anzstesi. De kliniske symptomer beskrives som kramper,

hjertearytmier og respirationsstop. Det er ikke sandsynligt, at nasal administration af en
sammenlignelig supraterapeutisk dosis af esketamin vil kunne forekomme.

Behandling

Der findes intet specifikt antidot mod overdosering med esketamin. I tilfeelde af overdosering skal der

tages hensyn til muligheden for, at der er flere legemidler involveret. Behandling af overdosering med
Spravato ber omfatte behandling af de kliniske symptomer og relevant monotorering. Tet observation
og monitorering skal fortsette, indtil patienten er kommet sig.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoanaleptika, andre antidepressiva, ATC-kode: NO6AX27.

Virkningsmekanisme

Esketamin er S-enantiomer af racemisk ketamin. Det er en ikke-selektiv, ikke-kompetitiv antagonist
mod N-methyl-D-aspartat (NMDA) receptoren, en ionotrop glutamatreceptor. Den antagonistiske
virkning pA NMDA -receptoren gor, at esketamin fremkalder en forbigdende stigning i frigivelsen af
glutamat, hvilket forer til stigninger i stimuleringen af a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolpropionsyrereceptoren (AMPAR) og efterfalgende til stigninger i neurotropisk signalering,
hvilket kan bidrage til genoprettelsen af den synaptiske funktion i disse omrader af hjernen, der er
involveret i reguleringen af humer og emotionel adferd. Genetableringen af dopaminerg
neurotransmission i de omrader af hjernen, der er involveret i belenning og motivation og nedsat
stimulering af de omrader i hjernen, der er involveret i anhedoni, bidrager muligvis til det hurtige
respons.

Farmakodynamisk virkning

Potentiale for misbrug

I et studie af misbrugspotentialet udfert hos flerstofs-fritidsmisbrugere (N = 41) fremkaldte enkelte
doser af esketamin naesespray (84 mg og 112 mg) og det positive kontrolleegemiddel, intravengst
ketamin (0,5 mg/kg infunderet over 40 minutter), signifikant hgjere scores end placebo pé subjektiv
vurdering af "drug liking" og andre mal for subjektive stofvirkninger.

Klinisk virkning og sikkerhed

Spravato nasesprays virkning og sikkerhed blev undersegt 1 fem kliniske fase 3-studier (TRD3001,
TRD3002, TRD3003, TRD3004 og TRD3005) hos voksne patienter (18 til 86 &r) med
behandlingsresistent depression (BRD), som opfyldte DSM-5-kriterierne for moderat til sver
depression, og som ikke havde responderet pa behandling med mindst to orale antidepressiva (AD'er)
med passende dosering og varighed under den igangvarende svaere depressionsepisode. 1 833 voksne
patienter blev rekrutteret, hvoraf 1 601 patienter blev eksponeret for Spravato. Endvidere blev

202 patienter randomiseret (122 patienter fik Spravato) i fase 2-studiet TRD2005 i Japan,

252 patienter blev randomiseret (126 patienter fik Spravato) i fase 3-studiet TRD3006 primeert i Kina,
og 676 patienter blev randomiseret (334 patienter fik Spravato) i fase 3-studiet TRD3013.
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Virkning og sikkerhed af Spravato nasespray blev undersogt i to kliniske fase 3-studier hos voksne
patienter (18 til 64 ar) med moderat til sveer depression (total MADRS-score > 28), som svarede
bekraeftende pa Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) spargsmal B3 (”Haft tanker
[selv kortvarigt] om at pafere dig selv skade, med i det mindste nogen hensigt eller viden om, at du
kunne do af det, eller haft tanker om selvmord [dvs. at sl dig selv ihjel]?””) og B10 ("Hensigt om at
handle pé tanker om at slé dig selv ihjel inden for de seneste 24 timer?””). 456 voksne patienter blev
rekrutteret, hvoraf 227 patienter blev eksponeret for Spravato.

Behandlingsresistent depression — korttidsstudier

Spravato blev evalueret i tre randomiserede, dobbeltblinde, aktiv-kontrollerede fase 3 korttidsstudier
(4 uger) hos patienter med BRD. Studierne TRANSFORM-1 (TRD3001) og TRANSFORM-2
(TRD3002) blev udfert hos voksne (18 til < 65 ar), og studiet TRANSFORM-3 (TRD3005) blev
udfert hos voksne > 65 ér. Patienterne i TRD3001 og TRD3002 pébegyndte behandling med Spravato
56 mg plus et nyligt initieret dagligt oralt AD eller et nyligt initieret dagligt oralt AD plus placebo
nasespray pa dag 1. Spravato-doserne blev derefter fastholdt pa 56 mg eller titreret til 84 mg eller
matchende placebo nasespray administreret to gange om ugen i en 4 uger lang dobbeltblind
induktionsfase. Spravato-doserne pa 56 mg eller 84 mg var faste i studiet TRD3001 og fleksible i
studiet TRD3002. I studiet TRD3005 pabegyndte patienterne (= 65 ar) behandling med Spravato

28 mg plus et nyligt initieret dagligt oralt AD eller et nyligt initieret dagligt oralt AD plus placebo
naesespray (dag 1). Spravato-doserne blev titreret til 56 mg eller 84 mg eller matchende placebo
naesespray administreret to gange om ugen i en 4 uger lang dobbeltblind induktionsfase. I studierne

med fleksible doser (TRD3002 og TRD3005) var optitreringen af Spravato-dosis baseret pa en klinisk
vurdering, og dosis kunne nedtitreres baseret pa tolerabilitet. Et nyligt initieret ikke-blindet oralt AD
(SNRI: duloxetin, venlafaxin retard, SSRI: escitalopram, sertralin) blev initieret pé dag 1 i alle studier.

Valget af det nyligt initierede orale AD blev foretaget af investigator baseret pé patientens tidligere
behandlingshistorik. I alle korttidsstudierne var det primeer virkningsendepunkt eendring i samlet
MADRS-score fra baseline til dag 28.

De demografiske oplysninger og sygdomskarakteristika ved baseline for patienterne i TRD3002,
TRD3001 og TRD3005 er vist i tabel 4.

Tabel 4:  Demografiske oplysninger ved baseline for TRD3002, TRD3001 og TRD3005 (fulde
analysesat)
Studie TRD3002 Studie TRD3001 Studie TRD3005
(N =223) (N =342) (N=137)

Alder, ar

Median (interval) 47,0 (19; 64) 47,0 (18; 64) 69,0 (65; 86)
Keon, n (%)

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

Kvinde 138 (61,9 %) 241 (70,5 %) 85 (62,0 %)
Race, n (%)

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

Sort eller afrikansk 11 (4,9 %) 19 (5,6 %) --

amerikaner

Tidligere orale antidepressiva med manglende respons (dvs. antidepressiva med udebleven virkning)

Antal specifikke antidepressiva, n (%)

2

136 (61,0 %)

167 (48,8 %)

68 (49,6 %)

3 eller flere

82 (36,8 %)

167 (48,8 %)

58 (42,3 %)

Nyligt initieret antidepressivt legemiddel initieret ved randomisering, 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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Trukket ud af studiet (uanset

0 0 0
srsag) N (%) 30/227 (13,2 %) 31/346 (9,0 %) 16/138 (11,6 %)

I studiet TRD3002 med fleksibel dosis var 67 % af de patienter, der var blevet randomiseret til
Spravato, pa 84 mg pa dag 28. I studiet TRD3002 udviste esketamin plus et nyligt initieret oralt AD
klinisk relevant og statistisk superioritet ssmmenlignet med et nyligt initieret oralt AD (SNRI:
duloxetin, venlafaxin retard, SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebo nasespray (tabel 5), og der
blev observeret symptomreduktion sé tidligt som 24 timer efter doseringen.

I studie TRD3001 blev der observeret en klinisk relevant behandlingseffekt pad den samlede
MADRS-score fra baseline ved afslutningen af den 4 uger lange induktionsfase til fordel for Spravato
plus nyligt initieret oralt AD sammenlignet med et nyligt initieret oralt AD (SNRI: duloxetin,
venlafaxin retard, SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebo nasespray (tabel 5). I studie TRD3001
var behandlingseffekten for Spravato 84 mg plus oralt AD sammenlignet med oralt AD plus placebo
ikke statistisk signifikant.

I studie TRD3005 var 64 % af de patienter, der var blevet randomiseret til Spravato, ved dag 28 pa
84 mg, 25 % pa 56 mg og 10 % pé 28 mg. I studiet TRD3005 blev der observeret en klinisk relevant,
men ikke statistisk signifikant, behandlingseffekt p& den samlede MADRS-score fra baseline ved
afslutningen af den 4 uger lange induktionsfase til fordel for Spravato plus nyligt initieret oralt AD
sammenlignet med et nyligt initieret oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin retard, SSRI:
escitalopram, sertralin) plus placebo naesespray (tabel 5). Undergruppeanalyser tyder pa en begraenset
virkning hos populationen pa over 75 ér.
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Tabel 5:  Primeere virkningsresultater for eendring i samlet MADRS-score i de 4 uger lange
kliniske forseg (ANCOVA BOCF")
LS mean
Antal Gennemsnitlig | 2ndring fra | LS mean
Studienr. |Behandlingsgruppe® atienter score ved baseline til forskel
P baseline (SD) |slutningen af |(95 % CI)}
uge 4 (SE)
Spravato -4,3
56 mg + oralt AD s 374 (4.8) -18,9(1,3) (-7,8, -0,8)"
Spravato -1,2
TRD3001 84 mg + oralt AD 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) (4.7, 2.3)"
Oralt AD + placebo 13 37.5(62) 14,7 (13)
nasespray
Spravato (56 mg eller -3,5
84 mg) + oralt AD 14 306,71 AITTM3) (69, 70.3)1
TRD3002 Oralt AD + placeb
ra pracebo 109 37,3 (5,7) 14,3 (1,3)
nasespray
Spravato (28 mg, 29
56 mg eller 84 mg) + 72 35,5(5,9) -10,1 (1,7) P
TRD3005 | a1t AD (-6,5, 0,6)
(26540 F o alt AD + placeb
ra pracebo 65 34,8 (6,4) 6,8 (1,7)
nasespray

SD = standardafvigelse; SE = standardfejl; LS Mean = least-squares mean (mindste kvadraters gennemsnit);

CI = konfidensinterval; AD = antidepressivum
ANCOVA-analyse med Baseline Observation Carried Forward, som betyder, at det for en patient, som seponerer
behandlingen, antages, at depressionsniveauet vender tilbage til baseline-niveau (dvs. at depressionsniveauet er det
samme som inden pabegyndelse af behandlingen)

*

% Nasalt administreret esketamin eller placebo; oralt AD = et nyligt initieret AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin retard,
SSRI: escitalopram, sertralin)

T Forskel (Spravato + oralt AD minus oralt AD + placebo nasespray) i least-squares mean @ndring fra baseline

95 % fleksibelt konfidensinterval

Respons- og remissionsprocenter

Behandlingsgruppe som var statistisk signifikant overlegen i forhold til oralt AD + placebo nasespray
Objektivt median estimat (dvs. vaegtet kombination af LS means af forskellen fra oralt AD + placebo nasespray), og

Respons blev defineret som > 50 % reduktion i den samlede MADRS-score fra baseline i
induktionsfasen. Baseret pa reduktionen i den samlede MADRS-score fra baseline var andelen af
patienter i studierne TRD3001, TRD3002 og TRD3005, som udviste respons pé behandling med
Spravato plus oralt AD, sterre end for oralt AD plus placebo nasespray gennem hele den 4 uger lange
dobbeltblinde induktionsfase (tabel 6).

Remission blev defineret som en samlet MADRS-score < 12. I alle tre studier var andelen af patienter
i remission ved afslutningen af den 4 uger lange induktionsfase sterre for de patienter, der blev
behandlet med Spravato plus oralt AD end for dem, der fik oralt AD plus placebo nesespray (tabel 6).
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Tabel 6:  Respons- og remissionsprocenter i 4-uger lange kliniske forsoeg baseret pa

BOCF'-data
Antal patienter (%)
Behandlings Responsprocent’ Remissions
. -procent*
Studienr. gruppe® 24 timer | Ugel Uge 2 Uge 3 Uge 4 Uge 4
Spravato 20 21 29 52 61 40
56 mg + oralt o o o o o o
AD (17,4 %) | (18,3%) | (25,2%) | (45,2%) | (53,0%) | (34,8 %)
Spravato 17
16 25 33 52 38
0
TRD3001 ij)mg toralt | (14.9%) | 1400 | 21.9%) | 28.9%) | (45.6%) | (33.3%)
Orall AD* 8 5 15 25 0 33
Flaesespray (7,1%) | (44%) | (13,3%) | (22,1 %) | (37,2%) | (29,2 %)
Spravato
56 mg eller 18 15 29 54 70 53

84 mg +oralt | (15,8%) | (13,2%) | (254%) | (47,4 %) | (61,4%) | (46,5 %)
TRD3002 | AD

Oralt AD +
placebo
n&sespray

11 13 23 35 52 31
(10,1 %) | (11,9%) | QL1 %) | (32,1 %) | (47,7%) | (28,4 %)

TRD3005 | Spravato
(> 65 ar) 28 mg,

56 mg eller IT 4 4 9 17 i
84 mg + oralt (56 %) | (5,6%) | (12,5%) | (23,6 %) | (15,3 %)
AD

Oralt AD +

placebo IT 30 8 . 8 . 8 . 40
neesespray (4,6 %) | (123 %) | (12,3%) | (123%) | (6,2 %)

AD = antidepressivum; IT = ikke tilgengelig
*  Baseline Observation Carried Forward, som betyder, at det for en patient, som seponerer behandlingen, antages, at
depressionsniveauet vender tilbage til baseline-niveau (dvs. at depressionsniveauet er det samme som inden

pabegyndelse af behandlingen)
 Nasalt administreret Spravato eller placebo; oralt AD = et nyligt initieret AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin retard,
SSRI: escitalopram, sertralin)
Respons blev defineret som > 50 % reduktion i den samlede MADRS-score fra baseline
I Remission blev defineret som en samlet MADRS-score < 12
Forste dosis var Spravato 56 mg + oralt AD

Behandlingsresistent depression — langtidsstudier

Recidivprofylaksestudie

Opretholdelsen af den antidepressive virkning blev pévist i et recidivprofylakseforseg. Studiet
SUSTAIN-1 (TRD3003) var et langtids-, randomiseret, dobbeltblindt, parallelgruppe,
aktiv-kontrolleret, multicenterstudie til undersegelse af recidivprofylakse. Det primaere resultatmal til
vurdering af forebyggelsen af depressive tilbagefald blev malt som tid til tilbagefald. I alt blev der
rekrutteret 705 patienter: 437 blev rekrutteret direkte, 150 blev overfert fra TRD3001 og 118 blev
overfert fra TRD3002. De patienter, der blev rekrutteret direkte, fik Spravato (56 mg eller 84 mg to
gange ugentligt) plus oralt AD i en 4 uger lang ublindet induktionsfase. Ved afslutningen af den
ublindede induktionsfase var 52 % af patienterne i remission (samlet MADRS-score < 12), og 66 % af
patienterne responderede (> 50 % forbedring i samlet MADRS-score). De patienter, som responderede
(455), fortsatte behandlingen med Spravato plus oralt AD i en 12 uger lang optimeringsfase. Efter
induktionsfasen fik patienterne Spravato en gang ugentligt i 4 uger, og med start i uge 8 blev der
anvendt en algoritme (baseret pA MADRDS) til at bestemme doseringshyppigheden. Patienter i
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remission (dvs. med en samlet MADRS-score < 12) fik en dosis hver anden uge, men hvis den
samlede MADRS-score steg til > 12, blev hyppigheden oget til ugentlig dosering i de naste 4 uger,
med det mal at fastholde patienten pa den laveste doseringshyppighed, der var i stand til at opretholde
respons/remission. Ved afslutningen af den 16 uger lange behandlingsperiode blev de patienter, der
var i stabil remission (N = 176), eller som havde stabilt respons (N = 121), randomiseret til at fortsatte
med Spravato eller stoppe Spravato og skifte til placebo nasespray. Stabil remission blev defineret
som en samlet MADRS-score < 12 i mindst 3 af de sidste 4 uger af optimeringsfasen, og stabilt
respons blev defineret som > 50 % reduktion i den samlede MADRS-score fra baseline i de sidste

2 uger af optimeringsfasen, men uden stabil remission.

Stabil remission

Patienter i stabil remission, som fortsatte behandlingen med Spravato plus oralt AD, oplevede en
statistisk signifikant leengere tid til tilbagefald af depressive symptomer end de patienter, der var pa et
nyligt initieret oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin retard, SSRI: escitalopram, sertralin) plus
placebo nesespray (figur 1). tilbagefald blev defineret som en samlet MADRS-score > 2212 pa
hinanden folgende uger eller hospitalsindlaeggelse pa grund af forverring af depressionen eller andre
klinisk relevante haendelser, der kan indikere tilbagefald. Den gennemsnitlige tid til tilbagefald for
gruppen med et nyligt initieret oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin retard, SSRI: escitalopram,
sertralin) plus placebo nasespray var 273 dage, mens dette gennemsnit ikke kunne estimeres for
Spravato plus oralt AD, da denne gruppe aldrig naede en tilbagefaldsprocent pa 50.

Figur 1:  Tid til recidiv hos patienter i stabil remission i studiet TRD3003 (fuldt analyseszet)
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Antal forsegspersoner i risikogruppen
SPRA;‘:J‘Z; 90 74 53 31 20 10 7 6 2 1 1
Oralt AD +
placebo nesespray 86 52 34 22 12 7 3 3 3 2 0

| I I 1 I I 1 1 I 1 1
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80
Uger siden pabegyndelse af vedligeholdelsesfasen

For patienter i stabil remission var tilbagefaldsprocenten baseret pa Kaplan-Meier-estimater under den
12 og 24 uger lange dobbeltblinde opfelgningsperiode henholdsvis 13 % og 32 % for Spravato og
37 % og 46 % for placebo nesespray.
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Stabilt respons

Virkningsresultaterne var ogsa konsistente for patienter med stabilt respons, som fortsatte
behandlingen med Spravato plus oralt AD. Patienterne oplevede en statistisk signifikant leengere tid til
tilbagefald af depressive symptomer end de patienter, der var pa et nyligt initieret oralt AD (SNRI:
duloxetin, venlafaxin retard, SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebo nasespray (figur 2). Den
gennemsnitlige tid til recidiv for gruppen med et nyligt initieret oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin
retard, SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebo nasespray (88 dage) var kortere sammenlignet med
gruppen, der fik Spravato plus oralt AD (635 dage).

Figur 2:  Tid til recidiv hos patienter med stabilt respons i studiet TRD3003 (fuldt analyseszet)
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Uger siden pabegyndelse af vedligeholdelsesfasen

For patienter med stabilt respons var recidivprocenten baseret pa Kaplan-Meier-estimater under den 12
og 24 uger lange dobbeltblinde opfelgningsperiode henholdsvis 21 % og 21 % for Spravato og 47 %
og 56 % for placebo nasespray.

Rekrutteringen til TRD3003 strakte sig over cirka 2 ar. Vedligeholdelsesfasen var af varierende
varighed og fortsatte, indtil den enkelte patient oplevede tilbagefald af depressive symptomer eller
standsede behandlingen af andre arsager, eller studiet blev afsluttet, fordi det kraevede antal
tilbagefaldshaendelser blev naet. Tallene for eksponering blev pavirkedes af, at studiet blev atbrudt ved
et pa forhand bestemt antal tilbagefald baseret pa interimanalysen. Efter de indledende 16 ugers
behandling med Spravato plus oralt AD var den gennemsnitlige varighed af eksponeringen for
Spravato i vedligeholdelsesfasen 4,2 maneder (Interval: 1 dag til 21,2 maneder) hos
Spravato-behandlede patienter (stabil remission og stabilt respons). I dette studie fik 31,6 % af
patienterne Spravato i mere end 6 maneder, og 7,9 % af patienterne fik Spravato i mere end 1 ar i
vedligeholdelsesfasen.
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Doseringshyppighed

Doseringshyppigheden, der blev anvendt sterstedelen af tiden under vedligeholdelsesfasen, er vist i
tabel 7. Af de patienter, der blev randomiseret til Spravato, fik 60 % dosen pa 84 mg og 40 % fik
dosen péd 56 mg.

Tabel 7:  Doseringshyppighed anvendt storstedelen af tiden i vedligeholdelsesfasen (studiet

TRD3003)
Stabil remission Stabile respondere
Oralt AD + Oralt AD +
Spravato + placebo Spravato + placebo
oralt AD nasespray oralt AD nasespray
(N=90) (N =286) (N=62) (N=159)
Overvejende
doseringshyppighed
Ugentligt 21 (23,3 %) 27 (31,4 %) 34 (54,8 %) 36 (61,0 %)
Hver anden uge 62 (68,9 %) 48 (55,8 %) 21 (33,9 %) 19 (32,2 %)
Ugentligt eller hver anden uge 7 (7,8 %) 11(12,8 %) 7 (11,3 %) 4 (6,8 %)

Studie TRD3013 (ESCAPE-TRD)

Spravatos virkning blev evalueret i et langsigtet, randomiseret, abent, bedemmerblindet, aktiv-
kontrolleret studie (TRD3013), hvor Spravato blev sammenlignet med quetiapin depot (XR, extended
release) hos 676 voksne patienter (18-74 ar) med TRD, som fortsatte med at tage deres nuverende
orale AD (en SSRI eller SNRI). Patienterne blev behandlet med en fleksibel dosis Spravato (28, 56
eller 84 mg) eller quetiapin XR i overensstemmelse med doseringsanbefalingerne i de
produktresuméer, der var i brug pé tidspunktet for studiets start.

Det primare virkningsendemal var remission (total MADRS-score < 10) i uge 8, og det vigtigste
sekundere virkningsendemal var at forblive recidivfri til uge 32 efter remission i uge 8. Recidiv blev
defineret som en total MADRS-score > 22 i 2 pa hinanden folgende uger eller hospitalsindleeggelse
som folge af forverret depression eller enhver anden klinisk relevant heendelse, der er tegn pé recidiv.

Demografiske og sygdomskarakteristika ved baseline var ens mellem patientgruppen, der fik Spravato
plus oralt AD og quetiapin XR plus oralt AD. Den gennemsnitlige (SD) totale MADRS-score ved
baseline var 31,4 (6,06) for Spravato plus oralt AD-gruppen og 31,0 (5,83) for quetiapin XR plus oralt
AD-gruppen.

Spravato plus oralt AD viste klinisk relevant og statistisk superioritet sammenlignet med quetiapin XR
plus oralt AD for bade det primere (tabel 8) og det vigtigste sekundere (tabel 9) virkningsendemal.

Tabel 8:  Primgere virkningsresultater for studie TRD3013*

Behandlingsgruppe Spravato + oralt AD Quetiapin XR + oralt AD
Antal patienter i remission i 91/336 (27,1 %) 60/340 (17,6 %)
uge 8

Justeret risikoforskel i procent 9,5 (3,3; 15,8) -

(95 % CI)®

P-verdi© P=0,003 —

CI = konfidensinterval; AD = antidepressivum; XR = extended release (depot)
?  En patient, som afbred studieinterventionen for uge 8, blev betragtet som et negativt resultat (dvs. non-remission). For
patienter, for hvem der ikke var et MADRS-resultat tilgaengeligt ved besoget i uge 8, men som ikke atbred
studieinterventionen eller trak sig ud af studiet for uge 8, blev LOCF af MADRS anvendt.

Mantel-Haenszel-estimat af risikoforskellen, stratificeret efter aldersgrupper (18-64; > 65), og det samlede antal
behandlingssvigt er anvendt. Denne estimerede forskel peger pa en fordel for esketamin.

Cochran-Mantel-Haenszel-test (CMH), justeret for aldersgrupper (18-64; > 65) og det samlede antal behandlingssvigt.

18



Tabel 9:  Vigtigste sekundzere virkningsresultater for studie TRD3013*

Behandlingsgruppe Spravato + oralt AD Quetiapin XR + oralt AD
Antal patienter i remission i 73/336 (21,7 %) 48/340 (14,1 %)
uge 8 og recidivfri i uge 32

Justeret risikoforskel i procent 7,7 (2,0, 13,5) -

(95 % CI)®

P-verdi© P =0,008 —

CI = konfidensinterval; AD = antidepressivum; XR = extended release (depot)

2 En patient, som afbred studieinterventionen blev betragtet som et negativt resultat. For patienter, for hvem der ikke var

et MADRS-resultat tilgengeligt ved besoget i uge 8, men som ikke afbred studieinterventionen eller trak sig ud af
studiet for uge 8, blev LOCF af MADRS anvendt.

Mantel-Haenszel-estimat af risikoforskellen, stratificeret efter aldersgrupper (18-64; > 65), og det samlede antal
behandlingssvigt er anvendt. Denne estimerede forskel peger pa en fordel for esketamin.
Cochran-Mantel-Haenszel-test (CMH), justeret for aldersgrupper (18-64; > 65) og det samlede antal behandlingssvigt.

Seponering af behandlingen i lebet af den 32 uger lange behandlingsperiode som folge af bivirkninger,
utilstreekkelig virkning og generelle arsager var henholdsvis 4,2 %, 8,3 % og 23,2 % for patienter i
Spravato plus oralt AD-gruppen og henholdsvis 11,5 %, 15,0 % og 40,3 % for patienter i quetiapin XR
plus oralt AD-gruppen.

Behandlingsresistent depression — Korttidsstudie hos japanske patienter

Spravatos virkning blev desuden evalueret i et randomiseret, dobbeltblindt, aktiv-kontrolleret
korttidsstudie (4 uger) (TRD2005) hos 202 voksne japanske patienter med BRD. Patienterne modtog
4 ugers induktionsbehandling med en fast dosis Spravato pa 28 mg, 56 mg, 84 mg eller placebo
naesespray som tilleeg til fortsat behandling med igangvarende oralt AD. Det primare
virkningsendemal var andring i total MADRS-score fra baseline til dag 28. Demografi og
sygdomskarakteristika ved baseline var ens mellem patientgruppen, der fik Spravato plus AD, og
patientgruppen, der fik placebo nasespray plus AD.

I studie TRD2005 blev der ikke observeret nogen statistisk signifikant forskel i endring i total
MADRS-score fra baseline ved afslutningen af 4-ugers induktionsfasen for nogen af doseringerne af
Spravato plus oralt AD sammenlignet med oralt AD plus placebo nasespray (tabel 10).

Tabel 10: Primeere virkningsresultater for sendring i total MADRS-score i 4-ugers studiet
TRD200S hos japanske patienter (MMRM)

LS mean
Antal Gennemsnitlig | 2ndring fra |LS mean
Behandlingsgruppe atienter baselinescore |baseline til forskel (90 %
P (SD) slutningen af | CI)™
uge 4 (SE)
-1,0
Spravato 28 mg + oralt AD 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) 5.77: 370
0,6
Spravato 56 mg + oralt AD 40 37,9 (5,4) -14,0 (1,9) 432 547
-0,9
Spravato 84 mg + oralt AD 41 35,9 (5,3) -15,5 (1,8) 15.66: 3.83
Oralt AD + placebo nasespray 80 37,7 (5,7) -14,6 (1,3)

SD = standardafvigelse; SE = standardfejl; LS mean = least-squares mean (mindste kvadraters gennemsnit);
CI = konfidensinterval; AD = antidepressivum.
T Forskel (Spravato + oralt AD minus Oralt AD + placebo n@sespray) i LS mean @ndring fra baseline.

# Konfidensinterval er baseret pa Dunnetts justering.

Behandlingsresistent depression — Korttidsstudie hos kinesiske patienter

Spravatos virkning blev desuden evalueret i et randomiseret, dobbeltblindt, aktiv-kontrolleret
korttidsstudie (4 uger) (TRD3006) hos 252 voksne patienter (224 kinesiske patienter, 28 ikke-
kinesiske patienter) med BRD.
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Patienterne modtog 4 ugers induktionsbehandling med en fleksibel dosis Spravato (56 mg eller 84 mg)
eller placebo nasespray som tilleeg til et nyligt initieret oralt AD. Det primare virkningsendemal var
endring i total MADRS-score fra baseline til dag 28. Demografi og sygdomskarakteristika ved
baseline var ens mellem patientgruppen, der fik Spravato plus AD, og patientgruppen, der fik placebo
naesespray plus AD.

I studie TRD3006 blev der ikke observeret nogen statistisk signifikant forskel i endring i total
MADRS-score fra baseline ved afslutningen af 4-ugers induktionsfasen for Spravato plus oralt AD

sammenlignet med oralt AD plus placebo nasespray (tabel 11).

Tabel 11: Primeere virkningsresultater for andring i total MADRS-score i 4-ugers studiet

TRD3006 (MMRM)
LS mean
Antal Gennemsnitlig | @ndring fra |LS mean
Behandlingsgruppe tienter” baseline-score |baseline til forskel (95 %
patie (SD) slutningen af |CI)*
uge 4 (SE)
Alle patienter
Spravato (56 mg eller 84 mg) + oralt -2,0
AD 124 36,5 (5,21) -11,7 (1,09) 4.64: 0,55
Oralt AD + placebo nasespray 126 35,9 (4,50) -9,7 (1,09)
Kinesisk population
Spravato (56 mg eller 84 mg) + oralt -0,7
AD 110 36,2 (5,02) -8,8 (0,95) 335 1,94
Oralt AD + placebo nasespray 112 35,9 (4,49) -8,1 (0,95)

SD = standardafvigelse; SE = standardfejl; LS mean = least-squares mean (mindste kvadraters gennemsnit);
CI = konfidensinterval; AD = antidepressivum.
# To patienter fik ikke oralt AD og blev ikke inkluderet i virkningsanalysen.

T Forskel (Spravato + oralt AD minus oralt AD + placebo nasespray) i least-squares mean ®ndring fra baseline.

Akut korttidsbehandling af akutte psykiatriske tilfaelde, der skyldes moderat til sveer depression

Spravato blev undersogt i to identiske kortvarige (4 uger), randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede fase 3-multicenterstudier, Aspire I (SUI3001) og Aspire II (SUI3002), hos
voksne patienter med moderat til svaer depression (total MADRS-score > 28), som svarede
bekreftende pa MINI-spergsmal B3 ("Haft tanker [selv kortvarigt] om at péfere dig selv skade, med i
det mindste nogen hensigt eller viden om, at du kunne do af det, eller haft tanker om selvmord [dvs. at
sla dig selv ihjel]?”’) og B10 ("Hensigt om at handle pa tanker om at slé dig selv ihjel inden for de
seneste 24 timer?”). I disse studier fik patienterne behandling med Spravato 84 mg eller placebo som
nasespray to gange om ugen i 4 uger. Alle patienter fik omfattende standardbehandling (SOC),
herunder en indledende hospitalsindlaeggelse og et nyligt initieret eller optimeret oralt antidepressivum
(AD) (AD monoterapi eller AD plus augmentering) efter investigators valg. Efter laegens vurdering
var der klinisk begrundelse for akut indleeggelse pé psykiatrisk afdeling pé grund af akut
selvmordsrisiko. Efter den forste dosis blev en dosisreduktion til Spravato 56 mg tilladt én gang for
patienter, som ikke tolererede 84 mg-dosen.

De demografiske oplysninger og sygdomskarakteristika ved baseline for patienterne i SUI3001 og
SUI3002 var ens mellem Spravato plus SOC-gruppen og placebo nasespray plus SOC-gruppen. Den
mediane patientalder var 40 r (interval 18 til 64 &r), 61 % var kvinder, 73 % var kaukasiere og 6 %
sorte, og 63 % af patienterne havde mindst ét tidligere selvmordsforseg. For de indtradte i studiet, fik
92 % af patienterne antidepressiva. Som en del af standardbehandlingen fik 40 % af patienterne AD
monoterapi, 54 % af patienterne fik AD plus augmentering, og 6 % fik bade AD monoterapi/AD plus
augmentering under studiet.

Det primaere virkningsresultat var reduktion af symptomer ved moderat til svaer depression som malt
ved en endring fra baseline i total MADRS-score 24 timer efter forste dosis (dag 2).
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1 SUI3001 og SUI3002 udviste Spravato plus SOC statistisk superioritet for det primare
virkningsresultat sammenlignet med placebo nasespray plus SOC (se tabel 12).

Tabel 12: Primaere virkningsresultater for @ndring fra baseline i samlet MADRS-score
24 timer efter forste dosis (studie SUI3001 og SUI3002) (ANCOVA BOCF")
LS mean
ndring
fra baseline
Gennemsnitlig | til 24 timer | LS mean
Antal score ved efter forste | forskel
Studienr. | Behandlingsgruppe: patienter | baseline (SD) | dosis (SE) (95 % CI)8
-3,7
. Spravato 84 mg + SOC 112 41,2 (5,87) -15,7 (1,05) | (-6,41;-0,92)"
Studie 1 %
P =0,006
(SUL3001) Placebo nasespray +
3OC 112 41,0 (6,29) -12,1 (1,03) | —
-3.9
_ _ . #
Studie 2 Spravato 84 mg + SOC 114 39,5 (5,19) 15,9 (1,02) | ( 6_,65, 1,12)
P =0,006
(SUI3002) Placeb n
acebo nasespray 113 39,9 (5,76) -12,0 (1,06) | -
SOC
Studie 1 Spravato 84 mg + SOC 226 40,3 (5,60) -15,8 (0,73) 25’869. 11.82)
Og 2 b bl bl
samlet ls)géebo nasespray + 225 40,4 (6,04) -12,1(0,73) | -

SD = standardafvigelse; SE = standardfejl; LS mean = least-squares mean (mindste kvadraters gennemsnit);

CI = konfidensinterval; SOC = standardbehandling

ANCOVA-analyse med Baseline Observation Carried Forward: 1 SUI3001 havde 2 patienter (1 patient i hver gruppe)
ikke samlet MADRS-score pé dag 2 (24 timer efter forste dosis), og i SUI3002 havde 6 patienter (4 patienter i
esketamingruppen og 2 patienter i placebogruppen) ikke samlet MADRS-score pé dag 2 (24 timer efter forste dosis).
For disse patienter antages det, at depressionsniveauet vendte tilbage til baseline-niveauer (dvs. at depressionsniveauet
var det samme som ved pabegyndelse af behandlingen), og de samlede MADRS-scorer fra baseline blev fort over til

analysen.
! Nasalt administreret esketamin eller placebo

Forskel (Spravato + SOC minus placebo nasespray + SOC) i least squares mean endring fra baseline
Behandlingsgrupper som var statistisk signifikant overlegen i forhold til placebo naesespray + SOC

Behandlingsforskellene (95 % CI) i &ndring fra baseline i samlet MADRS-score pa dag 2 (24 timer
efter forste dosis) mellem Spravato + SOC og placebo + SOC var -4,70 (-7,16; -2,24) for den
underpopulation, der havde rapporteret et tidligere selvmordsforsgg (N = 284), og -2,34 (-5,59; 0,91)
for den underpopulation, der ikke havde rapporteret et tidligere selvmordsforseg (N = 166).

Tidsforleb for behandlingsrespons
I bade SUI3001 og SUI3002 blev Spravatos behandlingsforskel sammenlignet med placebo observeret
startende efter 4 timer. I perioden mellem 4 timer og dag 25, afslutningen af behandlingsfasen,
fortsatte forbedringen i bade Spravato- og placebogrupperne; forskellen mellem grupperne blev
generelt vedholdt, men syntes ikke at gges over tid til og med dag 25. Figur 3 viser tidsforleb for det
primare virkningsresultat, endring i samlet MADRS-scores, med samlede data fra studie SUI3001 og

SUI3002.
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Figur 3:  Least squares mean-andring fra baseline i samlet MADRS-score over tid i SUI3001
og SUI3002* (samlede data, sikkerhedsanalyseszet) - ANCOVA BOCF
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Bemerk: I disse studier var en dosisreduktion til Spravato 56 mg tilladt én gang efter den forste
dosis for patienter, som ikke tolererede 84 mg-dosen. Ca. 16 % af patienterne fik reduceret
Spravato-dosering fra 84 mg til 56 mg to gange om ugen.

Remissionsprocenter

I fase 3-studierne var den procentdel af patienter, der opnéede remission (samlet MADRS-score < 12
pa et hvilket som helst tidspunkt i studiet) sterre i Spravato + SOC-gruppen end i placebo +
SOC-gruppen pa alle tidspunkter i labet af den 4 uger lange dobbeltblindede behandlingsfase

(tabel 13).
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Tabel 13:

behandlingsfase, fuldt virkningsanalysesaet

Patienter, som opniede remission af moderat til sveer depression, dobbeltblindet

Studierne samlet

SUI3001 pUI3002 (SUI3001 og SUI3002)
Placebo + |Spravato + [Placebo + |[Spravato + [Placebo + |Spravato +
SOC SOC SOC SOC SOC SOC
112 112 113 114 225 226
Dag 1, 4 timer efter forste
dosis
Patienter med remission
af moderat til svaer 9(8,0%) |12(10,7%) 4 (3,5%) [12(10,5%) [13(5,8%) 24 (10,6 %)
depression
Dag 2, 24 timer efter
forste dosis
Patienter med remission
af moderat til sver 10 (8,9 %) |21 (18,8 %) (12 (10,6 %) 25 (21,9 %) 22 (9,8 %) |46 (20,4 %)
depression
Dag 25 (for dosis)
Patienter med remission 38
af moderat til sveer (33.9 %) 46 (41,1 %) [31 (27,4 %) 49 (43,0 %) 169 (30,7 %) 95 (42,0 %)
depression ’
Dag 25 (4 timer efter
dosis)
Patienter mgd remission 40 114
af moderat til svaer (37.5%) 60 (53,6 %) |42 (37,2 %) |54 (47,4 %) (84 (37,3 %) (50.4 %)

depression

SOC = standardbehandling

Bemark: Remission er baseret pd en samlet MADRS- pa < 12. Patienter, som ikke overholdt dette kriterie, eller som seponerede

behandlingen inden dette tidspunkt uanset arsag, anses ikke for at veere i remission.

Virkninger pd selvmordsadfcerd
Samlet set oplevede patienter i begge behandlingsgrupper forbedring i sveerhedsgraden af deres
selvmordsadfaerd som malt med CGI-SS-r-skalaen (Clinical Global Impression — Severity of
Suicidality — revised) ved 24-timers endepunktet, men der var ingen statistisk signifikant forskel
mellem behandlingsgrupperne.

Den langsigtede virkning af Spravato pa forebyggelse af selvmord er ikke blevet fastlagt.

Padiatrisk population

Det Europ=ziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Spravato til behandling af moderat til sveer depression i en eller flere undergrupper af den

padiatriske population. (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2

Absorption

Farmakokinetiske egenskaber

Den gennemsnitlige absolutte biotilgeengelighed af 84 mg esketamin administreret som neasespray er

ca. 48 %.

Esketamin absorberes hurtigt via slimhinden i nasen efter nasal administration og kan maéles i
plasma inden for 7 minutter efter en dosis pa 28 mg. Tiden, det tager at nd den maksimale
plasmakoncentration (tmax), er typisk 20 til 40 minutter efter det sidste pust i nasen i en

behandlingssession (se pkt. 4.2).
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Dosisafthangige stigninger i den maksimale plasmakoncentration (Cmax) 0g arealet under kurven for
plasmakoncentration over tid (AUC.) for esketamin nasespray blev udvirket af doser pé 28 mg,
56 mg og 84 mg.

Esketamins farmakokinetiske profil er uendret efter en enkelt dosis og efter administration af
gentagne doser uden akkumulering i plasma, nar esketamin administreres to gange ugentligt.

Fordeling

Gennemsnitlig steady-state fordelingsvolumen for esketamin administreret intravenest er 709 1.

Andelen af den totale esketaminkoncentration, som bindes til proteiner i humant plasma, ligger i
gennemsnit pa 43 til 45 %. Graden, hvorved esketamin bindes til plasmaproteiner, athenger ikke af
lever- eller nyrefunktionen.

Esketamin er ikke et substrat for transportererne p-glykoprotein (P-gp; multidrug-resistensprotein 1),
brystcancer-resistensprotein (BCRP) eller organisk aniontransporter (OATP) 1B1 eller OATP1B3.
Esketamin heemmer ikke disse transporterer eller multi-drug- og toksinekstrudering 1 (MATEL) og
MATE2-K eller organisk kationtransporter 2 (OCT2), OAT1 eller OATS3.

Biotransformation

Esketamin metaboliseres ekstensivt i leveren. Den primere metaboliseringsvej for esketamin i humane
levermicrosomer er N-demetylering, hvorved der dannes noresketamin. De vasentligste cytochrom
P450 (CYP) -enzymer, der er ansvarlige for esketaminets N-demetylering, er CYP2B6 og CYP3A4.
Andre CYP-enzymer, herunder CYP2C19 og CYP2C9, bidrager i langt mindre udstraekning.
Noresketamin metaboliseres efterfalgende via CYP-athaengige veje til andre metabolitter, hvoraf
nogle undergar glukuronidering.

Elimination

Den gennemsnitlige clearance for esketamin administreret intravengst var cirka 89 1/time. Efter Crax
blev néet efter nasal administration, faldt esketaminkoncentrationen i plasma hurtigt i de ferste par
timer, hvorefter den faldt mere gradvist. Den gennemsnitlige terminale halveringstid efter
administration som nesespray varierede generelt fra 7 til 12 timer.

Efter intravenegs administration af radioaktivt merket esketamin blev ca. 78 % og 2 % af den
administrerede radioaktivitet genfundet i henholdsvis urin og faeces. Efter oral administration af
radioaktivt merket esketamin blev ca. 86 % og 2 % af den administrerede radioaktivitet genfundet i
henholdsvis urin og faeces. Den genfundne radioaktivitet bestod primert af esketaminmetabolitter.
Bade ved intravenes og oral administration blev < 1 % af dosis udskilt 1 urinen i uomdannet form.

Linearitet/non-linearitet

Esketamineksponeringen stiger med doser fra 28 mg til 84 mg. Stigningen i Cpax- 0g AUC-vardier var
mindre end proportional med dosis mellem 28 mg og 56 mg eller 84 mg, mens den var nesten
dosisproportional mellem 56 mg og 84 mg.

Interaktioner
Andre leegemidlers pavirkning af esketamin

Leverenzymhemmere

Forbehandling af raske forsegspersoner med oral ticlopidin, en haemmer af hepatisk CYP2B6-aktivitet
(250 mg to gange dagligt 1 9 dage for og pa dagen for administration af esketamin) havde ingen
virkning pa Cmax for esketamin administreret som en nesespray. AUC., for esketamin blev forhgjet
med ca. 29 %. Esketamins terminale halveringstid blev ikke pévirket af forbehandling med ticlopidin.
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Forbehandling med oral clarithromycin, en h&emmer af hepatisk CYP3 A4-aktivitet (500 mg to gange
dagligt 1 3 dage for og pa dagen for administration af esketamin) egede den gennemsnitlige Cmax 0g
AUC,, for nasalt administreret esketamin med henholdsvis ca. 11 % og 4 %. Esketamins terminale
halveringstid blev ikke pavirket af forbehandling med clarithromycin.

Leverenzyminduktorer

Forbehandling med oral rifampicin, en potent induktor for aktiviteten af flere hepatiske CYP-enzymer
som f.eks. CYP3A4 og CYP2B6, (600 mg dagligt i 5 dage forud for administration af esketamin)
reducerede de gennemsnitlige Crax- 0g AUC-veerdier for esketamin administreret som nasespray
med henholdsvis cirka 17 % og 28 %.

Andre neesesprayprodukter

Forbehandling med oxymetazolin administreret som nasespray (2 pust med 0,05 % oplesning
administreret 1 time forud for administrationen af esketamin) hos forsggspersoner med allergisk
rhinitis 1 anamnesen, som pa forhdnd havde veret eksponeret for greespollen, havde en mindre
virkning pa esketamins farmakokinetik.

Forbehandling af raske forsegspersoner med nasal administration af mometasonfuroat (200 mikrog pr.
dag i 2 uger med den sidste dosis mometasonfuroat administreret 1 time forud for nasal administration
af esketamin) havde en mindre virkning pé esketamins farmakokinetik.

Esketamins pavirkning af andre leegemidler

Nasal administration af 84 mg esketamin to gange ugentligt i 2 uger reducerede gennemsnitlig plasma-
AUC.,, for oral midazolam (en enkelt dosis pa 6 mg), et substrat for hepatisk CYP3A4, med cirka

16 %.

Nasal administration af 84 mg esketamin to gange ugentligt i 2 uger pavirkede ikke det gennemsnitlige
AUC for oral bupropion (en enkelt dosis pa 150 mg), et substrat for hepatisk CYP2B6.

Searlige populationer

Aldre (65 ar og derover)

Farmakokinetikken for esketamin administreret som nasespray blev sammenlignet mellem &ldre, men
i @vrigt raske forsegspersoner og yngre, raske forsegspersoner. De gennemsnitlige Ciax- 0g
AUCx-vaerdier for esketamin, der fremkaldtes af en dosis pa 28 mg var henholdsvis 21 % og 18 %
hgjere hos @ldre forsegspersoner (aldersinterval 65 til 81 &r) sammenlignet med yngre voksne
forsegspersoner (aldersinterval 22 til 50 &r). De gennemsnitlige Cpax- 0g AUC.-vaerdier for esketamin,
der fremkaldtes af en dosis pa 84 mg var henholdsvis 67 % og 38 % hgjere hos &ldre forsegspersoner
(aldersinterval 75 til 85 ar) sammenlignet med yngre voksne forsegspersoner (aldersinterval 24 til

54 ar). Esketamins terminale halveringstid var ensartet hos &ldre og yngre forsegspersoner (se

pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

I forhold til forsggspersoner med normal nyrefunktion (kreatininclearance [CLcr], 88 til 140 ml/min)
var Cpax for esketamin i gennemsnit 20 til 26 % hgjere hos forsggspersoner med let nedsat (CLcg,

58 til 77 ml/min), moderat nedsat (CLcg, 30 til 47 ml/min) eller sveert nedsat (CLcg, 5 til 28 ml/min,
ikke i dialyse) nyrefunktion efter administration af en dosis pa 28 mg af esketamin nesespray. AUC.
var 13 til 36 % hgjere hos forsegspersoner med let til sveert nedsat nyrefunktion.

Der er ingen klinisk erfaring med esketamin administreret som nasespray hos patienter i dialyse.

Nedsat leverfunktion

Cmax 0g AUC,, for esketamin fremkaldt af doser pa 28 mg var ensartede mellem forsegspersoner med
let nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A) og raske forsggspersoner. Cpax 0g AUC, for esketamin
var henholdsvis 8 % hejere og 103 % hgjere hos forsegspersoner med moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse B) i forhold til raske forsegspersoner.
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Der er ingen klinisk erfaring med esketamin administreret som nasespray hos patienter med svart
nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 4.2 og 4.4).

Race

Farmakokinetikken for esketamin nasespray blev sammenlignet mellem raske asiatiske og kaukasiske
forsegspersoner. De gennemsnitlige Ciax- 0g AUCx-vardier for esketamin i plasma, der fremkaldtes
af en enkelt dosis p& 56 mg esketamin var henholdsvis cirka 14 % og 33 % hgjere hos kinesiske
forsegspersoner sammenlignet med kaukasiere. I gennemsnit var esketamins Cpax 10 % lavere og
AUC 17 % hgjere hos koreanske forsggspersoner i forhold til kaukasiske forsagspersoner. Der blev
udfert en farmakokinetisk populationsanalyse, som omfattede japanske patienter med behandlings-
resistent depression samt raske japanske forsegspersoner. P4 baggrund af denne analyse var Cpax 0g
AUC4 for esketamin i plasma hos japanske forsegspersoner for en given dosis ca. 20 % hgjere i
forhold til ikke-asiatiske forsegspersoner. Den gennemsnitlige terminale halveringstid i plasma hos
asiatiske forsegspersoner spandte fra 7,1 til 8,9 timer, mens den var 6,8 timer hos kaukasiske
forsegspersoner.

Kon og legemsveegt
Der sés ingen signifikante forskelle i farmakokinetikken for esketamin nasespray athangig af ken og
samlet legemsvaegt (> 39 til 170 kg) baseret pa farmakokinetisk populationsanalyse.

Allergisk rhinitis

Farmakokinetikken for en enkelt dosis pa 56 mg esketamin administreret som nasespray var ensartet
hos forsggspersoner med allergisk rhinitis som blev eksponeret for graespollen sammenlignet med
raske forsggspersoner.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, neurotoksicitet, reproduktionstoksicitet og karcinogent
potentiale. Dyreforsgg med ketamin viste tegn pa udviklingsmassig neurotoksicitet. Det kan ikke
udelukkes, at esketamin potentielt kan have neurotoksiske virkninger pé fosterets udvikling (se

pkt. 4.6).

Gentoksicitet

Esketamin var ikke mutagent hverken med eller uden metabolisk aktivering i Ames-testen. Der sés
genotoksiske virkninger med esketamin i en screening in vitro mikronukleustest under tilstedevarelse
af metabolisk aktivering. Intravenest administreret esketamin var imidlertid helt uden genotoksiske
egenskaber i en in vivo knoglemarvs mikronukleustest hos rotter og en in vivo Comet-analyse i
rotteleverceller.

Reproduktionstoksicitet

I et embryofetalt udviklingstoksicitetsstudie med nasalt administreret ketamin hos rotter, blev
atkommet ikke negativt pavirket af tilstedevaerelse af maternel toksicitet ved doser, der resulterede i en
eksponering, der var op til 6 gange hgjere end eksponeringen hos mennesker baseret pa AUC-verdier.
I et embryofatalt udviklingstoksicitetsstudie med nasalt administreret ketamin hos kaniner, sas der
skeletmalformationer, og den fotale legemsvegt var reduceret ved maternelt toksiske doser.
Eksponeringen hos kaniner 14 i omradet for menneskelig eksponering baseret pA AUC-vardier.

Publicerede dyrestudier (herunder primater) ved doser, der resulterer i let til moderat angestesi, viser, at
brugen af anestesimidler under perioden med hurtig hjerneveekst eller synaptogenese resulterer i
celletab i den udviklende hjerne, hvilket kan vare forbundet med langvarige kognitive mangler. Den
kliniske signifikans af disse non-kliniske fund er ikke kendt.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Citronsyremonohydrat

Dinatriumedetat

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Type-I-glas hatteglas med en prop af klorbutylgummi. Det fyldte og tilproppede hatteglas er monteret
i en manuelt aktiveret naesesprayanordning. Anordningen afgiver to pust.

I hver pakning er den enkelte anordning emballeret individuelt i en forseglet blister.

Pakningssterrelser med 1, 2, 3 eller 6 naesesprayanordninger og multipakninger med 12 (4 pakker
med 3) eller 24 (8 pakker med 3) nasesprayanordninger.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1410/001 (1 spraybeholder)
EU/1/19/1410/002 (2 spraybeholdere)
EU/1/19/1410/003 (3 spraybeholdere)
EU/1/19/1410/004 (6 spraybeholdere)
EU/1/19/1410/005 (24 spraybeholdere)
EU/1/19/1410/006 (12 spraybeholdere)
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 18. december 2019

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en serlig recept udstedt af en begranset laegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europziske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende l&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veesentlig @endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervégning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden Spravato lanceres i hver enkelt medlemsstat, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen og
den relevante nationale myndighed blive enige om format og indhold af uddannelsesmaterialerne og
programmet for kontrolleret adgang, herunder en kommunikationsplan, distributionsmetoder og
andre aspekter af programmet.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at der i hver medlemsstat, hvor Spravato
markedsfores, implementeres et program for kontrolleret adgang for at forhindre/minimere den
vaesentlige identificerede risiko for stofmisbrug.

Spravato er beregnet til, at patienten selv skal administrere det under direkte supervision af en
sundhedsperson og skal udleveres til de klinikker, hvor administrationen finder sted efter aftale pa
medlemsstatsniveau og baseret pa lokale lovkrav og/eller lokale sundhedssystemer. Nar
administrationen er beregnet til ambulante patienter, skal den vaere forbeholdt til et sted, hvor der kan
folges korrekt op pa patienten.
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Spravato kan inducere forbigadende sedation, dissociative lidelser og perceptionsforstyrrelser og/eller
forhgjet blodtryk. Patienterne skal derfor overvages af en sundhedsperson under og efter hver
behandlingssession, inklusiv en vurdering for at fastsld, hvorndr patienten kan betragtes som klinisk
stabil og parat til at forlade klinikken. Hos patienter med klinisk signifikante eller ustabile hjerte-kar-
eller respirationssygdomme skal Spravato administreres under forhold, hvor egnet
genoplivningsudstyr og sundhedspersoner med uddannelse i hjerte-lungeredning er til rddighed

Folgende uddannelsesmateriale skal udleveres til sundhedspersoner (og bekraftelse af modtagelsen
skal registreres):

o Vejledningen til sundhedspersoner, som har til formal at adressere risiciene for forbigdende
dissociative tilstande og opfattelsesforstyrrelser, stofmisbrug, bevidsthedsforstyrrelser og
forhgjet blodtryk, skal indeholde passende henvisning til patientens sikkerhed og fremhave, at:

. Alle patienter skal overvages i henhold dertil efter administration af Spravato, indtil de
anses for at have klinisk stabilitet til at kunne forlade klinikken.

o Hos patienter med klinisk signifikante eller ustabile hjerte-kar- eller
respirationssygdomme skal Spravato administreres under kliniske forhold, hvor egnet
genoplivningsudstyr og personale med uddannelse i hjerte-lungeredning er til radighed.

° Pé grund af den potentielle risiko for kardielle bivirkninger skal patientens blodtryk
monitoreres ngje for og efter, at patienten har taget Spravato.

o ”Tjekliste til sundhedspersoner” (vedheftet vejledningen til sundhedspersoner): Mélet med
dette uddannelsesmateriale er at hjelpe sundhedspersoner med at evaluere, hvornar en patient
skennes at vere stabil efter administration af Spravato, og sikkert kan tillades at forlade den
klinik/facilitet, hvor Spravato blev administreret.

Folgende uddannelsesmateriale skal udleveres til patienterne:
o Vejledningen til patienter, som har til formél at adressere risiciene for forbigdende dissociative
tilstande og opfattelsesforstyrrelser, stofmisbrug, bevidsthedsforstyrrelser og forhgjet blodtryk.

Malet med dette uddannelsesmateriale er at oplyse om:

° Hyvilke bivirkninger, der kan forventes efter administration af Spravato, og hvordan disse
virkninger minimeres.

) Risikofaktorer/-grupper/-tegn pa misbrug og athangighed, som skal vurderes og
monitoreres jevnligt.
o Proceduren for intranasal administration af Spravato, herunder forberedelse (faste i 2

timer, ingen vaske inden for 30 minutter) og monitorering af patienten.
Formalet med vejledningen til patienter er ogsa at sge opmerksomheden omkring:
) Trinnene til selvadministration af Spravato under direkte opsyn af sundhedspersoner.
° Monitorering af blodtrykket for og efter dosering af Spravato.
° Kravet om opsyn og observation foretaget af en sundhedsperson efter dosering, indtil
sundhedspersonen bekrafter, at patienten er klinisk stabil og kan tillades at forlade den

klinik/facilitet, hvor Spravato blev administreret.

° Indvirkningen af Spravato pé patientens evne til at kere bil eller betjene maskiner
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON (til 1 og 6 nzesesprayanordninger)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Spravato 28 mg nasespray, oplesning
esketamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver nasesprayanordning indeholder esketaminhydrochlorid svarende til 28 mg esketamin.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Citronsyremonohydrat, dinatriumedetat, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Naesespray, oplesning

1 naesesprayanordning
6 nasesprayanordninger

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
nasal anvendelse
Ma ikke praeaktiveres eller testes for brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1410/001 (1 spraybeholder)
EU/1/19/1410/004 (6 spraybeholdere)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

spravato

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON (til 2 og 3 nzesesprayanordninger)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Spravato 28 mg nasespray, oplesning
esketamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver nasesprayanordning indeholder esketaminhydrochlorid svarende til 28 mg esketamin.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Citronsyremonohydrat, dinatriumedetat, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Naesespray, oplesning

2 nasesprayanordninger
3 nasesprayanordninger

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
nasal anvendelse
Ma ikke praeaktiveres eller testes for brug.

56 mg pakning = 2 n@sesprayanordninger
84 mg pakning = 3 nasesprayanordninger

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1410/002 (2 spraybeholdere)
EU/1/19/1410/003 (3 spraybeholdere)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

spravato

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTRE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Spravato 28 mg nasespray, oplesning
esketamin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

NASESPRAY/ETIKET PA ANORDNINGEN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Spravato 28 mg nasespray, oplesning
esketamin
nasal anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

28 mg

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON (til 3 nesesprayanordninger) SOM INTERMEDIZR PAKNING / KOMPONENT I
EN MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Spravato 28 mg nasespray, oplesning
esketamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver nasesprayanordning indeholder esketaminhydrochlorid svarende til 28 mg esketamin.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Citronsyremonohydrat, dinatriumedetat, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Nesespray, oplesning

3 nasesprayanordninger
Komponent i en multipakning, ma ikke szlges separat

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
nasal anvendelse
Ma ikke praeaktiveres eller testes for brug.

84 mg pakning = 3 nasesprayanordninger

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

spravato

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL MULTIPAKNINGER MED 12 NASESPRAYANORDNINGER (4 pakninger
med 3 naesesprayanordninger) ELLER 24 N/ ESESPRAYANORDNINGER (8 pakninger med
3 nzesesprayanordninger) MED BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Spravato 28 mg nesespray, oplesning
esketamin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver nasesprayanordning indeholder esketaminhydrochlorid svarende til 28 mg esketamin.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Citronsyremonohydrat, dinatriumedetat, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Nesespray, oplesning

Multipakning: 24 (8 pakninger med 3) nesesprayanordninger
Multipakning: 12 (4 pakninger med 3) nasesprayanordninger

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
nasal anvendelse
Ma ikke praeaktiveres eller testes for brug.

84 mg pakning = 3 nasesprayanordninger

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1410/005 (8 pakninger, der hver indeholder 3 spraybeholdere)
EU/1/19/1410/006 (4 pakninger, der hver indeholder 3 spraybeholdere)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Spravato 28 mg nzesespray, oplesning
esketamin

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
. Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
° Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som

ikke er naevnt 1 denne indleegsseddel. Se afsnit 4.
Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Spravato
Sadan skal du bruge Spravato

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SR L=

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Spravato
Spravato indeholder det aktive stof esketamin. Det herer til en gruppe af leegemidler, der kaldes
antidepressive legemidler, og du far dette legemiddel til behandling af din depression.

Hvad anvendes Spravato til

Spravato anvendes til voksne til at lette symptomer pa depression som f.eks. at fole sig trist, engstelig
eller veerdiles, sgvnbesver, appetitendringer, tab af interesse 1 yndlingsaktiviteter, folelse af at alt gér
langsommere. Det gives sammen med et andet antidepressivt legemiddel, hvis du har prevet mindst 2
andre antidepressive leegemidler, men uden af disse har hjulpet.

Spravato anvendes ogsa til voksne til hurtigt at reducere symptomerne pa depression i en situation, der
kraver gjeblikkelig behandling (ogsa kaldet et akut psykiatrisk tilfeelde).

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Spravato

Brug ikke Spravato

° hvis du er allergisk over for esketamin, et lignende l&gemiddel, der hedder ketamin, som bruges
til bedevelse, eller et af de gvrige indholdsstoffer i Spravato (angivet i afsnit 6).

° hvis du nogensinde har haft visse sygdomme som f.eks.:

- en "aneurisme" (et svagt punkt i en blodére, hvor den udvides eller buler ud)
- bladning i hjernen
° hvis du for nylig har haft et hjerteanfald (inden for 6 uger)
Dette er fordi, at Spravato kan medfere en midlertidig stigning i blodtrykket, hvilket kan fore til
alvorlige komplikationer af disse medicinske tilstande.
Du ma ikke bruge Spravato, hvis noget af ovenstdende gelder for dig. Hvis du ikke er sikker, skal du
tale med laegen, for du bruger Spravato - leegen vil beslutte om du kan bruge dette leegemiddel eller e;.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du bruger Spravato, hvis du:

° har et hjerteproblem, som ikke er velkontrolleret, som f.eks.: darlig blodgennemstremning i
blodkarrene til hjertet hyppigt med brystsmerter (f.eks. angina pectoris), forhgjet blodtryk,
hjerteklapsygdom eller hjertesvigt

° pa et eller andet tidspunkt har haft problemer med blodtilferslen til hjernen (f.eks. et
slagtilfeelde)

° pa et eller andet tidspunkt har haft problemer med stofmisbrug - receptpligtige leegemidler eller
illegale stoffer

° pa et eller andet tidspunkt har haft en sygdom, som kaldes psykose - hvor du tror, at uvirkelige
ting er virkelige (vrangforestillinger) eller ser, foler eller horer ting, som ikke eksisterer
(hallucinationer)

° pa et eller andet tidspunkt har haft en lidelse, som kaldes bipolar lidelse eller maniske

symptomer (hvor du bliver overaktiv eller overophidset)
° pa et eller andet tidspunkt har haft overaktiv skjoldbruskkirtel, der ikke er blevet behandlet pa
passende vis (hyperthyreoidisme)

° pa et eller andet tidspunkt har haft lungeproblemer, der har givet vejrtrackningsbesvar
(lungeinsufficiens), herunder kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)
) har sevnapne og er ekstremt overvaegtig

° pa et eller andet tidspunkt har lidt af langsom eller hurtig hjerterytme, der har givet
stakandethed, hjertebanken eller ubehag i brystet, folelse af svimmelhed eller besvimelse

° har haft en alvorlig hovedskade eller alvorlige problemer, der pavirker hjernen, iser i tilfeelde,
hvor der er oget tryk i hjernen
° har svere problemer med leveren.

Tal med leegen, hvis noget af ovenstéende passer pa dig (eller du er i tvivl), for du bruger Spravato.
Din lege vil beslutte, om du kan bruge dette legemiddel.

Forvzerring af depressionen
Kontakt straks leegen eller neermeste hospital, hvis du har tanker om at skade dig selv eller bega
selvmord.

Det kan muligvis vaere en hjelp at tale med et familiemedlem eller en ner ven, hvis du feler dig
deprimeret, og sperge dem om de synes, at din depression bliver forvarret, eller om de er bekymrede
for din adfaerd. Du kan ogsa bede dem om at leese denne indlaegsseddel.

Blodtryk
Spravato kan ege dit blodtryk i cirka 1 til 2 timer efter at du har brugt det, sa dit blodtryk vil blive
malt, for du begynder at bruge Spravato, og efter at du har brugt det.

Hyvis dit blodtryk er heijt, for du bruger dette leegemiddel, vil leegen beslutte, hvorvidt du ber starte
behandlingen eller vente, indtil dit blodtryk falder. Hvis dit blodtryk stiger, efter du har brugt dette
leegemiddel, og forbliver hejt i mere end et par timer, skal du méske have foretaget flere prover.

Dette leegemiddel kan give anledning til en midlertidig blodtryksstigning efter brug af en dosis. Dit
blodtryk vil blive mélt, for og efter du tager dette leegemiddel. Du skal straks fortelle det til
sundhedspersonalet, hvis du far smerter i brystet, stakdndethed, pludselig og kraftig hovedpine,
synsforstyrrelser eller krampeanfald efter brugen af dette leegemiddel.

Fortzel det til l2egen, hvis du oplever nedenstiende, mens du bruger Spravato

° problemer med din opmarksomhed, demmekraft og tankevirksomhed (se ogsé "Trafik- og
arbejdssikkerhed" og "Bivirkninger"). Under og efter hver brug af dette l&egemiddel vil din laege
kontrollere din tilstand og beslutte, hvor leenge du skal holdes under opsyn.

. sevnighed (sedation), besvimelse, svimmelhed, snurrende fornemmelse, angst eller folelse af
ikke at veere i kontakt med dig selv, dine tanker, folelser, rum og tid (dissociation),
vejrtraekningsbesver (respirationsdepression). Fortael det straks til sundhedspersonalet, hvis du
foler, at du ikke kan holde dig vagen, eller hvis du foler, at du er ved at besvime.
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. smertefuld vandladning eller blod i urinen - dette kan vare tegn pa problemer med blearen.
Sadanne problemer kan forekomme ved brug af heje doser af et lignende legemiddel (kaldet
ketamin) over lang tid.

Fortael det til leegen, hvis du oplever ovenstaende, mens du tager Spravato.

Aldre (> 65 ar)
Hvis du er @ldre (> 65 ér), vil du blive monitoreret ngje, da du kan have gget risiko for at falde, nar du
begynder at bevaege dig rundt efter behandlingen.

Beorn og unge
Dette leegemiddel ma ikke gives til bern og unge under 18 ar. Dette skyldes, at Spravato ikke er blevet
undersogt til behandling af behandlingsresistent depression hos denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Spravato
Forteel det altid til l&egen, hvis du bruger andre lgemidler, for nylig har brugt andre leegemidler eller
planleegger at bruge andre leegemidler.

Hvis du bruger Spravato sammen med visse andre l&egemidler, kan det give bivirkninger. Det er iser
vigtigt, at du forteller det til leegen, hvis du tager:

) Laegemidler, som bruges til at behandle forstyrrelser af nervesystemet eller kraftige smerter
(f.eks. benzodiazepiner, opioider), eller leegemidler eller drikkevarer, der indeholder alkohol.

o Stimulerende midler sdsom dem, der anvendes til sygdomme som narkolepsi eller leegemidler
mod ADHD (f.eks. amfetaminer, methylphenidat, modafinil, armodafinil).

° Laegemidler, som fér dit blodtryk til at stige som f.eks. skjoldbruskhormoner, laegemidler mod

astma som f.eks. xanthinderivater, legemidler mod bledning under fodsel (ergometrin) og
hjertemedicin som f.eks. vasopressin.

) Lagemidler mod depression eller Parkinsons sygdom ogsé kendt som
monoaminooxidasechemmere (MAO-hammere) (f.eks. tranylcypromin, selegilin, phenelzin).

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du bruger dette leegemiddel.

Praevention
Hyvis du er i stand til at blive gravid, skal du bruge prevention under behandlingen. Tal med din leege
om egnede praeventionsmetoder.

Graviditet
Brug ikke Spravato, hvis du er gravid.

Hvis du bliver gravid, mens du er i behandling med Spravato, skal du straks fortelle det til din
leege - séledes at denne kan beslutte, om behandlingen ber afbrydes, og sa du kan fa oplysninger om
andre behandlingsmuligheder.

Amning

Brug ikke Spravato, hvis du ammer. Tal med leegen, for du bruger Spravato, hvis du ammer. Lagen vil
aftale med dig, om du enten skal holde op med at amme eller holde op med at tage l&egemidlet. Laegen
vil opveje dit og barnets fordel ved amningen og din fordel ved behandlingen.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Spravato kan fa dig til at fole dig sevnig, svimmel, og det kan give andre bivirkninger, som
midlertidigt kan pévirke din evne til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner og udfere aktiviteter,
der kreever din fulde opmarksomhed. Efter behandling med dette l&egemiddel, ma du ikke udfere
saddanne aktiviteter for naste dag, og efter en god nats sgvn.
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3. Sadan skal du bruge Spravato
Brug altid l&egemidlet nejagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen.

Du skal selv bruge Spravato nasesprayen - men under opsyn af din leege eller en anden
sundhedsperson i l&egens konsultation eller pa en klinik.

Din lage eller en anden sundhedsperson vil vise dig, hvordan du skal bruge n@sesprayanordningen (se
ogsd Brugsanvisning).

Hvor meget skal du bruge
Din leege beslutter, om du har behov for 1, 2 eller 3 nasesprayanordninger, og hvor ofte du skal mede
op 1 leegens konsultation eller pa klinikken for at fi leegemidlet.

° En nasesprayanordning giver to pust (ét pust i hvert naesebor)

o Spravato bruges to gange ugentligt i de forste 4 uger

Hvis din behandling fortsettes:

° Bruges Spravato normalt én gang ugentligt i de efterfelgende 4 uger

o Herefter bruges Spravato normalt enten én gang ugentligt eller én gang hver anden uge.

Under og efter hver brug af dette leegemiddel vil din leege kontrollere dig og beslutte, hvor leenge du
skal holdes under opsyn.

Mad og drikke
Nogle patienter, der bruger Spravato, kan opleve kvalme eller opkastning. Du ber undga at spise
2 timer for behandling og ikke drikke vaeske 30 minutter for, du bruger dette laegemiddel.

Naesesprays
Hvis du har behov for steroidlaegemidler eller midler mod tilstoppet naese (dekongestanter) som
nasespray, skal du undga at bruge disse inden for 1 time for behandlingen med Spravato.

Hyvis du har brugt for meget Spravato
Du skal bruge dette leegemiddel under opsyn af din leege i dennes konsultation eller klinik. Det er
derfor usandsynligt, at du vil bruge for meget.

Hvis du bruger for meget Spravato, er det mere sandsynligt, at du far bivirkninger (se "Bivirkninger").

Hyvis du holder op med at bruge Spravato
Det er vigtigt, at du husker at made op til dine planlagte aftaler, sa leegemidlet kan virke for dig.

Sperg laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Forteel det til leegen, hvis du bemarker en eller flere af folgende bivirkninger.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

du foler at du ikke er i kontakt med dig selv, dine tanker, folelser og ting omkring dig
du feler dig svimmel

hovedpine

du foler dig sevnig

@ndringer 1 smagssansen

nedsat folesans eller folsomhed, herunder i omradet omkring munden

du foler, at det hele drejer rundt ("vertigo")

opkastning

kvalme
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° forhejet blodtryk.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
du foler &ngstelse

du foler dig overdrevent glad ("eufori")

du foler dig forvirret

du foler dig losrevet fra virkeligheden

du foler dig irritabel

du ser, foler, horer eller lugter ting, som ikke er der (hallucinationer)
du foeler dig oprevet

dine gjne, orer eller folesans fupper eller snyder dig pa en eller anden made (der er noget der
ikke er, som det ser ud til at vere)

panikanfald

@ndret tidsopfattelse

usedvanlig fornemmelse i munden (s&som en snurrende eller kravlende fornemmelse)
sitren i musklerne

problemer med at teenke

du foler dig meget sevnig og uden energi

talebesvaer

koncentrationsbesvar

sloret syn

vedvarende ringen for ererne (tinnitus)

oget falsomhed over for stgj eller lyde

hurtig puls

hejt blodtryk

naseubehag

irritation i sveelget

ondt i halsen

naesetorhed herunder skorpedannelser i nesen
klgende nase

nedsat folelse eller falsomhed i munden

mundterhed

kraftig sveden

hyppigt behov for at lade vandet

smerte, nar du lader vandet

steerk trang til at lade vandet

unormal folelse

du foeler dig beruset

kraftesloshed

grad

du foeler at din kropstemperatur aendrer sig.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
tankevirksomhed, tale og fysiske bevagelser bliver langsommere
folelsesmessig belastning

utilpashed eller anspaendthed

hurtige gjenbevaegelser, du ikke kan styre

hyperaktivitet

oget spytproduktion

koldsved

problemer med at gé.

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)
° andedretsbesvar (respirationsdepression).
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa kartonen og etiketten. Udlebsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Spravato indeholder:
Aktivt stof: esketamin.
Hver nasesprayanordning indeholder esketaminhydrochlorid svarende til 28 mg esketamin.

@vrige indholdsstoffer:

Citronsyremonohydrat
Dinatriumedetat

Natriumhydroxid (til pH-justering)
Vand til injektionsvaesker

Udseende og pakningsstoerrelser
Spravato er en nasespray, oplesning. Leegemidlet er en klar, farvelas oplesning, der leveres i en
naesesprayanordning til engangsbrug.

Spravato er tilgeengelig i pakningssterrelser indeholdende 1, 2, 3 eller 6 nasesprayanordninger og som
multipakninger med 12 (4 pakninger med 3) eller 24 (8 pakninger med 3) nasesprayanordninger.

Hver enkelt nasesprayanordning er pakket individuelt i en forseglet blister.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsfoeringstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Fremstiller

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Bbarapus

L JkoHCHH & J[xouchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)Mada
Janssen-Cilag @appoakevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

Romaénia
Johnson & Johnson Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@pvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvéapac Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA} ELLER {méned AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstiaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Brugsanvisning
SPRAVATO
(esketamin)
Naesesprayanordning

@,

28 mg pr. anordning
Hver nasesprayanordning afgiver
28 mg esketamin som to pust.

Vigtigt
Denne anordning er beregnet til at blive administreret af patienten selv, under supervision af en
sundhedsperson. Las hele denne brugsanvisning, for du oplarer og superviserer patienter.

Brug for hjzlp?
Hvis du har brug for yderligere assistance, eller hvis du har kommentarer, kan du finde
kontaktoplysningerne til den lokale repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen i
indlaegssedlen.
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Neasesprayanordning

Spids

L = Naesekrave

' Indikator

J
\ Fingergreb

Stempel

Hver nasesprayanordning afgiver 28 mg esketamin

som to pust.
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Indikator

Hver anordning indeholder 2 pust
(1 pust i hvert nasebor)

2 gronne prikker (0 mg afgivet)

Anordningen er
fuld

1 gron prik

Et pust afgivet

Ingen grenne prikker
To pust (28 mg) afgivet

Anordningen er tom



Klarggring

Kun for forste anordning:

% Bed patienten om at pudse nase kun for forste anordning.

Bekreeft det pakraevede antal anordninger.

(CHO]
J @D

28 mg =1 anordning
56 mg = 2 anordninger

84 mg = 3 anordninger
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Klarggring af
anordningen

) Kontrollér udlgbsdatoen ("EXP"). Skaf en ny anordning, hvis udlebsdatoen er overskredet.

° Abn blisterpakningen og tag anordningen ud.

° Anordningen mé ikke preeaktiveres for brug. Dette vil resultere i spild af medicin.

o Kontrollér, at indikatoren viser 2 grenne prikker. Hvis ikke, skal anordningen kasseres og en
ny fremskaffes.

° Giv anordningen til patienten.
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Klarggring af patienten

Instruer patienten om at:
° Holde anordningen som vist med tommelfingeren forsigtigt pa stemplet.
° Tryk ikke pé stemplet.

Cirka
45°

7

Instruer patienten om at:
° Baje hovedet bagover cirka 45 grader under administrationen for at holde medicinen inde i
nasen.
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Patienten puster én gang i hvert nasebor

Instruer patienten om at:
° Fare spidsen lige op i det ferste nzesebor.
. Nasekraven skal berore huden mellem naeseborene.

TN

Instruer patienten om at:
) Lukke det andet nasebor.
° Traekke vejret ind gennem naesen, mens stemplet skubbes hele vejen op, til det stopper.

Instruer patienten om at:
° Snefte let for at holde medicinen i nasen.
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Instruer patienten om at:
° Skift haender for at fore spidsen op i det andet naesebor.
° Gentag trin 4 for at afgive det andet pust.
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Bekraeftelse af afgivelsen og hvile

° Tag anordningen fra patienten.
Kontrollér, at indikatoren ikke viser nogen grenne prikker. Hvis der vises en gren prik, skal

patient puste igen i det andet nesebor.
o Kontrollér indikatoren igen for at bekrafte, at anordningen er tom.

S i}';’

5

- MIN e
| HVILEPERIODE |

N

Instruer patienten om at:
° Hyvile sig i en komfortabel stilling (helst halvt tilbagelenet) i 5 minutter efter hver anordning.

° Hvis der foreckommer naeseflad, torres naesen med en serviet.

f Undlad at pudse nese.
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Naeste anordning (hvis pakraevet)

28 mg -5-

soms 53 A5
sams 5333945

° Gentag trin 2-5, hvis der er behov for mere end én anordning.

VIGTIGT: Seorg for, at patienten venter 5 minutter efter hver anordning, for at give
leegemidlet tid til at absorberes.

Bortskaffelse

De(n) brugte anordninger(er) skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.

Revideret: {maned AAAA}
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