ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spravato 28 mg Nasenspray, Losung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Nasenspray-Applikator enthilt Esketaminhydrochlorid (entsprechend 28 mg Esketamin).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Nasenspray, Losung.

Klare, farblose, wéssrige Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Spravato, in Kombination mit einem SSRI oder SNRI, wird bei Erwachsenen mit therapieresistenter
Major Depression angewendet, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode
auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben.
Spravato, in Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie, wird angewendet bei
erwachsenen Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression als
akute Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion depressiver Symptome, die nach &rztlichem
Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen.

Siehe Abschnitt 5.1 fiir eine Beschreibung der untersuchten Populationen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Entscheidung zur Verordnung dieses Arzneimittels muss von einem Psychiater getroffen werden.

Es ist zur Anwendung durch den Patienten selbst unter der direkten Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal vorgesehen.

Eine Behandlungssitzung beinhaltet die nasale Anwendung und eine anschlieBende Nachbeobachtung.
Die Anwendung und die anschliefende Nachbeobachtung muss in einem geeigneten medizinischen
Umfeld stattfinden.

Beurteilung vor Behandlungsbeginn

Vor der Anwendung von Spravato muss der Blutdruck des Patienten gemessen werden.

Wenn der Ausgangs-Blutdruck erhoht ist, miissen die Risiken, die mit kurzzeitig erhéhten
Blutdruckwerten einhergehen, gegen den Nutzen der Behandlung abgewogen werden (siche
Abschnitt 4.4). Das Arzneimittel darf nicht angewendet werden, wenn ein erhdhter Blutdruck oder ein
erhohter intrakranieller Druck ein schwerwiegendes Risiko darstellt (siche Abschnitt 4.3).

Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskuldren Erkrankungen oder
Atemwegserkrankungen benétigen zusitzliche Vorsichtsmainahmen. Bei diesen Patienten muss das



Arzneimittel in einem Umfeld angewendet werden, in dem eine geeignete Ausstattung zur
Wiederbelebung und medizinisches Fachpersonal, das in kardiopulmonalen
WiederbelebungsmalBnahmen geschult ist, verfligbar ist (siche Abschnitt 4.4).

Nachbeobachtung nach der Anwendung

Der Blutdruck sollte etwa 40 Minuten nach Anwendung von Spravato sowie anschlieBend nach
klinischem Ermessen erneut kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wegen des moglichen Auftretens von Sedierung, Dissoziation und erhéhtem Blutdruck miissen die
Patienten von medizinischem Fachpersonal liberwacht werden, bis der Patient nach klinischer
Einschétzung stabil genug ist, um entlassen zu werden (siche Abschnitt 4.4).

Dosierung

Therapieresistente Major Depression

Die Dosisempfehlungen fiir die therapieresistente Major Depression sind in Tabelle 1 und Tabelle 2
(Erwachsene > 65 Jahre) aufgefiihrt. Es wird empfohlen, die Dosis, die der Patient am Ende der
Induktionsphase erhilt, in der Erhaltungsphase beizubehalten. Dosisanpassungen sollten in
Abhéangigkeit von der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der vorangegangenen Dosis erfolgen.
Wihrend der Erhaltungsphase sollte die Dosierung individuell auf das ldngste Applikationsintervall
eingestellt werden, mit dem die Remission/das Ansprechen aufrechterhalten wird.

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung von Spravato fiir Erwachsene < 65 Jahre mit
therapieresistenter Major Depression

Induktionsphase Erhaltungsphase
Woche 1-4: Woche 5-8:
Initialdosis Tag 1: 56 mg 56 mg oder 84 mg einmal wochentlich
AnschlieBende Dosen: 56 mg oder 84 mg

zweimal wochentlich Ab Woche 9:

56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen oder
einmal wochentlich

Am Ende der Induktionsphase soll der Der weitere Behandlungsbedarf soll in
therapeutische Nutzen beurteilt werden, um tiber regelmifBigen Abstdnden iiberpriift werden.
den weiteren Behandlungsbedarf zu entscheiden.

Tabelle 2: Empfohlene Dosierung von Spravato fiir Erwachsene > 65 Jahre mit
therapieresistenter Major Depression

Induktionsphase Erhaltungsphase
Woche 1-4: Woche 5-8:
Initialdosis Tag 1: 28 mg 28 mg, 56 mg oder 84 mg einmal

Anschliefende Dosen: 28 mg, 56 mg oder 84 mg | wdchentlich, alle Dosisdnderungen sind in
zweimal wochentlich, alle | 28-mg-Schritten durchzufiihren
Dosisidnderungen sind in
28-mg-Schritten Ab Woche 9:
durchzufiihren 28 mg, 56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen
oder einmal wochentlich, alle
Dosisénderungen sind in 28-mg-Schritten

durchzufiihren
Am Ende der Induktionsphase soll der Der weitere Behandlungsbedarf soll in
therapeutische Nutzen beurteilt werden, um iiber regelméfBigen Absténden tiberpriift werden.

den weiteren Behandlungsbedarf zu entscheiden.

Nach Fintritt einer Besserung der Symptome der Depression wird empfohlen, die Behandlung iiber
einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten fortzusetzen.



Akute Kurzzeitbehandlung eines psychiatrischen Notfalls im Rahmen einer Major Depression

Die empfohlene Dosierung fiir erwachsene Patienten (< 65 Jahre) betrigt 84 mg zweimal wochentlich
fiir 4 Wochen. In Abhéngigkeit der Vertraglichkeit kann eine Dosisreduktion auf 56 mg vorgenommen
werden. Nach der vierwochigen Behandlung mit Spravato sollte die Therapie mit oralen
Antidepressiva (AD) nach arztlichem Ermessen fortgesetzt werden.

Bei diesen Patienten sollte die Behandlung mit Spravato Bestandteil eines umfassenden klinischen
Behandlungsplans sein.

Empfehlungen zu Mahlzeiten und Getrdnken vor der Anwendung

Da es bei einigen Patienten nach der Anwendung des Arzneimittels zu Ubelkeit und Erbrechen
kommen kann, sollten die Patienten angewiesen werden, mindestens 2 Stunden vor der Anwendung
nichts zu essen und mindestens 30 Minuten vorher nichts zu trinken (siche Abschnitt 4.8).

Corticosteroid-haltige oder abschwellende Nasensprays

Patienten, die an einem Tag, an dem die Behandlung mit Spravato vorgesehen ist, ein Corticosteroid-
haltiges oder abschwellendes Nasenspray bendtigen, sollten angewiesen werden, diese Arzneimittel
nicht innerhalb von 1 Stunde vor der Anwendung von Spravato anzuwenden.

Versdumte Behandlungssitzung(en)
Bei versdumten Behandlungssitzungen wéhrend der ersten 4 Behandlungswochen sollte das aktuelle
Dosierungsschema fortgesetzt werden.

Bei Patienten mit therapieresistenter Major Depression, die eine oder mehrere Behandlungssitzungen
wihrend der Erhaltungsphase versdumen und eine Verschlechterung der Depressionssymptome
aufweisen, sollte nach érztlichem Ermessen erwogen werden, zum vorherigen Dosierungsschema
zuriickzukehren (siehe Tabellen 1 und 2).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und dlter)

Altere Patienten erhalten bei therapieresistenter Major Depression eine Initialdosis Spravato von
28 mg Esketamin (Tag 1, Initialdosis, siche Tabelle 2 oben). Die nachfolgenden Dosen sollen
basierend auf der Wirksamkeit und Vertriglichkeit in 28-mg-Schritten auf 56 mg oder 84 mg
hochtitriert werden.

Spravato wurde nicht bei dlteren Patienten als akute Kurzzeitbehandlung eines psychiatrischen
Notfalls im Rahmen einer Major Depression untersucht.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Jedoch sollte die Hochstdosis von 84 mg
bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung mit Vorsicht angewendet werden.

Die Anwendung von Spravato bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-
Klasse C) wurde nicht untersucht. Die Anwendung in dieser Patientengruppe wird nicht empfohlen
(siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstérungen
Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Dialysepflichtige Patienten wurden nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Spravato bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 17 Jahren
und jlinger ist nicht erwiesen. Es gibt keinen relevanten Nutzen von Spravato bei Kindern unter

7 Jahren.



Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist ausschlieSlich zur nasalen Anwendung bestimmt. Der Nasenspray-Applikator
ist ein Einmal-Applikator der insgesamt 28 mg Esketamin, aufgeteilt auf zwei Spriihstofe (ein
Spriihstof3 pro Nasenloch) enthélt. Um einen Arzneimittelverlust zu vermeiden, darf vor der
Anwendung kein Funktionstest durchgefiihrt werden. Das Nasenspray ist zur Anwendung durch den
Patienten selbst unter der Aufsicht von medizinischem Fachpersonal bestimmt, wobei 1 Applikator
(fiir eine Dosis von 28 mg), 2 Applikatoren (fiir eine Dosis von 56 mg) oder 3 Applikatoren (fiir eine
Dosis von 84 mg) jeweils im Abstand von 5 Minuten angewendet werden.

Niesen nach der Anwendung
Wenn der Patient unmittelbar nach der Anwendung nief3t, sollte kein Ersatzapplikator verwendet
werden.

Anwendung im gleichen Nasenloch bei 2 aufeinanderfolgenden Spriihstofien
Wenn beide Spriihstoe in das gleiche Nasenloch appliziert werden, sollte kein Ersatzapplikator
verwendet werden.

Das Absetzen der Behandlung erfordert kein Ausschleichen; basierend auf Daten aus klinischen
Studien ist das Risiko von Absetzerscheinungen gering.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Ketamin oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
o Patienten, fiir die ein Anstieg des Blutdrucks oder des intrakraniellen Drucks ein
schwerwiegendes Risiko darstellt (siche Abschnitt 4.8):
- Patienten mit GeféaBaneurysma (einschlielich intrakranieller Gefédl3e, Brust- oder
Bauchaorta oder periphere Arterien).
- Patienten mit intrazerebraler Blutung in der Anamnese.
- Kiirzlich (innerhalb der letzten 6 Wochen) erfolgtes kardiovaskuléres Ereignis
einschlieBlich Myokardinfarkt (MI).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung

Die Wirksamkeit von Esketamin in Bezug auf die Suizidprévention oder die Reduzierung suizidaler
Gedanken oder Verhaltensweisen ist nicht nachgewiesen (siche Abschnitt 5.1). Die Anwendung von
Esketamin schliefit die Notwendigkeit einer Krankenhausaufnahme nicht aus, wenn dies klinisch
begriindet ist, selbst wenn bei den Patienten nach der ersten Dosis von Esketamin eine Besserung
eintritt.

Insbesondere zu Behandlungsbeginn sowie nach Dosisanpassungen sollte die Therapie mit einer
sorgfiltigen Uberwachung der Patienten, insbesondere solcher mit hohem Suizidrisiko einhergehen.
Patienten (und deren Betreuungsperson) sind auf die Notwendigkeit der Uberwachung auf jede
klinische Verschlechterung, suizidales Verhalten oder Suizidgedanken sowie ungewohnliche
Verhaltensdanderungen hinzuweisen; wenn derartige Symptome auftreten, sollten sie unverziiglich
medizinischen Rat einholen.

Depression ist mit einem erhohten Risiko fiir Suizidgedanken, selbstschédigendes Verhalten und
Suizid (suizidbezogene Ereignisse) assoziiert. Dieses Risiko besteht, bis eine signifikante Besserung
der Symptome eintritt, daher sollten Patienten engmaschig iiberwacht werden. Die allgemeine
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidrisiko in den frithen Phasen des Ansprechens auf die
Behandlung ansteigen kann.



Bei Patienten mit anamnestisch bekanntem suizidalem Verhalten oder Patienten, die vor Beginn der
Therapie ausgeprégte Suizidabsichten zeigten, ist das Risiko fiir Suizidgedanken oder -versuche
erhoht. Diese Patienten sollten daher wéhrend der Behandlung besonders sorgfiltig iiberwacht werden.

Neuropsychiatrische und motorische Beeintrichtigungen

In den klinischen Studien wurde berichtet, dass Esketamin Somnolenz, Sedierung, dissoziative
Symptome, Wahrnehmungsstérungen, Schwindelgefiihl, Vertigo und Angst auslsen kann (siche
Abschnitt 4.8). Diese Wirkungen konnen mit Beeintrdchtigungen der Aufmerksamkeit, der
Urteilsfahigkeit, des Denkvermdgens, der Reaktionsgeschwindigkeit und der motorischen Fahigkeiten
einhergehen. Bei jeder Behandlungssitzung muss der Patient unter der Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal nachbeobachtet werden, bis der Patient nach klinischer Einschétzung stabil ist (siche
Abschnitt 4.7).

Atemdepression

Eine Atemdepression kann bei einer schnellen intravendsen Injektion hoher Dosen von Esketamin
oder Ketamin als Anésthetikum auftreten. Es wurden seltene Fille von tiefer Sedierung berichtet. Die
gleichzeitige Anwendung von Esketamin mit zentral ddmpfenden Substanzen kann das Risiko fiir eine
Sedierung erhohen (siehe Abschnitt 4.5). Wahrend der Anwendung nach der Markteinfiihrung wurden
seltene Falle von Atemdepression beobachtet. Die Mehrzahl dieser Félle wurde in Kombination mit
zentral ddmpfenden Substanzen und/oder bei Patienten mit Komorbiditéten wie Adipositas,
Angstzustianden, kardiovaskuldren und respiratorischen Erkrankungen berichtet. Diese Ereignisse
waren voriibergehender Natur und klangen nach verbaler/taktiler Stimulation oder zusétzlicher
Sauerstoffzufuhr ab. Der Patient muss engmaschig auf Sedierung und Atemdepression hin iiberwacht
werden.

Auswirkung auf den Blutdruck

Esketamin kann einen voriibergehenden Anstieg der systolischen und/oder diastolischen
Blutdruckwerte verursachen, deren Spitzen etwa 40 Minuten nach Anwendung des Arzneimittels
erreicht werden und etwa 1 bis 2 Stunden anhalten (siehe Abschnitt 4.8). Ein substanzieller Anstieg
des Blutdrucks kann wihrend jeder Behandlungssitzung auftreten. Esketamin ist bei Patienten, fiir die
ein Anstieg des Blutdrucks oder des intrakraniellen Drucks ein schwerwiegendes Risiko darstellt,
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Patienten mit kardiovaskuldren und zerebrovaskulidren
Erkrankungen sollten vor der Verordnung von Esketamin sorgféltig untersucht werden, um zu
entscheiden, ob der potentielle Nutzen von Esketamin die Risiken liberwiegt.

Bei Patienten, bei denen vor der Anwendung ein erhdhter Blutdruck gemessen wird (allgemeiner
Richtwert: > 140/90 mmHg fiir Patienten < 65 Jahre und > 150/90 mmHg fiir Patienten > 65 Jahre), ist
eine Anderung des Lebensstils und/oder Anpassung der pharmakologischen Therapien angezeigt, um
den Blutdruck vor Einleitung der Behandlung mit Esketamin zu senken. Bei bereits vor der
Anwendung von Esketamin erhdhtem Blutdruck sollte die Entscheidung, den Therapiebeginn mit
Esketamin zu verzégern, individuell und unter Beriicksichtigung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
getroffen werden.

Der Blutdruck muss nach der Anwendung iiberwacht werden. Der Blutdruck sollte etwa 40 Minuten
nach Anwendung sowie anschlieBend nach klinischem Ermessen erneut kontrolliert werden, bis ein

akzeptabler Wert erreicht ist. Wenn der Blutdruck iiber einen ldngeren Zeitraum erhdht bleibt, muss
unverziiglich ein Arzt mit Erfahrung in der Blutdruckkontrolle hinzugezogen werden. Patienten mit

Symptomen einer hypertensiven Krise miissen unverziiglich eine Notfallbehandlung erhalten.

Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskuldren Erkrankungen oder
Atemwegserkrankungen

Die Behandlung mit Esketamin darf bei Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen
kardiovaskuldren Erkrankungen oder Atemwegserkrankungen nur dann eingeleitet werden, wenn der



Nutzen die Risiken liberwiegt. Bei diesen Patienten muss Esketamin in einem Umfeld angewendet
werden, in dem eine geeignete Ausstattung zur Wiederbelebung und medizinisches Fachpersonal, das
in kardiopulmonalen WiederbelebungsmalBinahmen geschult ist, verfiigbar ist. Beispiele fiir
Erkrankungen, die beriicksichtigt werden sollten, schlieen folgendes ein, sind aber nicht darauf
beschrénkt:

. Signifikante respiratorische Insuffizienz, einschlieSlich COPD;

o Schlafapnoe mit krankhaftem Ubergewicht (BMI >35);

o Patienten mit nicht kontrollierten Brady- oder Tachyarrhythmien, die zu himodynamischer
Instabilitit fiihren;

o Anamnestisch bekannter MI. Diese Patienten sollten vor der Anwendung klinisch stabil und frei

von kardialen Symptomen sein;
o Hamodynamisch signifikanter Herzklappenfehler oder Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse III-1V;
Klassifikation gemdB3 New York Heart Association).

Arzneimittelmissbrauch, -abhingigkeit und -entzug

Menschen mit anamnestisch bekanntem Arzneimittelmissbrauch oder anamnestisch bekannter
Arzneimittelabhéngigkeit konnen ein erhohtes Risiko fiir Missbrauch und Abhéngigkeit von
Esketamin haben. Vor der Verordnung von Esketamin sollte bei jedem Patienten das individuelle
Risiko fiir Missbrauch oder Abhingigkeit beurteilt werden. Wahrend der Therapie mit Esketamin
sollen Patienten auf die Entwicklung von Verhaltensweisen oder Zustéinden von Abhéngigkeit oder
Missbrauch, einschlieBlich Drogenbeschaffungsverhalten, beobachtet werden.

In Verbindung mit der langfristigen Anwendung von Ketamin wurde iiber Abhédngigkeit und
Toleranzentwicklung berichtet. Bei Ketamin-abhingigen Personen wurde nach dem Absetzen von
Ketamin liber Entzugssymptome wie starkes Verlangen (Craving), Angst, Zittern, Schwei3ausbriiche
und Herzrasen berichtet.

Es gab Berichte, dass Ketamin, das Racemat aus den Enantiomeren R-Ketamin und Esketamin,
missbrauchlich angewendet wird. Das Risiko fiir Missbrauch, Fehlgebrauch und missbréuchliche
Weiterverbreitung von Esketamin ist minimal, da die Anwendung von Spravato unter der direkten
Aufsicht von medizinischem Fachpersonal stattfindet. Spravato enthélt Esketamin und konnte
missbrauchlich angewendet oder fiir die missbréauchliche Weiterverbreitung entwendet werden.

Andere gefihrdete Patientengruppen

Bei Patienten mit den nachstehenden Erkrankungen sollte Spravato mit Vorsicht angewendet werden.

Diese Patienten sollten vor der Verordnung von Spravato sorgfaltig untersucht und die Behandlung

nur dann eingeleitet werden, wenn der Nutzen die Risiken iiberwiegt:

o Aktuelle oder anamnestisch bekannte Psychose;

o Aktuelle oder anamnestisch bekannte Manie oder bipolare Storung;

o Nicht ausreichend behandelte Hyperthyreose;

o Anamnestisch bekannte Hirnverletzung, hypertensive Enzephalopathie, intrathekale Therapie
mit ventrikulo-peritonealen Shunts oder jede andere Krankheit, die mit erhohtem
intrakraniellem Druck assoziiert ist.

Altere Patienten (65 Jahre und ilter)

Bei dlteren Patienten, die mit Spravato behandelt werden, kann nach der Anwendung ein erhdhtes
Sturzrisiko bestehen, daher sollten diese sorgfiltig {iberwacht werden.

Schwere Leberfunktionsstérung

Wegen einer erwarteten erhohten Exposition und fehlenden klinischen Erfahrungen wird Spravato bei
Patienten mit Child-Pugh-Klasse C (schwerer) Leberfunktionsstérung nicht empfohlen.



Da im Zusammenhang mit der Langzeitanwendung von Ketamin iiber Hepatotoxizitét berichtet wurde,
kann die Moglichkeit dieses Effekts fiir die Langzeitanwendung von Spravato nicht ausgeschlossen
werden. In einer Langzeitstudie mit Patienten, die im Mittel iiber eine Gesamtdauer von 42,9 Monaten
(bis zu 79 Monaten) behandelt wurden, wurden keine Anzeichen von Lebertoxizitit beobachtet.

Symptome des Harntrakts

Wihrend der Anwendung von Spravato wurde {iber Symptome des Harntrakts und der Harnblase
berichtet (siche Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, wahrend der Behandlung auf Symptome des
Harntrakts und der Harnblase zu achten und bei anhaltenden Symptomen an einen entsprechenden
Facharzt zu verweisen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Spravato und zentral ddimpfenden Substanzen (z. B.
Benzodiazepine, Opioide, Alkohol) kann die sedierende Wirkung verstérken, so dass deshalb eine
engmaschige Uberwachung notwendig ist.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Spravato mit Psychostimulanzien (z. B. Amphetamine,
Methylphenidat, Modafinil, Armodafinil) oder anderen Arzneimitteln, die einen Blutdruckanstieg
verursachen kdnnen (z. B. Xanthinderivate, Ergometrin, Thyroidhormone, Vasopressin oder MAO-
Hemmer wie Tranylcypromin, Selegilin, Phenelzin), muss der Blutdruck engmaschig tiberwacht
werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfahigen Alter

Spravato wird wéhrend der Schwangerschaft und fiir Frauen im gebérfédhigen Alter, die nicht verhiiten,
nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Esketamin bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Ketamin, das Racemat aus den
Enantiomeren R-Ketamin und Esketamin, eine neurotoxische Wirkung auf die Entwicklung des Fotus
hat (siche Abschnitt 5.3). Ein &hnliches Risiko mit Esketamin kann nicht ausgeschlossen werden.

Wenn eine Frau wihrend der Behandlung mit Spravato schwanger wird, muss die Behandlung
abgebrochen und die Patientin sollte schnellstmoglich iiber die moglichen Risiken fiir den Fétus und
die klinischen/therapeutischen Optionen aufgeklart werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Esketamin in die Muttermilch tibergeht. Daten aus Tierstudien zeigen, dass
Esketamin in die Milch {ibergeht. Ein Risiko fiir gestillte Kinder kann nicht ausgeschlossen werden. Es
muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Spravato verzichtet werden soll / die Behandlung mit Spravato zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu
beriicksichtigen.

Fertilitéit

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise darauf, dass Fertilitdt und Reproduktionsfahigkeit
von Esketamin beeintrachtigt werden.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Spravato hat einen groen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. In klinischen Studien mit Spravato wurde {iber Somnolenz, Sedierung, dissoziative
Symptome, Wahrnehmungsstérungen, Schwindelgefiihl, Vertigo und Angst berichtet (siche

Abschnitt 4.8). Vor der Anwendung von Spravato sollten Patienten angewiesen werden, bis zum
folgenden Tag, nach einem erholsamen Schlaf, keine potentiell gefdhrlichen Tétigkeiten auszuiiben,
die ein Hochstmall an Aufmerksamkeit und motorischer Koordination erfordern, wie zum Beispiel das
Fiihren eines Fahrzeugs oder das Bedienen von Maschinen (siche Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen bei mit Spravato behandelten Patienten waren
Schwindelgefiihl (31 %), Dissoziation (27 %), Ubelkeit (27 %), Kopfschmerzen (23 %), Somnolenz
(18 %), Dysgeusie (18 %), Vertigo (16 %), Hypésthesie (11 %), Erbrechen (11 %) und erhéhter
Blutdruck (10 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen mit Esketamin sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Die Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt; den Haufigkeitsangaben werden die folgenden
Kategorien zugrunde gelegt: sehr hiaufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000
bis < 1/100); selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 3: Liste der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung
Hiiufigkeit
Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten
Psychiatrische Dissoziation Angst, Euphorie, psycho-
Erkrankungen Verwirrtheitszu- motorische
stand, Verlangsamung,
Derealisation, emotionaler
Reizbarkeit, Stress,
Halluzinationen Dysphorie
einschlief8lich
optischer
Halluzinationen,
Agitiertheit,
[lusionen,
Panikattacke,
verdnderte
Zeitwahrnehmung
Erkrankungen des Nerven- Schwindelge- | Parésthesie, Nystagmus, Krampfanfall
systems fiihl, Sedierung, Tremor, | psychomotori-
Kopfschmer- | geistige sche
zen, Beeintriachtigung, Hyperaktivitit
Somnolenz, Lethargie,
Dysgeusie, Dysarthrie,
Hypasthesie Aufmerksamkeits-
storung
Augenerkrankungen verschwommenes
Sehen




Tabelle 3: Liste der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung
Hiufigkeit
Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten

Erkrankungen des Ohrs und | Vertigo Tinnitus,
des Labyrinths Hyperakusis
Herzerkrankungen Tachykardie Bradykardie
Gefiflerkrankungen arterielle Hypotonie

Hypertonie
Erkrankungen der Atem- Nasenbeschwerden, Atemdepression
wege, des Brustraums und Rachenreizung,
Mediastinums Schmerzen im

Oropharynx,

trockene

Nasenschleimhaut

inklusive

Nasenverkrustung,

nasaler Pruritus
Erkrankungen des Gastroin- | Ubelkeit, orale Hypodsthesie, | Hypersalivation
testinaltrakts Erbrechen Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haut und Hyperhidrose kalter Schweif3
des Unterhautgewebes
Erkrankungen der Nieren Pollakisurie,
und Harnwege Dysurie, Harndrang
Allgemeine Erkrankungen anormales Gefiihl, | Gangstorung
und Beschwerden am Verab- Trunkenheitsge-
reichungsort fuhl, Asthenie,

Weinen, Gefiihl der

Korpertemperatur-

dnderung
Untersuchungen erhohter

Blutdruck

Langzeit-Sicherheit

Die Langzeit-Sicherheit wurde in einer offenen multizentrischen Verldngerungsstudie der Phase 3

(TRD3008) bei 1 148 erwachsenen Patienten mit therapieresistenter Major Depression untersucht. Die
Studie umfasste insgesamt 3 777 Patientenjahre. Die Patienten wurden im Mittel iiber eine
Gesamtdauer von 42,9 Monaten (bis zu 79 Monaten) mit Esketamin behandelt, wobei 63 % der
Patienten mindestens 3 Jahre und 28 % mindestens 5 Jahre lang behandelt wurden. Das
Sicherheitsprofil von Esketamin entsprach dem bekannten Sicherheitsprofil, das in den pivotalen

klinischen Studien beobachtet wurde. Es wurden keine neuen Sicherheitsrisiken identifiziert.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Dissoziation

Dissoziation (27 %) war eine der hdufigsten psychotropen Wirkungen von Esketamin. Andere

verwandte Begriffe schlossen Derealisation (2,2 %), Depersonalisation (2,2 %), lllusionen (1,3 %) und
Zeitverzerrung (1,2 %) ein. Diese Nebenwirkungen wurden als voriibergehend und selbstlimitierend
beschrieben und traten am Tag der Anwendung auf. Eine Dissoziation hoher Intensitit trat iiber alle
Studien mit einer Rate von weniger als 4 % auf. Die Dissoziationssymptome klangen typischerweise
innerhalb von 1,5 Stunden nach Anwendung der Dosis ab, der Schweregrad war im Zeitverlauf bei

wiederholter Behandlung tendenziell abnehmend.

Sedierung/Somnolenz/Atemdepression
In klinischen Studien waren die Nebenwirkungen Sedierung (9,3 %) und Somnolenz (18,2 %) primér
leicht oder mittelschwer ausgepragt, traten am Tag der Anwendung auf und klangen am selben Tag




spontan ab. Die sedativen Wirkungen klangen typischerweise innerhalb von 1,5 Stunden nach
Anwendung der Dosis ab. Die Somnolenzraten im Verlauf der Langzeitbehandlung lagen auf einem
relativ konstanten Niveau. Bei den Féllen von Sedierung wurden keine Symptome von Atemstdrungen
beobachtet und die hAmodynamischen Parameter (einschlieB3lich Vitalfunktionen und
Sauerstoffsittigung) blieben innerhalb der Normbereiche. Wahrend der Anwendung nach
Markteinfithrung wurden seltene Félle von Atemdepression beobachtet (siche Abschnitt 4.4).

Blutdruckverdinderungen

In klinischen Studien zur Behandlung der therapieresistenten Major Depression betrug der Anstieg des
systolischen (SBD) und diastolischen Blutdrucks (DBD) bei Patienten, die Spravato und ein orales
Antidepressivum erhielten, etwa 7 bis 9 mmHg SBD und 4 bis 6 mmHg DBD gemessen 40 Minuten
nach der Anwendung und 2 bis 5 mmHg SBD und 1 bis 3 mmHg DBD gemessen 1,5 Stunden nach
der Anwendung (siche Abschnitt 4.4). Bei Patienten, die Esketamin und ein orales Antidepressivum
erhielten, bewegten sich die Haufigkeiten fiir aufféllig anormal erhohte Blutdruckwerte fiir den SBD
(Anstieg > 40 mmHg) zwischen 8 % (< 65 Jahre) und 17 % (> 65 Jahre) und fiir den DBD (Anstieg

> 25 mmHg) zwischen 13 % (< 65 Jahre) und 14 % (> 65 Jahre). In 3 % der Félle betrug der Anstieg
des SBD > 180 mmHg, in 4 % der Fille betrug der Anstieg des DBD > 110 mmHg.

Kognitive Beeintrdchtigungen und Geddchtnisstérungen

Im Zusammenhang mit der Langzeitanwendung oder dem Missbrauch von Ketamin wurde iiber
kognitive Beeintrachtigungen und Gedachtnisstorungen berichtet. Diese Wirkungen steigerten sich im
Laufe der Zeit nicht und waren nach dem Absetzen von Ketamin reversibel. In klinischen Studien
einschlieBlich einer klinischen Studie mit Patienten, die im Mittel {iber eine Gesamtdauer von

42,9 Monaten (bis zu 79 Monaten) behandelt wurden, wurde die Wirkung von Esketamin Nasenspray
auf die kognitive Funktion {iber den Verlauf der Behandlung untersucht, und es zeigte sich eine
unverdndert stabile Leistung.

Symptome des Harntrakts

Im Zusammenhang mit der tdglichen und langfristigen Anwendung von Ketamin in hohen Dosen
wurde iiber Fille von interstitieller Zystitis berichtet. In klinischen Studien mit Esketamin gab es keine
Félle von interstitieller Zystitis, allerdings wurden bei mit Esketamin behandelten Patienten hohere
Inzidenzraten fiir Symptome des unteren Harntraktes (Pollakisurie, Dysurie, Harndrang, Nykturie und
Zystitis) beobachtet als bei mit Placebo behandelten Patienten. In einer Langzeitstudie mit Patienten,
die im Mittel iiber eine Gesamtdauer von 42,9 Monaten (bis zu 79 Monaten) behandelt wurden,
wurden keine Félle von interstitieller Zystitis beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Das Risiko fiir eine Uberdosierung von Spravato durch den Patienten ist durch das Produktdesign und
die Tatsache, dass die Behandlung unter der Aufsicht von medizinischem Fachpersonal stattfindet,
minimiert (siche Abschnitt 4.2).

Symptome

Die maximale Einzeldosis Esketamin Nasenspray, die an gesunden Freiwilligen getestet wurde, betrug
112 mg und zeigte keinerlei Hinweise auf Toxizitdt und/oder unerwiinschte klinische Ergebnisse. Im
Vergleich mit dem empfohlenen Dosisbereich war die 112 mg Dosis Esketamin Nasenspray jedoch
mit hoheren Nebenwirkungsraten assoziiert, einschlieBlich Schwindelgefiihl, Hyperhidrose,
Somnolenz, Hypisthesie, anormales Gefiihl, Ubelkeit und Erbrechen.
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Mit lebensbedrohlichen Symptomen ist basierend auf Erfahrungen mit Ketamin im 25-Fachen der
iiblichen anésthetischen Dosis zu rechnen. Als klinische Symptome wurden Krampfanfille,
Herzrhythmusstorungen und Atemstillstand beschrieben. Es ist unwahrscheinlich, dass eine
vergleichbare supratherapeutische Dosis Esketamin nasal angewendet werden kann.

MafBnahmen

Es gibt kein spezifisches Antidot bei Uberdosierung mit Esketamin. Im Fall einer Ubgrdosierung sollte
die Moglichkeit einer Beteiligung mehrerer Arzneimittel beriicksichtigt werden. Bei Uberdosierung
mit Spravato sollten die klinischen Symptome therapiert und der Patient entsprechend iiberwacht
werden. Die engmaschige Uberwachung und Beobachtung sollten fortgesetzt werden, bis sich der
Patient erholt hat.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psychoanaleptika, Andere Antidepressiva, ATC-Code: NO6AX27.

Wirkmechanismus

Esketamin ist das S-Enantiomer des racemischen Ketamins. Es ist ein nicht-selektiver, nicht-
kompetitiver Antagonist des ionotropen N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA )-Glutamatrezeptors. Uber den
NMDA-Rezeptor-Antagonismus verursacht Esketamin einen voriibergehenden Anstieg der
Glutamatausschiittung, der zu einer vermehrten Stimulation des a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolpropionséaure-Rezeptors (AMPA-Rezeptor) und in der Folge zu einer erh6hten Neurotrophin-
induzierten Signalweiterleitung fiihrt, die zu einer Wiederherstellung der synaptischen Funktionen in
den Hirnregionen beitragen kann, die fiir die Stimmungs- und Emotionsregulation zusténdig sind. Die
Wiederherstellung der dopaminergen Neurotransmission in den fiir das Belohnungs- und
Motivationssystem zustdndigen Hirnregionen und die verminderte Stimulation der Hirnregionen, die
mit Anhedonie assoziiert sind, trigt moglicherweise zum schnellen Wirkungseintritt bei.

Pharmakodynamische Wirkungen

Missbrauchspotential

In einer Studie zur Untersuchung des Missbrauchspotentials mit Konsumenten diverser Drogen
(n=41), wurden subjektive Kriterien wie ,,Vorliebe/Beliebtheit” und andere Parameter zur Bewertung
der subjektiven Arzneimittelwirkungen nach Einzeldosen mit Esketamin Nasenspray (84 mg und

112 mg) und mit der Positivkontrolle Ketamin intravends (0,5 mg/kg Korpergewicht liber eine
Infusionszeit von 40 Minuten) im Vergleich mit Placebo signifikant hoher bewertet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Esketamin Nasenspray wurde in fiinf klinischen Phase-III-
Studien (TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004, und TRD3005) an erwachsenen Patienten (im
Alter von 18 bis 86 Jahren) mit therapieresistenter Depression (TRD) untersucht, die die DSM-5-
Kiriterien fiir eine Major Depressive Disorder erfiillten und im Verlauf ihrer aktuellen depressiven
Episode auf mindestens zwei orale Antidepressiva (AD) -Therapien in addquater Dosis und Dauer
nicht angesprochen hatten. An diesen Studien nahmen 1 833 erwachsene Patienten teil, von diesen
Patienten erhielten 1 601 Patienten Esketamin. Dariiber hinaus wurden in der Phase 2 Studie
TRD2005 in Japan 202 Patienten randomisiert (122 Patienten erhielten Esketamin), in der Phase 3
Studie TRD3006 wurden hauptséchlich in China 252 Patienten randomisiert (126 Patienten erhielten
Esketamin) und in der Phase 3 Studie TRD3013 wurden 676 Patienten randomisiert (334 Patienten
erhielten Esketamin).
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Die Wirksamkeit und Sicherheit von Esketamin Nasenspray wurde in zwei klinischen Phase-I1I-
Studien bei erwachsenen Patienten (18 bis 64 Jahre) mit einer mittelgradigen bis schweren Episode
einer Major Depression (MADRS-Gesamtscore > 28) untersucht, welche die Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI)-Fragen B3 ("Haben Sie [auch nur einen Augenblick] daran
gedacht, sich selbst zu schédigen, weh zu tun oder sich selbst zu verletzen: mindestens mit einer
gewissen Absicht oder einem gewissen Bewusstsein, dass Sie daran sterben konnten; oder an
Selbstmord gedacht [d. h. daran, sich umzubringen]?) und B10 ("Haben Sie in den letzten 24 Stunden
beabsichtigt, Selbstmordgedanken in die Tat umzusetzen?") zustimmend beantworteten. Es wurden
456 erwachsene Patienten in die Studien eingeschlossen, von denen 227 Patienten mit Spravato
behandelt wurden.

Therapieresistente Depression — Kurzzeitstudien

Esketamin wurde in drei randomisierten, doppelblinden, aktiv kontrollierten Phase-III-Kurzzeitstudien
(tiber 4 Wochen) an Patienten mit TRD untersucht. In die Studien TRANSFORM-1 (TRD3001) und
TRANSFORM-2 (TRD3002) waren erwachsene Patienten im Alter von 18 bis < 65 Jahren, in die
Studie TRANSFORM-3 (TRD3005) erwachsene Patienten im Alter von > 65 Jahren einbezogen.
Patienten in den Studien TRD3001 und TRD3002 begannen an Tag 1 der Behandlung mit 56 mg
Esketamin in Kombination mit einem neu initiierten téglich einzunehmendem oralen AD oder einem
Placebo Nasenspray in Kombination mit einem neu initiierten tiglich einzunehmendem oralen AD. Im
Verlauf einer vierwdchigen doppelblinden Induktionsphase erhielten die Patienten zweimal
wochentlich entweder unveréndert 56 mg Esketamin oder die Dosis wurde auf 84 mg oder
entsprechendes Placebo Nasenspray hochtitriert. Die Esketamin-Dosen von 56 mg oder 84 mg
wurden in Studie TRD3001 mit fixer Dosierung, und in Studie TRD3002 mit flexibler Dosierung
gegeben. Patienten in Studie TRD3005 (= 65 Jahre) begannen an Tag 1 der Behandlung mit 28 mg
Esketamin in Kombination mit einem neu initiierten tiglich einzunehmendem oralen AD oder Placebo
Nasenspray in Kombination mit einem neu initiierten tiglich einzunehmendem oralen AD. Im Verlauf
der vierwochigen doppelblinden Induktionsphase wurde die Dosis von Esketamin oder Placebo
Nasenspray auf 56 mg oder 84 mg zweimal wochentlich hochtitriert. In den Studien mit flexibler
Dosierung (TRD3002 und TRD3005) wurde die Esketamin-Dosis basierend auf der klinischen
Beurteilung hochtitriert, konnte basierend auf der Vertraglichkeit jedoch auch heruntertitriert werden.
In allen Studien wurde an Tag 1 eine unverblindete Therapie mit einem oralen AD (SNRI: Duloxetin,
Venlafaxin retard; SSRI: Escitalopram, Sertralin) neu initiiert. Die Wahl der neu initiierten oralen AD-
Therapie wurde vom Studienarzt in Abhéngigkeit von der individuellen Behandlungshistorie des
Patienten getroffen. In allen Kurzzeitstudien war der primire Wirksamkeitsendpunkt die Verédnderung
des MADRS Gesamtscores vom Beginn der Studie (Baseline) bis Tag 28.

Die demografischen und die krankheitsbezogenen Baseline-Merkmale fiir Patienten in TRD3002,
TRD3001 und TRD3005 sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Tabelle 4: Demografische Baseline-Merkmale fiir TRD3002, TRD3001 und TRD3005
(komplette Analyse-Sets)

Studie TRD3002 Studie TRD3001 Studie TRD3005
(n=1223) (n=342) (n=137)

Alter, Jahre

Median (Spannweite) | 47.0(19;64) |  470(18;64) | 69,0 (65; 86)
Geschlecht, n (%)

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

Weiblich 138 (61,9 %) 241 (70,5 %) 85 (62,0 %)
Ethnische Zugehorigkeit, n (%)

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

Schwarz oder 11 (4,9 %) 19 (5,6 %) --

afroamerikanisch

Vorangegangene orale AD-Therapie ohne Therapieansprechen (d. h. Therapieversagen)

Anzahl vorangegangener AD-Therapien, n (%)

2

136 (61,0 %)

167 (48,8 %)

68 (49,6 %)

3 oder mehr

82 (36,8 %)

167 (48,8 %)

58 (42,3 %)
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Tabelle 4: Demografische Baseline-Merkmale fiir TRD3002, TRD3001 und TRD3005
(komplette Analyse-Sets)

Studie TRD3002
(n=223)

Studie TRD3001
(n=342)

Studie TRD3005
(n=137)

Am Tag der Randomisierung neu initiiertes orales AD, n (%)

SNRI 152 (68,2 %) 196 (57,3 %) 61 (44,5 %)
SSRI 71 (31,8 %) 146 (42,7 %) 76 (55,5 %)
Aus der Studie ausgeschie-
den (aus beliebigen Griin- 30/227 (13,2 %) 31/346 (9,0 %) 16/138 (11,6 %)

den), n/N (%)

In Studie TRD3002 mit flexibler Dosierung erhielten 67 % der auf Esketamin randomisierten
Patienten an Tag 28 eine Dosis von 84 mg. In Studie TRD3002 zeigte Esketamin in Kombination mit
einem neu initiierten oralen AD eine klinisch bedeutende und statistische Uberlegenheit gegeniiber
Placebo Nasenspray in Kombination mit einem neu initiierten oralen AD (SNRI: Duloxetin,
Venlafaxin retard; SSRI: Escitalopram, Sertralin) (Tabelle 5), weiterhin wurde bereits 24 Stunden
nach der Anwendung eine Symptomreduktion beobachtet.

In Studie TRD3001 wurde am Ende der 4-wochigen Induktionsphase bezogen auf die Veranderung
des MADRS Gesamtscores gegeniiber Baseline eine klinisch bedeutende therapeutische Wirkung
zugunsten von Esketamin in Kombination mit einem neu initiierten AD versus Placebo Nasenspray in
Kombination mit einem neu initiierten AD (SNRI: Duloxetin, Venlafaxin retard; SSRI: Escitalopram,
Sertralin) beobachtet (Tabelle 5). In Studie TRD3001 war der Behandlungseffekt fiir die Gruppe mit
84 mg Esketamin in Kombination mit einem oralen AD gegeniiber Placebo in Kombination mit einem
oralen AD statistisch nicht signifikant.

In Studie TRD3005 erhielten 64 % der auf Esketamin randomisierten Patienten an Tag 28 eine Dosis
von 84 mg, 25 % eine Dosis von 56 mg und 10 % eine Dosis von 28 mg. In Studie TRD3005 wurde
am Ende der 4-wochigen Induktionsphase bezogen auf die Verdnderung des MADRS Gesamtscores
gegeniiber Baseline eine klinisch bedeutende, aber statistisch nicht signifikante, therapeutische
Wirkung zugunsten von Esketamin in Kombination mit einem neu initiierten AD versus Placebo
Nasenspray in Kombination mit einem neu initiierten AD (SNRI: Duloxetin, Venlafaxin retard; SSRI:
Escitalopram, Sertralin) beobachtet (Tabelle 5). Subgruppenanalysen deuten auf eine verminderte
Wirksamkeit in der Patientengruppe iiber 75 Jahre hin.

Tabelle S: Ergebnisse nach Woche 4 der klinischen Studien bezogen auf den priméiren
Wirksamkeitsendpunkt Verinderung des MADRS Gesamtscores (ANCOVA

BOCF")
LSM
Nr. der Mittlerer Z;r;;l%iruzﬁ LSM
S tl.l diee Behandlungsgruppe® | Patientenzahl | Baselinewert Wochez Differenz
(SD) (95 % KI)f
versus
Baseline (SE)
Spravato -4.3
56 mg + orales AD 15 374 (4.8) -18,9(1,3) (-7,8; -0,8)*
Spravato -1,2
TRD3001 84 mg + orales AD 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) (4.7:2.3Y"
Placebo Nasenspray
+ orales AD 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
Spravato (56 mg oder i -3,5
84 mg) + orales AD H4 3706.7) 17,7(1,3) (-6,7; -0,3)%
TRD3002 Placebo Nasenspray
+ orales AD 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)
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Tabelle S: Ergebnisse nach Woche 4 der klinischen Studien bezogen auf den priméiren
Wirksamkeitsendpunkt Verinderung des MADRS Gesamtscores (ANCOVA
BOCF")
LSM
Nr. der . Mit!:lerer Zrilr;ll:::leer:'l(l)lﬁ .LSM
Studie Behandlungsgruppe® | Patientenzahl | Baselinewert Woche 4 Differenz
(SD) (95 % KI)f
versus
Baseline (SE)
Spravato (28 mg, 29
TRD3005 22 mg oder 72 35,5 (5,9) -10,1 (1,7) (—6,5;,0,6)#
mg) + orales AD
(2 65 Jahre) Placebo Nasenspray 65 34.8 (6.4 6.8 (1.7
+ orales AD 8(64) 6,8 (1,7)

SD = Standardabweichung (Standard Deviation), SE = Standardfehler (Standard Error), LSM = geschétzter
Randmittelwert (Least Squares Mean), KI = Konfidenzintervall, AD = Antidepressivum
* ANCOVA-Analyse unter Verwendung von ,,Baseline Observation Carried Forward®, was bedeutet, dass bei einem
Patienten, der die Behandlung abbricht, davon ausgegangen wird, dass der Depressionsgrad wieder auf den
Ausgangswert zuriickkehrt (d. h. der Depressionsgrad ist derselbe wie vor Behandlungsbeginn).
§  Nasal angewendetes Esketamin oder Placebo; orales AD = ein neu initiiertes AD (SNRI: Duloxetin, Venlafaxin retard;
SSRI: Escitalopram, Sertralin)
T Differenz (Spravato + orales AD minus Placebo Nasenspray + orales AD) der LSM-Verinderung versus Baseline
Behandlungsgruppe, die der Behandlung mit Placebo Nasenspray + orales AD statistisch signifikant {iberlegen war

#  Medianer erwartungstreuer Schitzer (d. h. gewichtete Kombination der LSM-Differenz von Placebo

Nasenspray + orales AD) und flexibles 95 % Konfidenzintervall

Ansprech- und Remissionsraten

Ansprechen war definiert als eine Reduktion des MADRS Gesamtscores um > 50 % gegeniiber
Baseline in der Induktionsphase. Bezogen auf die Reduktion des MADRS Gesamtscores gegeniiber
Baseline war in den Studien TRD3001, TRD3002 und TRD3005 der Anteil Patienten mit einem
Ansprechen auf Esketamin plus orales AD wiéhrend der gesamten 4-wochigen doppelblinden
Induktionsphase hoher als in der Gruppe mit Placebo Nasenspray plus orales AD (Tabelle 6).

Remission war definiert als MADRS Gesamtscore von < 12. In allen drei Studien war ein groBerer
Anteil Patienten unter Esketamin plus orales AD versus Placebo Nasenspray plus orales AD am Ende
der 4-wochigen doppelblinden Induktionsphase in Remission (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Ansprech- und Remissionsraten nach Woche 4 in den klinischen Studien basierend auf

BOCF -Daten

Patientenzahl (%)
Ansprechrate’ Remissi-
onsrate’
Nr. der Behandlungs- | 24 Stunden | Woche | Woche | Woche 3 | Woche 4 | Woche 4
Studie gruppe® 1 2
Spravato 56 mg 20 21 29 52 61 40
+ orales AD (17,4%) | (18,3 %) | (25,2%) | (45,2%) | (53,0 %) | (34,8 %)
Spravato 84 mg 17 16 25 33 52 38
TRD3001 + orales AD (14,9 %)" | (14,0%) | (21,9 %) | (28,9 %) | (45,6 %) | (33.3 %)
gaa::fs‘;my 8 5 15 25 42 33
+ orales AD (7,1 %) (4,4%) | (13,3%) | (22,1 %) | (37,2%) | (29,2 %)
Sgéivﬁ‘ﬁ; e 18 15 29 54 70 53
orales AD (15,8%) | (13,2%) | (25,4 %) | (47,4%) | (61,4 %) | (46,5 %)
TRD3002 Placebo
Nasenspray 11 13 23 35 52 31
+ orales AD (10,1 %) | (11,9%) | (21,1 %) | (32,1 %) | (47,7 %) | (28,4 %)
TRD3005 Spravato 28 mg,
(= 65 Jahre) | 56 mg oder NA 4 4 9 17 11
84 mg + orales (5,6 %) | (5,6%) | (12,5%) | (23,6 %) | (15,3 %)
AD
IlzIISSCeeI]ljsopray NA 3 8 8 8 4
+ orales AD (4,6 %) | (12,3%) | (12,3%) | (12,3%) | (6,2 %)

AD = Antidepressivum, NA = nicht verfiigbar
* ,Baseline Observation Carried Forward®, was bedeutet, dass bei einem Patienten, der die Behandlung abbricht, davon
ausgegangen wird, dass der Depressionsgrad wieder auf den Ausgangswert zuriickkehrt (d. h. der Depressionsgrad ist

derselbe wie vor Behandlungsbeginn).

§  Nasal angewendetes Spravato oder Placebo; orales AD = ein neu initiiertes AD (SNRI: Duloxetin, Venlafaxin retard; SSRI:

Escitalopram, Sertralin)
T Ansprechen war definiert als eine Reduktion des MADRS Gesamtscores um > 50 % gegeniiber Baseline
t Remission war definiert als ein MADRS Gesamtscore von < 12.

Therapieresistente Depression — Langzeitstudien

Initialdosis: Spravato 56 mg + orales AD

Studie zur Riickfallprivention
Die Erhaltung der antidepressiven Wirkung wurde in einer Riickfallpréaventionsstudie nachgewiesen.

Bei der Studie SUSTAIN-1 (TRD3003) handelte es sich um eine multizentrische, randomisierte,

doppelblinde, aktiv kontrollierte Langzeit-Riickfallprdventionsstudie im Parallelgruppendesign. Der
primire Endpunkt, um die Priavention eines Riickfalls in die Depression zu beurteilen, wurde anhand
des Parameters Zeit bis zum Riickfall gemessen. Insgesamt 705 Patienten waren in diese Studie
eingeschlossen, 437 wurden direkt in die Studie aufgenommen, 150 traten aus Studie TRD3001 und
118 aus TRD3002 iiber. Direkt aufgenommene Patienten erhielten wihrend einer 4-wochigen
unverblindeten Induktionsphase Esketamin (56 mg oder 84 mg zweimal wochentlich) plus orales AD.

Am Ende der unverblindeten Induktionsphase waren 52 % der Patienten in Remission (MADRS

Gesamtscore < 12) und 66 % der Patienten zeigten ein Ansprechen (Verbesserung des MADRS
Gesamtscores um > 50 %). Alle Patienten mit Ansprechen (455) erhielten wihrend einer
anschlieBenden 12-wdchigen Optimierungsphase weiter Esketamin plus orales AD. Im Anschluss an

die Induktionsphase erhielten die Patienten iiber 4 Wochen einmal wochentlich Esketamin und ab
Woche 8 wurde ein Algorithmus (basierend auf dem MADRS Gesamtscore) verwendet, um das

individuelle Applikationsintervall festzusetzen. Patienten in Remission (MADRS Gesamtscore < 12)

erhielten alle zwei Wochen eine Dosis Spravato, wenn der MADRS Gesamtscore jedoch auf > 12

anstieg, wurde das Applikationsintervall fiir die ndchsten 4 Wochen auf einmal wochentlich verkiirzt,
mit dem Ziel, mit dem jeweils langsten Applikationsintervall das Ansprechen/die Remission zu
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erhalten. Am Ende der 16-wdchigen Behandlungsphase wurden Patienten in stabiler Remission
(n=176) oder mit stabilem Ansprechen (n = 121) randomisiert, um mit Esketamin fortzufahren oder
Esketamin abzubrechen und auf Placebo-Nasenspray zu wechseln. Stabile Remission war als MADRS
Gesamtscore < 12 in mindestens 3 der letzten 4 Wochen der Optimierungsphase definiert, stabiles
Ansprechen war definiert als Reduktion des MADRS-Scores um > 50 % gegeniiber Baseline in den
letzten 2 Wochen der Optimierungsphase, ohne eine stabile Remission zu erreichen.

Stabile Remission

Patienten in stabiler Remission, die die Behandlung mit Esketamin plus orales AD fortsetzten,
verzeichneten eine statistisch signifikant ldngere Zeit bis zur Riickkehr der depressiven Symptome
(Riickfall) als Patienten, die Placebo Nasenspray plus ein neu initiiertes AD (SNRI: Duloxetin,
Venlafaxin retard; SSRI: Escitalopram, Sertralin) erhielten (Abbildung 1). Riickfall war definiert als
ein MADRS Gesamtscore > 22 iiber 2 konsekutive Wochen oder Hospitalisierung aufgrund einer
Verschlimmerung der Depression oder eines beliebigen anderen klinisch relevanten Ereignisses, das
auf einen Riickfall hindeutete. Die mediane Zeit bis zum Riickfall lag in der Gruppe mit Placebo
Nasenspray plus neu initiiertes orales AD (SNRI: Duloxetin, Venlafaxin retard; SSRI: Escitalopram,
Sertralin) bei 273 Tagen. In der Gruppe mit Esketamin plus orales AD konnte der Median nicht
geschiétzt werden, da diese Gruppe zu keinem Zeitpunkt eine Riickfallrate von 50 % erreichte.

Abbildung 1: Zeit bis zum Riickfall bei Patienten in stabiler Remission in Studie TRD3003
(vollstiindiges Analyse-Set)
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Wochen seit dem Eintrittin die Erhaltungsphase
Bei Patienten in stabiler Remission lag die Riickfallrate basierend auf Kaplan-Meier-Schitzern
wahrend der 12- bzw. 24-wdchigen doppelblinden Nachbeobachtungsphase bei 13 % bzw. 32 % mit
Esketamin und bei 37 % bzw. 46 % mit Placebo Nasenspray.
Stabiles Ansprechen
Bei Patienten mit stabilem Ansprechen, die die Behandlung mit Esketamin plus orales AD fortsetzten,

wurden bezogen auf die Wirksamkeitsparameter iibereinstimmende Ergebnisse beobachtet. Sie
verzeichneten eine statistisch signifikant ldngere Zeit bis zum Riickfall als Patienten, die Placebo
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Nasenspray plus ein neu initiiertes orales AD (SNRI: Duloxetin, Venlafaxin retard; SSRI:
Escitalopram, Sertralin) erhielten (Abbildung 2). In der Gruppe mit Placebo Nasenspray plus neu
initiiertes orales AD (SNRI: Duloxetin, Venlafaxin retard; SSRI: Escitalopram, Sertralin) war die
mediane Zeit bis zum Riickfall mit 88 Tagen kiirzer als in der Gruppe mit Esketamin plus orales AD
(635 Tage).

Abbildung 2: Zeit bis zum Riickfall bei Patienten mit stabilem Ansprechen in Studie TRD3003
(vollstiindiges Analyse-Set)
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Wochen seit dem Eintrittin die Erhaltungsphase

Bei Patienten mit stabilem Ansprechen lag die Riickfallrate basierend auf Kaplan-Meier-Schitzern
wahrend der 12- bzw. 24-wdchigen doppelblinden Nachbeobachtungsphase bei 21 % bzw. 21 % mit
Esketamin und bei 47 % bzw. 56 % mit Placebo Nasenspray.

Die Aufnahme von Patienten in Studie TRD3003 erfolgte gestaffelt liber etwa 2 Jahre. Die Dauer der
Erhaltungsphase war variabel und endete fiir den Patienten bei Riickfall oder bei Beendigung der
Therapie aus beliebigen anderen Griinden oder da die Studie beendet wurde, weil die vordefinierte
Zahl von Riickfallereignissen erreicht war. Die individuelle Anzahl Expositionen wurde dadurch
beeinflusst, dass die Studie basierend auf der Interimsanalyse mit Erreichen einer vordefinierten Zahl
von Riickfallereignissen beendet wurde. Nach einer anfénglichen 16-wochigen Behandlung mit
Esketamin plus orales AD lag die mediane Dauer der Esketamin-Exposition von mit Spravato
behandelten Patienten (Patienten in stabiler Remission und mit stabilem Ansprechen) wahrend der
Erhaltungsphase bei 4,2 Monaten (Spannweite: 1 Tag bis 21,2 Monate). In dieser Studie erhielten
31,6 % der Patienten Esketamin wéhrend der Erhaltungsphase lédnger als 6 Monate und 7,9 % der
Patienten erhielten Esketamin ldnger als ein Jahr.

Dosierungsfrequenz
Die wihrend der Erhaltungsphase am hiufigsten angewendeten Dosierungsfrequenzen sind in

Tabelle 7 aufgefiihrt. Von den auf Spravato randomisierten Patienten erhielten 60 % eine Dosis von
84 mg und 40 % eine Dosis von 56 mg.
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Tabelle 7: Am hiiufigsten angewendete Dosierungsfrequenz wihrend der Erhaltungsphase

(Studie TRD3003)
Stabile Remission Stabiles Ansprechen
Placebo Placebo
Spravato + Nasenspray + Spravato + Nasenspray +
orales AD orales AD orales AD orales AD
(n=90) (n = 86) (n=62) (n=159)
Haufigste
Dosierungsfrequenz
Waéchentlich 21 (23,3 %) 27 (31,4 %) 34 (54,8 %) 36 (61,0 %)
Alle zwei Wochen 62 (68,9 %) 48 (55,8 %) 21 (33,9 %) 19 (32,2 %)
xggﬁzgﬂ“’h oder alle zwe 7(7.8 %) 11(128%) | 7(11,3%) 4 (6,8 %)

Studie TRD3013 (ESCAPE-TRD)

Die Wirksamkeit von Spravato wurde in einer randomisierten, offenen, fiir den Bewerter verblindeten,
aktiv kontrollierten Langzeitstudie (TRD3013) untersucht, in der Esketamin mit Quetiapin Retard
(XR) bei 676 erwachsenen Patienten (18 bis 74 Jahre) mit TRD verglichen wurde, die weiterhin ihr
derzeitiges orales Antidepressivum (AD) (SSRI oder SNRI) einnahmen. Die Patienten erhielten eine
Behandlung mit flexibel dosiertem Esketamin (28, 56 oder 84 mg) oder Quetiapin XR, entsprechend
den Dosierungsempfehlungen in den Fachinformationen, die zum Zeitpunkt des Studienbeginns in
Gebrauch waren.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die Remission (MADRS Gesamtscore < 10) in Woche 8 und
der wichtigste sekundidre Endpunkt war die Riickfallfreiheit bis Woche 32 nach der Remission in
Woche 8. Ein Riickfall war als MADRS Gesamtscore > 22 in zwei aufeinander folgenden Wochen
oder Krankenhausaufenthalt aufgrund einer Verschlechterung der Depression oder jedes andere
klinisch relevante Ereignis, das auf einen Riickfall hinweist, definiert.

Die demografischen und krankheitsbezogenen Ausgangsdaten der Patienten waren in der Gruppe, die
Esketamin plus ein orales Antidepressivum (AD) erhalten hat, und in der Gruppe, die Quetiapin XR
plus ein orales Antidepressivum erhalten hat, dhnlich. Die mittleren (Standardabweichung, standard
deviation SD) MADRS-Gesamtscores betrugen zu Studienbeginn 31,4 (6,06) in der Gruppe, die
Esketamin plus ein orales Antidepressivum erhalten hat, und 31,0 (5,83) in der Gruppe, die Quetiapin
XR plus ein orales Antidepressivum erhalten hat.

Fiir Esketamin plus ein orales Antidepressivum zeigte sich eine klinisch relevante und statistische
Uberlegenheit im Vergleich zu Quetiapin XR plus ein orales Antidepressivum sowohl in Bezug auf
den primiren Wirksamkeitsindikator (Tabelle 8) als auch in Bezug auf den wichtigsten sekundéren
Wirksamkeitsindikator (Tabelle 9).

Tabelle 8: Primére Wirksamkeitsergebnisse der Studie TRD3013*

Behandlungsgruppe Spravato + orales AD Quetiapine XR + orales AD

Anzahl der Patienten in 91/336 (27,1 %) 60/340 (17,6 %)
Remission in Woche 8

Angepasste Risikodifferenz in
Prozent (K1 95 %)®

9,5 (3,3; 15,8) -

p-Wert® p =0,003 -

KI = Konfidenzintervall; AD = Antidepressivum; XR = verldngerte Wirkstofffreisetzung (retard)

4 Ein Patient, der die Studienintervention vor Woche 8 abbrach, wurde als negatives Ergebnis gewertet, (d. h. keine

Remission). Bei Patienten, fiir die bei dem Besuch in Woche 8 kein MADRS-Ergebnis vorlag, die aber die

Studienintervention nicht vor Woche 8 abbrachen und nicht vor Woche 8 aus der Studie ausschieden, wurde die

LOCEF-Methode (last observation carried forward) auf den MADRS angewendet.

Es wird eine Mantel-Haenszel Schitzung der Risikodifferenz verwendet, stratifiziert nach Altersgruppen (18-64; > 65)

und der Gesamtanzahl an Therapieversagen. Diese geschitzte Differenz deutet auf einen Vorteil fiir Esketamin hin.

¢ Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test angepasst an Altersgruppen (18-64; > 65) und die Gesamtzahl an
Therapieversagen.
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Tabelle 9: Wichtigste sekundire Wirksamkeitsergebnisse der Studie TRD3013*

Behandlungsgruppe Spravato + orales AD Quetiapine XR + orales AD

Anzahl der Patienten sowohl in 73/336 (21,7 %) 48/340 (14,1 %)
Remission in Woche 8 als auch
ohne Riickfall in Woche 32

Angepasste Risikodifferenz in 7,7 (2,0; 13,5) —
Prozent (K1 95 %)®
p-Wert* P =0,008 -

KI = Konfidenzintervall; AD = Antidepressivum; XR = verlangerte Wirkstofffreisetzung (retard)
& Fin Patient, der die Studienintervention abbrach, wurde als negatives Ergebnis gewertet. Bei Patienten, fiir die bei dem
Besuch in Woche 8 kein MADRS-Ergebnis vorlag, die aber die Studienintervention nicht vor Woche 8 abbrachen und

nicht vor Woche 8 aus der Studie ausschieden, wurde die LOCF-Methode auf den MADRS angewendet.

Es wird eine Mantel-Haenszel Schitzung der Risikodifferenz verwendet, stratifiziert nach Altersgruppen (18-64; > 65)
und der Gesamtanzahl an Therapieversagen. Diese geschitzte Differenz deutet auf einen Vorteil fiir Esketamin hin.
Cochran—Mantel-Haenszel (CMH)-Test angepasst an Altersgruppen (18-64; > 65) und die Gesamtzahl an
Therapieversagen.

Die Behandlungsabbruchraten wihrend des 32-wochigen Behandlungszeitraums aufgrund
unerwiinschter Ereignisse, mangelnder Wirksamkeit und insgesamt betrugen 4,2 %, 8,3 % bzw.

23,2 % fiir Patienten in der Gruppe, die Esketamin plus ein orales Antidepressivum erhalten hat, und
11,5 %, 15,0 % bzw. 40,3 % fiir Patienten in der Gruppe, die Quetiapin XR plus ein orales
Antidepressivum erhalten hat.

Therapieresistente Major Depression — Kurzzeitstudie bei japanischen Patienten

Die Wirksamkeit von Spravato wurde ebenfalls in einer randomisierten, doppelblinden, aktiv
kontrollierten Kurzzeitstudie (TRD2005) (iiber 4 Wochen) bei 202 erwachsenen japanischen Patienten
mit TRD untersucht. Die Patienten erhielten unter Fortsetzung des aktuellen oralen ADs eine
4-wochige Induktionstherapie mit Esketamin in einer Fixdosierung von 28 mg, 56 mg, 84 mg oder
Placebo. Der primire Wirksamkeitsendpunkt war die Verédnderung des MADRS Gesamtscores vom
Beginn der Studie (Baseline) bis Tag 28. Die demografischen und die krankheitsbezogenen Merkmale
der Patienten zu Baseline waren in den Gruppen Esketamin plus AD und Placebo Nasenspray plus AD
vergleichbar.

In der Studie TRD2005 wurde kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die Verdnderung
des MADRS Gesamtscores im Vergleich zur Baseline am Ende der 4-wochigen Induktionsphase fiir
eine der Esketamin plus orale AD Dosierungen im Vergleich zu oralem AD plus Placebo Nasenspray
beobachtet (Tabelle 10).

Tabelle 10: Ergebnisse der Studie TRD2005 nach Woche 4 bezogen auf den primiiren
Wirksamkeitsendpunkt Verinderung des MADRS Gesamtscores bei japanischen
Patienten (MMRM)

LSM
Mittlerer Z;rgl:(lleer:::f LSM
Behandlungsgruppe Patientenzahl | Baselinewert Woche 4 Differenz
(SD) versus (90 % KD
Baseline (SE)
-1,0
Spravato 28 mg + orales AD 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) -5.77:3.70
0,6
Spravato 56 mg + orales AD 40 37,9 (5.4) -14,0 (1,9) 4.32: 5,47
-0,9
Spravato 84 mg + orales AD 41 35,9 (5,3) -15,5 (1,8) -5.66: 3.83
Orales AD + Placebo Nasenspray 80 37,7 (5,7) -14,6 (1,3)
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Tabelle 10: Ergebnisse der Studie TRD2005 nach Woche 4 bezogen auf den primiiren
Wirksamkeitsendpunkt Verinderung des MADRS Gesamtscores bei japanischen
Patienten (MMRM)

LSM
Mittlerer Ver;n((llerung LSM
Behandlungsgruppe Patientenzahl | Baselinewert %310 chI:::VOH Differenz
(SD) (90 % KI)™*
versus
Baseline (SE)

SD = Standardabweichung (Standard Deviation), SE = Standardfehler (Standard Error), LSM = geschétzter
Randmittelwert (Least Squares Mean), KI = Konfidenzintervall, AD = Antidepressivum

T Differenz (Spravato + orales AD minus orales AD + Placebo Nasenspray) der LSM-Verinderung versus Baseline
#  Das Konfidenzintervall basiert auf der Dunnett-Adjustierung.

Therapieresistente Major Depression — Kurzzeitstudie bei chinesischen Patienten

Die Wirksamkeit von Spravato wurde ebenfalls in einer randomisierten, doppelblinden, aktiv
kontrollierten Kurzzeitstudie (TRD3006) (iiber 4 Wochen) bei 252 erwachsenen Patienten
(224 chinesische Patienten, 28 nicht-chinesische Patienten) mit TRD untersucht.

Die Patienten erhielten eine 4-wochige Induktionsbehandlung mit flexibler Dosierung von Esketamin
(56 mg oder 84 mg) oder Placebo-Nasenspray, zusétzlich zu einem neu eingeleiteten oralen AD. Der
primire Wirksamkeitsendpunkt war die Verdnderung des MADRS Gesamtscores vom Beginn der
Studie (Baseline) bis Tag 28. Die demografischen und krankheitsbezogenen Merkmale der Patienten
zu Baseline waren in den Gruppen Esketamin plus AD und Placebo-Nasenspray plus AD vergleichbar.

In der Studie TRD3006 wurde kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die Verdnderung
des MADRS Gesamtscores im Vergleich zu Baseline am Ende der 4-wdchigen Induktionsphase fiir
Esketamin plus orales AD im Vergleich zu oralem AD plus Placebo Nasenspray beobachtet

(Tabelle 11).

Tabelle 11: Ergebnisse der Studie TRD3006 nach Woche 4 bezogen auf den primiiren
Wirksamkeitsendpunkt Verinderung des MADRS Gesamtscores (MMRM)

LSM
Mittlerer Z;r;:l(:leeruzﬁ LSM
Behandlungsgruppe Patientenzahl?| Baselinewert Wochez Differenz
(SD) (95 % KI)f
versus
Baseline (SE)

Alle Patienten
Spravato (56 mg oder 84 mg) -2,0
+ orales AD 124 36,5 (5,21) -11,7 (1,09) 4.64: 0,55
Orales AD + Placebo Nasenspray 126 35,9 (4,50) -9,7 (1,09)
Chinesische Population
Spravato (56 mg oder 84 mg) -0,7
+ orales AD 110 362 (5,02) -8,8(0,95) -3,35; 1,94
Orales AD + Placebo Nasenspray 112 35,9 (4,49) -8,1 (0.95)

SD = Standardabweichung (Standard Deviation), SE = Standardfehler (Standard Error), LSM = geschétzter
Randmittelwert (Least Squares Mean), KI = Konfidenzintervall, AD = Antidepressivum.

# 2 Patienten erhielten kein orales AD und wurden nicht in die Wirksamkeitsanalyse eingeschlossen.

T Differenz (Spravato + orales AD minus orales AD + Placebo Nasenspray) der LSM-Verinderung versus Baseline.

Akute Kurzzeitbehandlung eines psychiatrischen Notfalls im Rahmen einer Major Depression

Spravato wurde in zwei identischen, randomisierten, doppelblinden, multizentrischen, Placebo-
kontrollierten Phase-III-Kurzzeitstudien (4 Wochen), Aspire [ (SUI3001) und Aspire II (SUI3002), bei
erwachsenen Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression
(MADRS-Gesamtscore > 28) untersucht, welche die MINI-Fragen B3 ("Haben Sie [auch nur einen
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Augenblick] daran gedacht, sich selbst zu schidigen, weh zu tun oder sich selbst zu verletzen:
mindestens mit einer gewissen Absicht oder einem gewissen Bewusstsein, dass Sie daran sterben
konnten; oder an Selbstmord gedacht [d. h. daran, sich umzubringen]?) und B10 ("Haben Sie in den
letzten 24 Stunden beabsichtigt, Selbstmordgedanken in die Tat umzusetzen?") zustimmend
beantworteten. In diesen Studien erhielten die Patienten 4 Wochen lang zweimal wdchentlich eine
Behandlung mit 84 mg Esketamin oder Placebo Nasenspray. Alle Patienten erhielten eine Behandlung
im Rahmen eines umfassenden Therapiestandards (engl.: standard of care, SOC), einschlieBBlich einer
initialen stationdren Aufnahme im Krankenhaus und einer neu eingeleiteten oder optimierten oralen
Therapie mit Antidepressiva (AD-Monotherapie oder AD plus Augmentation), wie vom Priifarzt
festgelegt. Nach Einschétzung des Arztes war die akutpsychiatrische Hospitalisierung aufgrund der
unmittelbaren Suizidgefahr des Patienten klinisch indiziert. Nach der ersten Dosis war eine
Dosisreduktion auf 56 mg Esketamin bei Patienten, die die Dosis von 84 mg nicht vertragen, erlaubt.

In den Studien SUI3001 und SUI3002 waren zu Beginn die demographischen Charakteristika und
Krankheitsmerkmale der Patienten in den Gruppen Esketamin plus SOC oder Placebo-Nasenspray
plus SOC vergleichbar. Das Patientenalter lag im Median bei 40 Jahren (Bereich 18 bis 64 Jahre),

61 % waren weiblich, 73 % kaukasisch und 6 % schwarz, und 63 % der Patienten hatten mindestens
einen vorherigen Suizidversuch unternommen. Vor Beginn der Studie erhielten 92 % der Patienten
eine Therapie mit Antidepressiva. Wahrend der Studie erhielten 40 % der Patienten im Rahmen des
Therapiestandards eine AD-Monotherapie, 54 % der Patienten eine AD-plus-Augmentationstherapie
und 6 % erhielten sowohl eine AD-Monotherapie als auch eine AD-plus-AD-Augmentationstherapie.

Das primire Wirksamkeitsmal3 war die Reduktion der depressiven Symptome, gemessen anhand der
Veranderung des MADRS-Gesamtscores gegeniiber Baseline 24 Stunden nach der ersten Dosis
(Tag 2).

In den Studien SUI3001 und SUI3002 zeigte Spravato plus SOC eine statistische Uberlegenheit beim
primdren Wirksamkeitsmall im Vergleich zu Placebo-Nasenspray plus SOC (siche Tabelle 12).
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Tabelle 12: Primére Wirksamkeitsergebnisse beziiglich der Verinderung gegeniiber Baseline
im MADRS-Gesamtscore 24 Stunden nach der ersten Dosis (Studien SUI3001 und
SUI3002) (ANCOVA BOCF¥)

LSM-
Verinderung
von Baseline bis
Mittlerer 24 Stunden LSM-
Studien- Anzahl der | Baselinewert | nach der ersten Differenz
Nr. Behandlungsgruppe® | Patienten (SD) Dosis (SE) (95 % KI)}
-3,7
Spravato 84 mg + (-6,41; -
Studie 1 SOC 112 41,2 (5,87) -15,7 (1,05) 0.92)"
(SUI13001) P =0,006
Placebo-Nasenspray -+ 112 41,0 (6,29) -12,1 (1,03) -
SOC
-3,9
Spravato 84 mg + (-6,65; -
Studie 2 30C 114 39,5 (5,19) -15,9 (1,02) 112y
(SUI3002) P =0,006
Placebo-Nasenspray -+ 113 39,9 (5,76) -12,0 (1,06) -
SOC
Spravato 84 mg + 3.8
Gepoolte SI())C & 226 40,3 (5,60) -15,8 (0,73) (-5,69; -
Studien 1 1,82)
und 2 ggéebo'NasenSpmy - 225 40,4 (6,04) -12,1(0,73) -

SD = Standardabweichung; SE = Standardfehler; LSM = geschétzter Randmittelwert (Least Squares Mean);

KI = Konfidenzintervall; SOC = Behandlungsstandard (standard of care)

ANCOVA-Analyse anhand ,,Baseline Observation Carried Forward: In SUI3001 hatten 2 Teilnehmer (1 Teilnehmer in
jeder Gruppe) nicht den MADRS-Gesamtscore von Tag 2 (24 Stunden nach der ersten Dosis) und in SUI3002 hatten

6 Teilnehmer (4 Teilnehmer mit Esketamin und 2 Teilnehmer mit Placebo) nicht den MADRS-Gesamtscore von Tag 2
(24 Stunden nach der ersten Dosis). Bei diesen Teilnehmern wird davon ausgegangen, dass der Depressionsgrad wieder
zum Ausgangswert zuriickkehrt (d. h. der Depressionsgrad ist derselbe wie zu Beginn der Behandlung) und die
MADRS-Gesamtscores vom Ausgangswert fiir die Analyse iibernommen wurden

f Nasal verabreichtes Esketamin oder Placebo

S Differenz (Spravato + SOC minus Placebo-Nasenspray + SOC) in LSM gegeniiber dem Ausgangswert

Behandlungsgruppen, die dem Placebo-Nasenspray + SOC statistisch signifikant {iberlegen waren.

Die Behandlungsunterschiede (95 % KI) beziiglich der Verdnderung des MADRS-Gesamtscores an
Tag 2 (24 Stunden nach der ersten Dosis) gegeniiber dem Ausgangswert zwischen Esketamin + SOC
und Placebo + SOC betrugen -4,70 (-7,16; -2,24) fiir die Subpopulation, bei der ein fritherer
Suizidversuch berichtet wurde (N = 284), und -2,34 (-5,59; 0,91) fiir die Subpopulation, bei der kein
fritherer Suizidversuch berichtet wurde (N = 166).

Zeitlicher Verlauf des Ansprechens auf die Behandlung
Sowohl in Studie SUI3001 als auch in Studie SUI3002 wurde ein Behandlungsunterschied von
Esketamin im Vergleich zu Placebo nach 4 Stunden beobachtet. Zwischen Stunde 4 und Tag 25, dem
Ende der Behandlungsphase, verbesserten sich sowohl die Esketamin- als auch die Placebogruppe
weiter; der Unterschied zwischen den Gruppen blieb im Allgemeinen bestehen, schien sich aber im
Laufe der Zeit bis Tag 25 nicht zu vergroBern. Abbildung 3 veranschaulicht den zeitlichen Verlauf des
primdren Wirksamkeitsmafles der Verdnderung des MADRS-Gesamtscores anhand der gepoolten
Studien SUI3001 und SUI3002.

23




Abbildung 3: Mittlere LMS-Verinderung des MADRS-Gesamtscores im Vergleich zu Baseline
anhand der Studien SUI3001 und SUI3002* (Gepoolte Daten, Sicherheitsanalyse-
Set) - ANCOVA BOCF
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Anmerkung: In diesen Studien war nach der ersten Dosis eine einmalige Dosisreduktion auf Spravato 56 mg
fiir Patienten erlaubt, die die Dosis von 84 mg nicht vertrugen. Bei etwa 16 % der Patienten wurde die
zweimal wochentliche Spravato-Dosierung von 84 mg auf 56 mg reduziert.

Remissionsraten

In den Phase-III-Studien war der Prozentsatz der Patienten, die eine Remission erreichten (MADRS-
Gesamtscore < 12 zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend der Studie), in der Esketamin + SOC-
Gruppe zu allen Zeitpunkten wéhrend der vierwdchigen doppelblinden Behandlungsphase groer als
in der Placebo + SOC-Gruppe (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Patienten, die eine Remission der Episoden einer Major Depression erreichten;
doppelblinde Behandlungsphase; vollstindiges Wirksamkeitsanalyseset

Gepoolte Studien

SUI13001 SUI13002 (SUI3001 and
SUI13002)
Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato +
SOC SOC SOC SOC SOC SOC
112 112 113 114 225 226
Tag 1, 4 Stunden nach
der ersten Dosis
Eae“;gtsgﬁér MoD | 9 (B0%) | 12(10.7%) | 4(3.5%) (12 (10,5 %)[ 13 (5.8 %) [24 (10,6 %)
Tag 2, 24 Stunden nach

der ersten Dosis
Patienten mit

Remission der MDD 10 (8,9 %) | 21 (18,8 %) |12 (10,6 %)|25 (21,9 %)| 22 (9,8 %) |46 (20,4 %)
Tag 25 (vor der
Dosierung)
Eae“;gtsgﬁér MDD (33398% 46 (41,1 %) B1 (27,4 %)49 (43.0 %)(69 (30,7 %95 (42.0 %)
, 0
Tag 25 (4 Stunden nach
der Dosierung)
Patienten mit 42 o o o o 114
Remission der MDD (37.5 %) 60 (53,6 %) 42 (37,2 %)|54 (47,4 %) 84 (37,3 %) (50.4 %)

SOC = Behandlungsstandard (standard of care)

Anmerkung: Die Remission basiert auf einem MADRS-Gesamtscore von < 12. Teilnehmer, die dieses Kriterium nicht
erflillten oder aus irgendeinem Grund vor diesem Zeitpunkt die Therapie abbrachen, werden nicht als in Remission
befindlich betrachtet.

Wirkungen auf Suizidalitiit

Insgesamt zeigten Patienten in beiden Behandlungsgruppen eine Verbesserung des Schweregrades
ihrer Suizidalitdt, gemessen anhand der Skala ,, Clinical Global Impression - Severity of Suicidality —
revised “ (CGI-SS-r) am 24-Stunden-Endpunkt, obwohl es keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen gab.

Die langfristige Wirksamkeit von Esketamin hinsichtlich einer Suizidpridvention wurde nicht
nachgewiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir Spravato eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von Major Depression gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die mittlere absolute Bioverfiigbarkeit von 84 mg Esketamin, angewendet als Nasenspray, liegt bei ca.
48 %.

Nach nasaler Anwendung wird Esketamin schnell tiber die Nasenschleimhaut resorbiert und kann nach
Anwendung einer 28-mg-Dosis innerhalb von 7 Minuten im Plasma nachgewiesen werden. Die Zeit
bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (tmax) betragt typischerweise 20 bis 40 Minuten
nach dem letzten Spriihstofl einer Behandlungssitzung (siche Abschnitt 4.2).
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Dosisabhéngige Anstiege der maximalen Plasmakonzentration (Cmax) und der Fléche unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (4rea Under the Curve, AUC,) von Esketamin Nasenspray wurden mit
Dosen von 28 mg, 56 mg und 84 mg generiert.

Das pharmakokinetische Profil von Esketamin nach einer Einzeldosis und nach wiederholter
Anwendung ist vergleichbar; bei zweimal wochentlicher Esketamin-Anwendung werden keine
kumulativen Effekte im Plasma beobachtet.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von intravends angewendetem Esketamin nach Erreichen des Steady
State betragt 709 L.

Der an Proteine gebundene Anteil der Gesamtkonzentration Esketamin im menschlichen Plasma liegt
im Schnitt bei 43 bis 45 %. Die Hohe des an Plasmaproteine gebundenen Anteils Esketamin ist
unabhéngig von der Leber- oder Nierenfunktion.

Esketamin ist kein Substrat der Transporterproteine P-Glykoprotein (P-gp, auch bezeichnet als
Multidrug Resistance Protein 1), Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) oder der Organo-Anion-
Transporter (OATP) 1B1 oder OATP1B3. Esketamin ist weder ein Inhibitor dieser
Transporterproteine, noch der Transporterproteine Multidrug and Toxin Extrusion 1 (MATE1) und
MATE2-K, oder der Organo-Kation-Transporter 2 (OCT2), OAT1 oder OAT3.

Biotransformation

Esketamin wird vornehmlich in der Leber metabolisiert. Der primdre Weg der Metabolisierung von
Esketamin in humanen Lebermikrosomen ist die N-Demethylierung zu Noresketamin. Die fiir die N-
Demethylierung von Esketamin hauptsichlich verantwortlichen Enzyme des Cytochrom (CYP)-P450-
Systems sind CYP2B6 und CYP3A4 mit wesentlich geringeren Beitrdgen anderer CYP-Enzyme wie
CYP2C19 und CYP2C9. Noresketamin wird anschlieend tiber CYP-abhidngige Wege zu anderen
Metaboliten metabolisiert, von denen einige glucuronidiert werden.

Elimination

Die mittlere Clearance von intravends angewendetem Esketamin lag bei etwa 89 1/Stunde. Nach
Erreichen von Crax nach nasaler Anwendung von Esketamin sanken die Esketamin-
Plasmakonzentrationen innerhalb der ersten Stunden zunichst schnell ab, danach allméihlich
langsamer. Die mittlere Eliminationshalbwertszeit nach der Anwendung als Nasenspray lag im
Allgemeinen bei 7 bis 12 Stunden.

Nach intravendser Anwendung von radioaktiv markiertem Esketamin fand man im Urin etwa 78 %
und im Stuhl etwa 2 % der Gesamtradioaktivitit wieder. Nach oraler Anwendung von radioaktiv
markiertem Esketamin fand man im Urin etwa 86 % und im Stuhl etwa 2 % der Gesamtradioaktivitit
wieder. Primdr wurde die radioaktive Dosis als Esketamin-Metaboliten ausgeschieden. Sowohl bei der
intravendsen als auch bei der oralen Anwendung wurde < 1 % der Dosis als unverénderter Wirkstoff
im Urin ausgeschieden.

Linearitit/Nicht-Linearitit

Die Esketamin-Exposition steigt mit der Hohe der Dosis von 28 mg bis 84 mg. Der Anstieg der Werte
Cmax und AUC war geringer als proportional zur Dosis zwischen 28 mg, 56 mg und 84 mg, aber fast
proportional zur Dosis zwischen 56 mg und 84 mg.
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Wechselwirkungen

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Esketamin

Inhibitoren von Leberenzymen

Eine Vorbehandlung von gesunden Probanden mit oralem Ticlopidin, einem Inhibitor der hepatischen
CYP2B6-Aktivitdt, (250 mg zweimal tiglich fiir 9 Tage vor und am Tag der Esketamin-Anwendung)
hatte keinen Einfluss auf die Crmax von Esketamin-Nasenspray. Die Esketamin-AUC,, stieg um ca.

29 %. Die Vorbehandlung mit Ticlopidin hatte keinen Effekt auf die terminale Halbwertzeit von
Esketamin.

Eine Vorbehandlung mit oralem Clarithromycin, einem Inhibitor der hepatischen CYP3A4-Aktivitit,
(500 mg zweimal taglich fiir 3 Tage vor und am Tag der Esketamin-Anwendung) erh6hte die Cmax und
AUC.,, von Esketamin-Nasenspray um 11 % bzw. 4 %. Die Vorbehandlung mit Clarithromycin hatte
keinen Effekt auf die terminale Halbwertzeit von Esketamin.

Induktoren von Leberenzymen

Eine Vorbehandlung mit oralem Rifampicin, einem starken Induktor, der die Aktivitdt verschiedener
hepatischer CYP-Enzyme wie CYP3A4 und CYP2B6 erhdht (600 mg téglich tliber 5 Tage vor der
Anwendung von Esketamin), fiihrte bei der Anwendung von Esketamin als Nasenspray zu einem
Absinken der Cmax- und AUC-Mittelwerte um etwa 17 % bzw. 28 %.

Andere Nasensprays

Die Vorbehandlung von Patienten mit anamnestisch bekannter allergischer Rhinitis, die gegeniiber
Griserpollen vorexponiert waren, mit als Nasenspray angewendetem Oxymetazolin (2 Spriihstoe der
0,05 %igen Losung 1 Stunde vor der nasalen Dosis Esketamin) hatte geringe Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Esketamin.

Die Vorbehandlung von gesunden Probanden mit nasal angewendetem Mometasonfuroat (200 pg pro
Tag iiber 2 Wochen, letzte Dosis Mometasonfuroat 1 Stunde vor der nasalen Anwendung von
Esketamin) hatte geringe Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Esketamin.

Wirkung von Esketamin auf andere Arzneimittel

Die nasale Anwendung von 84 mg Esketamin zweimal wochentlich iiber 2 Wochen bewirkte ein
Absinken des AUC.-Mittelwerts von oral eingenommenem Midazolam (Einzeldosis 6 mg), einem
Substrat des Leberenzyms CYP3A4, um ca. 16 %.

Die nasale Anwendung von 84 mg Esketamin zweimal wochentlich iiber 2 Wochen hatte keine
Auswirkungen auf den AUC.-Mittelwert von oral eingenommenem Bupropion (Einzeldosis 150 mg),

einem Substrat des Leberenzyms CYP2B6.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und iilter)

Die Pharmakokinetik von Esketamin Nasenspray bei dlteren, aber ansonsten gesunden Erwachsenen
und jiingeren gesunden Erwachsenen wurde verglichen. Die Ciax- und AUC.-Mittelwerte von
Esketamin nach einer Dosis von 28 mg waren in der Gruppe der élteren Probanden (Spannweite 65 bis
81 Jahre) gegeniiber den Werten in der Gruppe der jiingeren Probanden (Spannweite 22 bis 50 Jahre)
um 21 % bzw. 18 % hoher. Die Cpax- und AUC,-Mittelwerte von Esketamin nach einer Dosis von

84 mg waren in der Gruppe der dlteren Probanden (Spannweite 75 bis 85 Jahre) gegeniiber den Werten
in der Gruppe der jiingeren Probanden (Spannweite 24 bis 54 Jahre) um 67 % bzw. 38 % hoher. Die
Eliminationshalbwertszeit von Esketamin war bei élteren und jiingeren erwachsenen Probanden
vergleichbar (siche Abschnitt 4.2).
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Nierenfunktionsstorung

Im Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance [CLcr] 88 bis

140 ml/Min.) lag die Cmax von Esketamin bei Probanden mit leichter (CLcr 58 bis 77 ml/min),
mittelgradiger (CLcr 30 bis 47 ml/min) oder schwerer (CLcr 5 bis 28 ml/min, nicht dialysepflichtig)
Nierenfunktionsstorung nach einer Dosis von 28 mg Esketamin Nasenspray im Schnitt um 20 bis

26 % hoher. Die AUC, bei Probanden mit leichter bis schwerer Nierenfunktionsstérung war um 13 bis
36 % hoher.

Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit Esketamin Nasenspray bei dialysepflichtigen Patienten
vor.

Leberfunktionsstérungen

Die Crax- und AUC.-Werte von Esketamin nach einer Dosis von 28 mg bei Probanden mit leichter
(Child-Pugh-Klasse A) Leberfunktionsstdrung und bei gesunden Probanden waren vergleichbar. Die
Crmax- und AUC.-Werte von Esketamin bei Probanden mit mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstdrung waren um 8 % bzw. 103 % hoher als bei gesunden Probanden.

Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit Esketamin Nasenspray bei Patienten mit schwerer (Child-
Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstérung vor (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Ethnische Zugehérigkeit

Die Pharmakokinetik von Esketamin Nasenspray bei gesunden asiatischen und kaukasischen
Probanden wurde verglichen. Bei chinesischen Probanden ergab eine Einzeldosis von 56 mg
Esketamin um 14 % bzw. 33 % hohere Crmax- und AUC.-Mittelwerte von Esketamin gegeniiber
Kaukasiern. Bei koreanischen Probanden war die Crnax von Esketamin im Schnitt um 10 % niedriger
und die AUC, um 17 % hoher als bei kaukasischen Probanden. Es wurde eine populationsbezogene
pharmakokinetische Analyse durchgefiihrt, die neben gesunden japanischen Probanden auch
japanische Patienten mit therapieresistenter Depression umfasste. Basierend auf dieser Analyse waren
bei einer verabreichten Dosis von Esketamin die Ciax und die AUCa4, im Plasma von japanischen
Probanden um ca. 20 % hoher, im Vergleich zu nicht-asiatischen Probanden. Die mittlere
Eliminationshalbwertszeit von Esketamin im Plasma von asiatischen Probanden lag zwischen 7,1 und
8,9 Stunden, bei kaukasischen Probanden lag der Wert bei 6,8 Stunden.

Geschlecht und Korpergewicht

Basierend auf einer PK-Populationsanalyse wurden bezogen auf Geschlecht und Kdrpergewicht (> 39
bis 170 kg) keine signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Esketamin Nasenspray
festgestellt.

Allergische Rhinitis

Die Pharmakokinetik einer 56 mg Einzeldosis Esketamin Nasenspray bei Patienten mit allergischer
Rhinitis, die gegeniiber Griserpollen vorexponiert waren, und gesunden Teilnehmern war
vergleichbar.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, zur Genotoxizitét,
Neurotoxizitdt, Reproduktionstoxizitit und zum kanzerogenen Potential lassen die priklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. In tierexperimentellen Studien mit Ketamin
zeigten sich Nachweise fiir eine Entwicklungs-Neurotoxizitét. Neurotoxische Wirkungen von
Esketamin auf die Entwicklung von Foten konnen nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.6).

Genotoxizitit
Im Ames-Test war Esketamin sowohl mit als auch ohne eine metabolische Aktivierung nicht mutagen.

Im In vitro-Mikrokern-Test wurden nach metabolischer Aktivierung genotoxische Wirkungen von
Esketamin beobachtet. Jedoch zeigte intravends angewendetes Esketamin in einem In vivo-
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Mikrokerntest aus dem Knochenmark von Ratten und einem /n vivo-Comet-Assay aus den Leberzellen
von Ratten keine genotoxischen Eigenschaften.

Reproduktionstoxizitit

In einer Studie zur embryo-fetalen Entwicklungstoxizitét bei Ratten wurden mit nasalen Esketamin-
Dosen von bis zum 6-Fachen der humanen Exposition bezogen auf die AUC-Werte bei maternaler
Toxizitdt keine Fruchtschddigungen beobachtet. In einer Studie zur embryo-fetalen
Entwicklungstoxizitét bei Kaninchen wurden mit nasalen Esketamin-Dosen bei maternaler Toxizitét
Skelettmissbildungen und vermindertes Korpergewicht beim Fetus beobachtet. Die Exposition beim
Kaninchen lag bezogen auf die AUC-Werte im Bereich der humanen Exposition.

Publizierte Tierstudien (einschlieBlich Primaten) zeigen, dass bei Dosen, die zu einer leichten bis
mittelgradigen Anésthesie fithren, die Anwendung von Anisthetika wihrend der Periode der schnellen
Gehirnentwicklung oder der Synapsenentwicklung zu einem Zellverlust im sich entwickelnden Gehirn
fiihrt, der mit einem anhaltenden kognitiven Defizit assoziiert ist. Die klinische Signifikanz dieser
préaklinischen Ergebnisse ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensdure-Monohydrat

Natriumedetat (Ph.Eur.)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Durchstechflasche, Typ I Glas, mit einem Stopfen aus Chlorobutyl-Kautschuk. Die gefiillte und
verschlossene Durchstechflasche ist in einen manuell zu aktivierenden Nasenspray-Applikator
eingesetzt. Der Applikator gibt zwei Spriihstof3e ab.

Jeder Applikator ist einzeln in einer versiegelten Blisterpackung verpackt.

Packungen mit 1, 2, 3 oder 6 Nasenspray-Applikatoren und in Mehrfachpackungen mit
12 (4 Packungen zu 3) oder 24 (8 Packungen zu 3) Nasenspray-Applikatoren.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

29



7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/19/1410/001 (1 Nasenspray-Behéltnis)
EU/1/19/1410/002 (2 Nasenspray-Behéltnisse)
EU/1/19/1410/003 (3 Nasenspray-Behéltnisse)
EU/1/19/1410/004 (6 Nasenspray-Behéltnisse)
EU/1/19/1410/005 (24 Nasenspray-Behéltnisse)
EU/1/19/1410/006 (12 Nasenspray-Behéltnisse)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Dezember 2019
Datum der Verldangerung der Zulassung: 22. August 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschriankten drztlichen Verschreibung unterliegt (siche
Anhang [: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

° RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europiischen Internetportal fiir
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBlnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

° Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

In jedem Mitgliedsstaat (MS) muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vor
Markteinfithrung von Spravato den Inhalt und das Format des Schulungsmaterials und des
Programms fiir einen kontrollierten Zugang einschlieBlich Kommunikationsmedien, Modalitédten
der Verteilung und jegliche sonstige Aspekte des Programms mit der zustindigen nationalen Behorde
abstimmen.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem MS, in dem Spravato in Verkehr gebracht wird, ein
Programm fiir einen kontrollierten Zugang implementiert wird, um das wichtige bekannte Risiko des

Arzneimittelmissbrauchs zu verhindern / zu minimieren.
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Spravato ist zur Anwendung durch den Patienten selbst unter der direkten Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal vorgesehen und soll an die medizinischen Einrichtungen geliefert
werden, in denen die Anwendung erfolgt, was auf der Ebene der MS auf der Grundlage nationaler
Gesetze und/oder nationaler Gesundheitssysteme vereinbart wird. Wenn die Anwendung nicht-
stationdr erfolgt, darf dies nur in einem Umfeld erfolgen, in dem der Patient angemessen iiberwacht
werden kann.

Spravato kann voriibergehende Sedierung, dissoziative Zustinde und Wahrnehmungsstérungen
und/oder erh6hten Blutdruck hervorrufen. Daher miissen Patienten wéhrend und nach jeder
Behandlungssitzung von medizinischem Fachpersonal iiberwacht werden. Dies schlief3t eine klinische
Einschétzung dariiber ein, ob der Patient stabil genug fiir die Entlassung ist. Die Behandlung mit
Spravato bei Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskuldaren Erkrankungen oder
Atemwegserkrankungen muss in einem Umfeld stattfinden, in dem eine geeignete Ausstattung zur
Wiederbelebung und medizinisches Fachpersonal, das in kardiopulmonalen
Wiederbelebungsmafinahmen geschult ist, verfiigbar sind.

Folgendes Schulungsmaterial soll medizinischem Fachpersonal zur Verfiigung gestellt werden (und
der Erhalt dokumentiert werden):

o Der Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal hat das Ziel, die Risiken von voriibergehenden
dissoziativen Zustinden und Wahrnehmungsstérungen, Arzneimittelmissbrauch,
Bewusstseinsstorungen und erhdhtem Blutdruck anzusprechen und soll geeignete Hinweise fiir
die Sicherheit des Patienten enthalten und hervorheben, dass:

o Alle Patienten nach der Anwendung von Spravato angemessen liberwacht werden
miissen, bis sie nach klinischer Einschéitzung stabil genug fiir die Entlassung sind;

o Bei Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskuldren Erkrankungen
oder Atemwegserkrankungen Spravato in einem medizinischem Umfeld angewendet
werden muss, in dem eine geeignete Ausstattung zur kardiopulmonalen Wiederbelebung
und medizinisches Fachpersonal, das in kardiopulmonalen Wiederbelebungsmalinahmen
geschult ist, verfiigbar sind;

o Aufgrund des moglichen Risikos von kardiovaskuldren Nebenwirkungen, der Blutdruck
des Patienten vor und nach der Anwendung von Spravato sorgfiltig iberwacht werden
muss.

o Die Checkliste fiir medizinisches Fachpersonal (angehéngt an den Leitfaden fiir medizinisches

Fachpersonal): das Ziel dieses Schulungsmaterials ist es, medizinisches Fachpersonal bei der
Beurteilung zu helfen, wann ein Patient nach der Anwendung von Spravato als stabil gilt und
sicher aus der Einrichtung entlassen werden kann.

Das folgende Schulungsmaterial soll Patienten zur Verfiigung gestellt werden:

o Der Patientenleitfaden hat das Ziel, die Risiken von voriibergehenden dissoziativen Zustinden
und Wahrnehmungsstdrungen, Arzneimittelmissbrauch, Bewusstseinsstérungen und erhéhtem
Blutdruck anzusprechen. Das Ziel dieses Schulungsmaterials ist es, folgende Einzelheiten zu

erldutern:

o Aufklarung dariiber, welche Nebenwirkungen nach der Anwendung von Spravato zu
erwarten sind und wie diese minimiert werden konnen;

o Aufklarung tiber Risikofaktoren/-gruppen, Anzeichen von Missbrauch und Abhéngigkeit,
und die Notwendigkeit, dieses Risiko zu bewerten und zu tiberwachen;
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o Beschreibung der nasalen Anwendung von Spravato, einschlieBlich der Vorbereitung
(keine Nahrungsaufnahme 2 Stunden und keine Fliissigkeitsaufnahme 30 Minuten vor der
Anwendung) und der Uberwachung des Patienten;

Der Patientenleitfaden soll ebenfalls das Bewusstsein erhohen fiir:

o Die richtige Anwendung von Spravato unter der direkten Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal;

o Die Uberwachung des Blutdrucks vor und nach der Anwendung von Spravato;

o Die Notwendigkeit der Aufsicht durch medizinisches Fachpersonal und die Beobachtung

nach der Anwendung, bis das medizinische Fachpersonal entscheidet, dass der Patient
klinisch stabil ist und aus der Einrichtung entlassen werden kann;

o Den Einfluss von Spravato auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen.
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (fiir 1 und 6 Nasenspray-Applikatoren)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spravato 28 mg Nasenspray, Losung
Esketamin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Nasenspray-Applikator enthélt Esketaminhydrochlorid (entsprechend 28 mg Esketamin).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Citronensédure-Monohydrat, Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumhydroxid, Wasser
fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Nasenspray, Losung

1 Nasenspray-Applikator
6 Nasenspray-Applikatoren

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nasale Anwendung
Vor der Anwendung keinen Funktionstest durchfiihren!

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
ENTSORGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1410/001 (1 Nasenspray-Behéltnis)
EU/1/19/1410/004 (6 Nasenspray-Behéltnisse)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

spravato

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (fiir 2 und 3 Nasenspray-Applikatoren)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spravato 28 mg Nasenspray, Losung
Esketamin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Nasenspray-Applikator enthélt Esketaminhydrochlorid (entsprechend 28 mg Esketamin).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Citronensédure-Monohydrat, Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumhydroxid, Wasser
fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Nasenspray, Losung

2 Nasenspray-Applikatoren
3 Nasenspray-Applikatoren

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nasale Anwendung
Vor der Anwendung keinen Funktionstest durchfiihren!

Packung mit 56 mg = 2 Nasenspray-Applikatoren
Packung mit 84 mg = 3 Nasenspray-Applikatoren

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
ENTSORGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1410/002 (2 Nasenspray-Behéltnisse)
EU/1/19/1410/003 (3 Nasenspray-Behéltnisse)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

spravato

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spravato 28 mg Nasenspray, Losung
Esketamin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT NASENSPRAY-APPLIKATOR

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spravato 28 mg Nasenspray, Losung
Esketamin
Nasale Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

28 mg

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (fiir 3 Nasenspray-Applikatoren) ALS ZWISCHENPACKUNG /
BESTANDTEIL EINER MEHRFACHPACKUNG (OHNE BLUE-BOX-ANGABEN)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spravato 28 mg Nasenspray, Losung
Esketamin

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Nasenspray-Applikator enthélt Esketaminhydrochlorid (entsprechend 28 mg Esketamin).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Citronensdure-Monohydrat, Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumhydroxid, Wasser
fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Nasenspray, Losung

3 Nasenspray-Applikatoren
Bestandteil einer Mehrfachpackung, kann nicht einzeln verkauft werden

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nasale Anwendung
Vor der Anwendung keinen Funktionstest durchfiihren!

Packung mit 84 mg = 3 Nasenspray-Applikatoren

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
ENTSORGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

spravato

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR MEHRFACHPACKUNGENEN BESTEHEND AUS 12 NASENSPRAY-
APPLIKATOREN (4 Packungen mit je 3 Nasenspray-Applikatoren) oder 24 NASENSPAY-
APPLIKATOREN (8 Packungen mit je 3 Nasenspray-Applikatoren) EINSCHLIESSLICH
BLUE-BOX-ANGABEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spravato 28 mg Nasenspray, Losung
Esketamin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Nasenspray-Applikator enthélt Esketaminhydrochlorid (entsprechend 28 mg Esketamin).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Citronensidure-Monohydrat, Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumhydroxid, Wasser
fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Nasenspray, Losung

Mehrfachpackung: 24 (8 Packungen zu 3) Nasenspray-Applikatoren
Mehrfachpackung: 12 (4 Packungen zu 3) Nasenspray-Applikatoren

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nasale Anwendung
Vor der Anwendung keinen Funktionstest durchfiihren!

Packung mit 84 mg = 3 Nasenspray-Applikatoren

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
ENTSORGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1410/005 (8 Packungen mit je 3 Spriihbehéltnissen)
EU/1/19/1410/006 (4 Packungen mit je 3 Spriihbehéltnissen)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
Spravato 28 mg Nasenspray, Losung

Esketamin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Spravato und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Spravato beachten?
Wie ist Spravato anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Spravato aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SR LD

1. Was ist Spravato und wofiir wird es angewendet?

Was Spravato ist

Spravato enthélt den Wirkstoff Esketamin. Dieser gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als
Antidepressiva bezeichnet werden. Thr Arzt hat Ihnen dieses Arzneimittel zur Behandlung Threr
Depression verordnet.

Wofiir Spravato angewendet wird

Spravato wird bei Erwachsenen angewendet, um die Symptome einer Depression zu lindern, wie
Gefiihl von Traurigkeit, Angstlichkeit oder Wertlosigkeit, Schlafstdrungen, verinderter Appetit,
Verlust des Interesses an Lieblingsaktivitdten, Gefiihl des Ausgebremstseins. Es wird zusammen mit
einem anderen Antidepressivum angewendet, wenn Sie zuvor mindestens 2 andere antidepressive
Arzneimittel angewendet haben, die aber nicht geholfen haben.

Spravato wird ebenfalls bei Erwachsenen angewendet, um die Symptome einer Depression in einer
Situation, die eine sofortige Behandlung erfordert (auch als psychiatrischer Notfall bekannt), schnell
zu lindern.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Spravato beachten?

Spravato darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Esketamin, einen dhnlichen, zur Narkose eingesetzten Wirkstoff
namens Ketamin oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind.

o wenn Sie jemals eine der folgenden Erkrankungen hatten:

- ein Aneurysma (eine Schwachstelle in einer GefaBwand, die zu einer Aussackung oder
Erweiterung des Blutgefid3es fiihrt)
- eine Hirnblutung

. wenn Sie kiirzlich einen Herzinfarkt hatten (innerhalb der letzten 6 Wochen)

Das liegt daran, dass Spravato einen voriibergehenden Anstieg des Blutdrucks verursachen
kann, der unter diesen Umsténden zu schwerwiegenden Komplikationen fiithren kann.
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Sie diirfen Spravato nicht anwenden, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie
nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Spravato anwenden. Ihr Arzt wird
entscheiden, ob Sie dieses Arzneimittel anwenden diirfen oder nicht.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Spravato anwenden, wenn Sie:

o ein nicht ausreichend kontrolliertes Herzproblem haben, wie verminderte Durchblutung der
Herzgefal3e, hdufig in Verbindung mit Schmerzen im Brustraum (z. B. Angina pectoris),
Bluthochdruck, Herzklappenerkrankung oder Herzversagen

o jemals eine Durchblutungsstérung Thres Gehirns hatten (z. B. Schlaganfall)

o jemals Drogenprobleme hatten, d. h. Missbrauch von verschreibungspflichtigen Arzneimitteln
oder illegalen Drogen

o jemals eine als Psychose bezeichnete Storung hatten, bei der Sie Dinge glauben, die nicht wahr
sind (Wahnvorstellungen) oder Dinge sehen, fithlen oder horen, die nicht da sind
(Halluzinationen)

o jemals eine bipolare Storung oder Symptome einer manischen Stérung hatten (bei der Sie

duBerst iiberaktiv oder {ibererregt waren)
. jemals eine nicht ausreichend behandelte Schilddriiseniiberfunktion hatten (Hyperthyreose)

o jemals Lungenprobleme mit einhergehenden Atembeschwerden hatten (Lungenversagen bzw.
respiratorische Insuffizienz) einschlieBlich einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD)

o nichtliche Atemaussetzer (Schlaf~-Apnoe) haben und sehr iibergewichtig sind

o jemals einen verlangsamten oder beschleunigten Herzschlag hatten, der bei Ihnen

Kurzatmigkeit, Herzklopfen (Palpitationen) oder Beschwerden im Brustraum verursacht hat und
Sie sich benommen fiihlten oder ohnméchtig geworden sind

. eine schwere Kopfverletzung oder ernsthafte Erkrankungen des Gehirns hatten, insbesondere in
Verbindung mit einem erhdhten Druck im Schidelinneren
o eine schwere Lebererkrankung haben.

Wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie nicht sicher sind), sprechen Sie mit
Threm Arzt, bevor Sie Spravato anwenden. Thr Arzt wird entscheiden, ob Sie dieses Arzneimittel
anwenden diirfen.

Verschlimmerung der Depression
Sprechen Sie sofort mit Threm Arzt oder gehen Sie sofort in das nidchste Krankenhaus, wenn Sie {iber
Selbstverletzung oder Suizid nachdenken.

Es kann hilfreich sein, mit einem Familienangehdrigen oder einem Freund zu sprechen, wenn Sie sich
deprimiert fithlen. Fragen Sie, ob dieser den Eindruck hat, dass sich Ihre Depression verschlimmert hat
oder ob dieser sich Sorgen iiber Ihr Verhalten macht. Sie konnen diese Person auch bitten, diese
Packungsbeilage zu lesen.

Blutdruck

Spravato kann nach der Anwendung fiir etwa 1 bis 2 Stunden einen Anstieg lhres Blutdrucks
verursachen. Aus diesem Grund wird Ihr Blutdruck vor und nach der Anwendung von Spravato
gemessen.

Wenn Thr Blutdruck vor der Anwendung dieses Arzneimittels erhoht ist, entscheidet Thr Arzt, ob Sie
das Arzneimittel anwenden konnen oder warten miissen, bis Ihr Blutdruck gesunken ist. Wenn Thr
Blutdruck nach der Anwendung dieses Arzneimittels deutlich steigt und {iber mehrere Stunden hinweg
erhoht bleibt, benotigen Sie moglicherweise weitere Untersuchungen.

Dieses Arzneimittel kann nach der Anwendung einer Dosis einen voriibergehenden Anstieg Ihres
Blutdrucks verursachen. Ihr Blutdruck wird vor und nach der Anwendung dieses Arzneimittels
gemessen. Informieren Sie umgehend das medizinische Fachpersonal, wenn Sie Schmerzen im
Brustraum, Kurzatmigkeit, plotzliche schwere Kopfschmerzen, Sehstérungen oder Krampfanfalle
bekommen.
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Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie wihrend der Anwendung von Spravato eines der

nachstehenden Symptome bemerken

o Beeintrachtigung Threr Aufmerksamkeit, Thres Urteils- und Denkvermégens (siehe auch
., Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen® und ,,Welche
Nebenwirkungen sind mdglich?*). Wéhrend und nach jeder Anwendung dieses Arzneimittels
wird Thr Arzt Thren Zustand {iberwachen und entscheiden, wie lange Sie nachbeobachtet werden
miissen.

o Schlifrigkeit (Sedierung), Ohnmacht, Schwindelgefiihle, Drehschwindel, Angstgefiihle oder ein
Gefiihl des Abgespaltenseins von sich selbst, Ihren Gedanken, Gefiihlen oder von Raum und
Zeit (Dissoziation), Atemprobleme (Atemdepression). Informieren Sie umgehend das
medizinische Fachpersonal, wenn Sie das Gefiihl haben, nicht wach bleiben zu kdnnen oder
ohnméchtig zu werden.

o Schmerzen beim Wasserlassen oder Blut im Urin — dies kdnnten Anzeichen fiir eine Erkrankung
der Harnblase sein. Diese Symptome konnen nach der Langzeitanwendung hoher Dosen eines
dhnlichen Arzneimittels (Ketamin) auftreten.

Informieren Sie IThren Arzt, wenn Sie wihrend der Anwendung von Spravato eines der oben genannten

Symptome bemerken.

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)
Wenn Sie élter sind (iiber 65 Jahre), werden Sie sorgfiltig iiberwacht, weil Sie ein erhdhtes Sturzrisiko
haben konnen, wenn Sie nach der Behandlung aufstehen und wieder herumlaufen.

Kinder und Jugendliche

Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren an. Das liegt
daran, dass Spravato nicht fiir die Behandlung von Patienten mit therapieresistenter Depression in
dieser Altersgruppe untersucht wurde.

Anwendung von Spravato zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Die Anwendung von Spravato mit bestimmten anderen Arzneimitteln kann Nebenwirkungen ausldsen.
Informieren Sie Thren Arzt insbesondere dann, wenn Sie eines der nachstehenden Arzneimittel
einnehmen:

o Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen des Nervensystems oder starken Schmerzen
(zum Beispiel Benzodiazepine, Opioide)

o Stimulantien zur Behandlung von Erkrankungen wie Narkolepsie oder Arzneimittel zur
Behandlung von ADHS (zum Beispiel Amphetamine, Methylphenidat, Modafinil, Armodafinil)

. Arzneimittel, die Thren Blutdruck erhohen kénnen wie Schilddriisenhormone, Arzneimittel zur

Behandlung von Asthma wie Xanthin-Derivate, Arzneimittel zur Blutungskontrolle nach der
Geburt (Ergometrin) und Arzneimittel zur Behandlung von Herzerkrankungen wie Vasopressin.

o Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen oder Morbus Parkinson wie
Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) (zum Beispiel Tranylcypromin, Selegilin,
Phenelzin).

Anwendung von Spravato zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol

Bei einigen Patienten kann es nach der Anwendung von Spravato zu Ubelkeit oder Erbrechen
kommen. Sie sollten 2 Stunden vor der Anwendung dieses Arzneimittels nichts mehr essen und
30 Minuten vorher nichts mehr trinken. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie alkoholhaltige
Arzneimittel oder Getridnke einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels hren Arzt um Rat.
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Empfingnisverhiitung
Wenn Sie schwanger werden kdnnten, miissen Sie wahrend der Behandlung verhiiten. Sprechen Sie
mit Threm Arzt liber geeignete Verhiitungsmethoden.

Schwangerschaft
Wenden Sie Spravato nicht an, wenn Sie schwanger sind.

Wenn Sie wihrend der Behandlung mit Spravato schwanger werden, miissen Sie dies [hrem Arzt
sofort mitteilen, damit entschieden werden kann, ob Sie die Behandlung abbrechen miissen und Sie
iiber andere Behandlungsmdglichkeiten informiert werden kdnnen.

Stillzeit

Wenden Sie Spravato nicht an, wenn Sie stillen. Sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Spravato
anwenden, wenn Sie stillen. Ihr Arzt wird mit [hnen besprechen, ob Sie das Stillen oder die
Anwendung dieses Arzneimittels abbrechen miissen. Ihr Arzt wird den Nutzen des Stillens fiir Sie und
Ihr Kind sowie den Nutzen der Behandlung fiir Sie beriicksichtigen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Spravato kann dazu fiihren, dass Sie sich schléfrig oder schwindelig fithlen und kann andere
Nebenwirkungen haben, die voriibergehend Ihre Fahigkeit beeintrichtigen konnen, ein Fahrzeug zu
fiihren oder Maschinen zu bedienen oder Dinge zu tun, die Ihre volle Aufmerksamkeit fordern. Uben
Sie nach der Behandlung mit diesem Arzneimittel bis zum néchsten Tag nach einem erholsamen
Schlaf keine dieser Tatigkeiten aus.

3. Wie ist Spravato anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Sie werden das Spravato Nasenspray eigenstdndig unter der Aufsicht Thres Arztes oder von anderem
medizinischen Fachpersonal in einer medizinischen Umgebung, wie einer Praxis oder Klinik
anwenden.

Ihr Arzt oder jemand vom medizinischen Fachpersonal wird Ihnen zeigen, wie Sie den Nasenspray-
Applikator anwenden miissen (siche auch Hinweise zur Handhabung).

Wieviel angewendet werden muss

Ihr Arzt entscheidet, ob Sie 1, 2 oder 3 Nasenspray-Applikatoren bendtigen und wie héufig Sie fiir das
Arzneimittel in die Praxis oder Klinik kommen miissen.

o Ein Nasenspray-Applikator gibt zwei Spriihstofe ab (einen Spriihstof3 pro Nasenloch)

o Spravato wird in den ersten 4 Wochen zweimal wochentlich angewendet

Wenn Thre Behandlung fortgesetzt wird:

o Spravato wird in den folgenden 4 Wochen in der Regel einmal wochentlich angewendet

o Danach wird Spravato in der Regel einmal wochentlich oder einmal alle 2 Wochen angewendet

Wiéhrend und nach der Anwendung dieses Arzneimittels wird Ihr Arzt Sie iberwachen und
entscheiden, wie lange Sie nachbeobachtet werden miissen.

Nasensprays

Wenn Sie ein Corticosteroid-haltiges oder ein abschwellendes Nasenspray anwenden miissen,
vermeiden Sie die Anwendung dieser Sprays innerhalb einer Stunde vor IThrer Behandlung mit
Spravato.

Wenn Sie eine groflere Menge von Spravato angewendet haben, als Sie sollten

Sie werden dieses Arzneimittel unter der Aufsicht Ihres Arztes in einer Praxis oder Klinik anwenden.
Daher ist es wenig wahrscheinlich, dass Sie eine zu grofle Menge anwenden.
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Wenn Sie eine zu grole Menge Spravato angewendet haben, kdnnen Sie hiufiger Nebenwirkungen
entwickeln (siehe ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*).

Wenn Sie die Anwendung von Spravato abbrechen
Es ist wichtig, dass Sie zu allen vorgesehenen Behandlungsterminen erscheinen, damit dieses
Arzneimittel bei Thnen wirksam ist.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich bitte an Thren
Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine der nachstehenden Nebenwirkungen feststellen.

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Gefiihl des Abgespaltenseins von sich selbst, Ihren Gedanken, Gefiihlen und Ihrer Umgebung
Schwindelgefiihl

Kopfschmerzen

Schlafrigkeit

verdndertes Geschmacksempfinden

vermindertes Empfinden oder verminderte Empfindlichkeit, einschlieBlich des Mundbereichs
Drehschwindel (,,Vertigo®)

Erbrechen

Ubelkeit

erhohter Blutdruck

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Angstgefiihl

iiberschwingliches Gliicksgefiihl (,,Euphorie*)
Verwirrtheitsgefiihl

Gefiihl von Realitétsverlust

Reizbarkeit

Sehen, Fiihlen, Horen oder Riechen von Dingen, die nicht da sind (Halluzinationen)
Unruhe

Sinnestduschungen der Augen, Ohren oder des Tastsinns (etwas ist nicht so, wie es zu sein
scheint)

Panikattacken

verandertes Zeitgefiihl

ungewohnliches Gefiihl im Mund (wie Prickeln oder Kribbeln)
Muskelzittern

Probleme beim Denken

extreme Schlédfrigkeit mit Antriebslosigkeit

Schwierigkeiten beim Sprechen

Konzentrationsprobleme

verschwommenes Sehen

anhaltendes Klingeln in den Ohren (Tinnitus)

erhohte Empfindlichkeit gegeniiber Larm oder Gerduschen
schneller Herzschlag

hoher Blutdruck

Nasenbeschwerden

gereizter Hals
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Halsschmerzen

trockene Nase einschlieBlich Verkrustungen in der Nase
juckende Nase

vermindertes Gefiihl oder verminderte Empfindlichkeit im Mund
trockener Mund

iberméBiges Schwitzen

hiufiger Harndrang

Schmerzen beim Wasserlassen

plotzlicher Harndrang

anormales Gefiihl

sich betrunken fiihlen

sich schwach fiihlen

weinen

Gefiihl von Kd&rpertemperaturdnderungen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
Gedanken, Sprache und korperliche Bewegungen sind verlangsamt
emotionale Belastung

sich unbehaglich oder angespannt fiihlen

schnelle und nicht zu kontrollierende Augenbewegungen
hyperaktiv sein

vermehrter Speichelfluss

kalter Schweif3

Gehprobleme

niedriger Blutdruck

langsamer Herzschlag

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)
o Schwierigkeiten beim Atmen (Atemdepression)
o Krampfanfall

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Spravato aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Spravato enthélt
Der Wirkstoff ist Esketamin.
Jeder Nasenspray-Applikator enthélt Esketaminhydrochlorid (entsprechend 28 mg Esketamin).

Die sonstigen Bestandteile sind:

Citronensdure-Monohydrat

Natriumedetat (Ph.Eur.)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

Wie Spravato aussieht und Inhalt der Packung
Spravato ist ein Nasenspray, Losung. Dieses Arzneimittel ist eine klare, farblose Losung in einem
Einmal-Applikator.

Spravato ist in PackungsgroBen mit 1, 2, 3 oder 6 Nasenspray-Applikatoren und als
Mehrfachpackungen mit 12 (4 Packungen zu 3) oder 24 (8 Packungen zu 3) Nasenspray-Applikatoren
erhiltlich.

Jeder Applikator ist einzeln in einer versiegelten Blisterpackung verpackt.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hersteller

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel.: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel.: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

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

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH

Tel.: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955

jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel.: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

Elrada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpoésmmnn

AEB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvbmpog

Bapvépoc Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel.: +371 678 93561

Tel.: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel.: #3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

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

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

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

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

Romania
Johnson & Johnson Roméania SRL
Tel.: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel.: +44 1 494 567 444



lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im .

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinweise zur Handhabung
SPRAVATO
(Esketamin)

Nasenspray-Applikator

28 mg pro Applikator
Jeder Nasenspray-Applikator gibt
28 mg Esketamin in zwei Spriihst68en ab.
Wichtig
Dieser Applikator ist zur Anwendung durch den Patienten selbst unter der Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal vorgesehen. Lesen Sie diese Hinweise zur Handhabung vollstindig
durch, bevor Sie den Patienten in der Anwendung unterweisen und beaufsichtigen.

Benotigen Sie Hilfe?

Wenn Sie weitere Unterstiitzung benétigen oder eine Riickmeldung geben méchten, verwenden Sie
bitte die in der Packungsbeilage angegebenen Kontaktdaten des ortlichen Vertreters des
pharmazeutischen Unternehmers.
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Nasenspray-Applikator

Spitze
L ———— Nasenauflage
’ Anzeige
U

\ Fingerauflage

Kolben

Jeder Nasenspray-Applikator gibt 28 mg Esketamin
in zwei Spriihst6en ab.
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Anzeige

Ein Applikator enthilt 2 Spriihstoe.
(1 SpriihstoB3 pro Nasenloch)

2 griine Punkte (0 mg abgegeben)

Applikator voll

1 griiner Punkt

Ein Spriihstof§
abgegeben

Kein griiner Punkt
Zwei Spriihstofie (28 mg) abgegeben

Applikator leer



m Vor der Anwendung

Nur vor der Anwendung des ersten Applikators:

Bitten Sie den Patienten nur vor der Anwendung des ersten Applikators, sich die
Nase zu putzen.

Priifen und bestétigen Sie die Anzahl der benétigten Applikatoren.

28 mg =1 Applikator

56 mg = 2 Applikatoren

84 mg = 3 Applikatoren
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m Bereiten Sie den Applikator vor

. Priifen Sie das Verfalldatum (,,verwendbar bis*“). Wenn das Verfalldatum tiberschritten ist,
nehmen Sie einen neuen Applikator.
o Offnen Sie die Blisterpackung und entnehmen Sie den Applikator.

o Fiihren Sie keinen Funktionstest durch. Dies fiihrt zu Arzneimittelverlust.

. Vergewissern Sie sich, dass im Anzeigefenster 2 griine Punkte sichtbar sind. Ist dies nicht der
Fall, entsorgen Sie den Applikator und nehmen Sie einen neuen.

o Geben Sie dem Patienten den Applikator.
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m Vorbereitung des Patienten

Instruieren Sie den Patienten:

o Den Applikator wie in der Abbildung dargestellt zu halten und dabei den Kolben leicht mit dem
Daumen zu unterstiitzen.

. Den Kolben nicht zu betitigen.

Etwa 45°

7

Instruieren Sie den Patienten:

o Wahrend der Anwendung den Kopf um etwa 45° zuriickzulehnen, damit das Arzneimittel in der
Nase bleibt.
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mDer Patient spriiht einmal in jedes Nasenloch

Instruieren Sie den Patienten:
o Die Spitze gerade in das erste Nasenloch einzufiihren.
o Die Nasenauflage sollte Kontakt mit der Haut zwischen den Nasenléchern haben.

N

Instruieren Sie den Patienten:
o Das andere Nasenloch mit dem Finger zuzuhalten.
o Durch die Nase einzuatmen und dabei den Kolben bis zum Anschlag nach oben zu driicken.

Instruieren Sie den Patienten:
o Nach dem Spriihsto3 die Nase leicht hochzuziehen, damit das Arzneimittel in der Nase bleibt.
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Instruieren Sie den Patienten:

o Den Applikator in die andere Hand zu wechseln und die Spitze in das zweite Nasenloch
einzufiihren.
o Schritt 4 zu wiederholen, um den zweiten Spriihstofl abzugeben.
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m Kontrolle der Abgabe und Ruhepause

o Lassen Sie sich den Applikator vom Patienten geben.

o Kontrollieren Sie, dass im Anzeigefenster kein griiner Punkt sichtbar ist. Wenn Sie einen
griinen Punkt sehen, bitten Sie den Patienten, erneut in das zweite Nasenloch zu spriihen.

o Priifen Sie das Anzeigefenster erneut, um sicherzustellen, dass der Applikator leer ist.

N LI

S5

= MIN.

. PAUSE

"
N
Instruieren Sie den Patienten:
o Nach der Anwendung von jedem Applikator in einer bequemen (vorzugsweise halb
liegenden) Position 5 Minuten zu ruhen.

o Wenn Fliissigkeit aus der Nase tropft, die Nase mit einem Tuch abzutupfen.

f Nicht zu schnéuzen.
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Nachster Applikator (sofern benotigt)

28 mg -5-

semg <83 €3>
bbb

Wiederholen Sie die Schritte 2 bis 5, sofern mehr als ein Applikator bendtigt wird.

WICHTIG: Achten Sie darauf, dass der Patient nach jeder Anwendung eines Applikators eine
Pause von 5 Minuten einhélt, damit das Arzneimittel iiber die Schleimhéute aufgenommen werden
kann.

Entsorgung

Entsorgen Sie den Applikator/die Applikatoren nach dem Gebrauch entsprechend den nationalen
Anforderungen.

Zuletzt iiberarbeitet: Monat JJJJ
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ANHANG IV

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND GRUNDE FUR DIE ANDERUNG
DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNGEN FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) ist unter
Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR fiir Esketamin zu den folgenden
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zu Bradykardie und Krampfanféllen aus klinischen Studien,
Spontanberichten, einschlielich Féllen mit engem zeitlichen Zusammenhang, einer positiven De-
Challenge und Re-Challenge und in Anbetracht eines plausiblen Wirkmechanismus hélt der PRAC
einen kausalen Zusammenhang zwischen Esketamin (nasal) und Bradykardie und Krampfanfillen
zumindest fiir moglich. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation von Produkten,
die Esketamin (nasal) enthalten, entsprechend geéndert werden sollte.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) den
Gesamtschlussfolgerungen und der Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen
Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Esketamin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Arzneimittel, die Esketamin enthalten,

vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverindert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen zu éndern.
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