BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spravato 28 mg nésspray, losning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje nésspraybehéllare innehaller esketaminhydroklorid motsvarande 28 mg esketamin.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Nésspray, 1osning.

Klar, farglos, vattenlosning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Spravato, i kombination med SSRI eller SNRI, &r indicerat for vuxna med behandlingsresistent
egentlig depression som inte har svarat pa minst tva olika behandlingar med antidepressiva ldkemedel
i den pagdende mattliga till svara depressiva episoden.

Spravato, i kombination med oral antidepressiv behandling, dr indicerat som akut korttidsbehandling
hos vuxna patienter med en mattlig till svér episod av egentlig depression for snabb reducering av
depressiva symtom som kliniskt bedéms utgdra en psykiatrisk nddsituation.

Se avsnitt 5.1 for en beskrivning av den studerade populationen.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Forskrivningen av Spravato bor beslutas av en psykiatriker.

Spravato dr avsett for sjdlvadministrering av patienten under direkt uppsikt av sjukvardspersonal.

Ett behandlingstillfélle bestar av nasal administrering av Spravato och en efterféljande
observationsperiod. Bade administrering och den efterfoljande observationsperioden ska genomforas

pa lamplig vardinrittning.

Bedomning fore behandling

Blodtrycket ska mitas fore dosering av Spravato.
Om blodtrycket vid baseline ar forhojt ska riskerna med kortvariga blodtrycksdkningar vagas mot
nyttan med Spravato-behandling (se avsnitt 4.4). Spravato ska inte administreras om en 6kning av

blodtryck eller intrakraniellt tryck utgor en allvarlig risk (se avsnitt 4.3).

Patienter med kliniskt signifikanta eller instabila kardiovaskuléra eller respiratoriska tillstind kraver
ytterligare forsiktighetsétgérder. Hos dessa patienter ska Spravato administreras pa en vardinréttning
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dér det finns 1&dmplig &terupplivningsupprustning och véardpersonal med utbildning i hjért-
lungraddning (se avsnitt 4.4).

Observation efter administrering

Efter dosering av Spravato ska blodtrycket métas igen efter cirka 40 minuter och dérefter enligt vad
som dr kliniskt motiverat (se avsnitt 4.4).

Pé grund av risken for sedering, dissociation och forhojt blodtryck maste patienterna dvervakas av
vardpersonal tills patienterna beddms vara kliniskt stabila och redo att Idmna vardinréittningen (se
avsnitt 4.4).

Dosering

Behandlingsresistent egentlig depression

Dosrekommendationer for Spravato vid behandlingsresistent egentlig depression visas i tabell 1 och
tabell 2 (vuxna > 65 ar). Det rekommenderas att patienten fortsitter fa samma dos i underhallsfasen
som han/hon fér i slutet av induktionsfasen. Dosjusteringar ska goras utifran effekt och tolerabilitet av
den tidigare dosen. Under underhéllsfasen ska doseringen av Spravato individanpassas till den légsta
frekvens som bibehaller remission/svar.

Tabell 1: Rekommenderad dos for Spravato hos vuxna < 65 idr med behandlingsresistent
egentlig depression

Induktionsfas Underhallsfas
Vecka 1-4: Vecka 5-8:
Startdos dag 1: 56 mg 56 mg eller 84 mg en gang i veckan
Efterfoljande doser: 56 mg eller 84 mg tva ganger i

veckan Fran vecka 9:

56 mg eller 84 mg varannan vecka eller en
géng i veckan

Evidens pa terapeutisk nytta ska utvarderas i slutet Behovet av fortsatt behandling ska
av induktionsfasen for att faststélla behovet av undersokas pa nytt med jamna mellanrum.
fortsatt behandling.

Tabell 2: Rekommenderad dos for Spravato hos vuxna > 65 ar med behandlingsresistent
egentlig depression

Induktionsfas Underhallsfas

Vecka 1-4: Vecka 5-8:

Startdos dag 1: 28 mg 28 mg, 56 mg eller 84 mg en ging i veckan,
Efterfoljande doser: 28 mg, 56 mg eller 84 mg alla doséndringar ska goras i steg om 28 mg

tva génger i1 veckan, alla
dosédndringar ska goras i steg | Frin vecka 9:

om 28 mg 28 mg, 56 mg eller 84 mg varannan vecka
eller en géng i veckan, alla doséndringar ska
goras i steg om 28 mg

Evidens pa terapeutisk nytta ska utvirderas i slutet | Behovet av fortsatt behandling ska
av induktionsfasen for att faststélla behovet av undersokas pa nytt med jaémna mellanrum.
fortsatt behandling.

Efter att de depressiva symtomen har forbéttrats reckommenderas behandling i minst 6 méanader.

Akut korttidsbehandling vid psykiatrisk nodsituation pda grund av egentlig depression

Den rekommenderade doseringen av Spravato for vuxna patienter (< 65 ér) dr 84 mg tva ganger per
vecka i 4 veckor. Dosreducering till 56 mg ska goras baserat pé tolerabilitet. Efter 4 veckors
behandling med Spravato ska den orala antidepressiva (AD) behandlingen fortsétta, baserat pa en
klinisk bedémning.



Hos dessa patienter ska behandling med Spravato utgora en del av den totala kliniska
behandlingsplanen.

Rekommendationer for intag av mat och viitska fore administrering

Eftersom vissa patienter kan ma illa eller krikas efter administrering av Spravato ska patienterna radas
att inte dta under minst 2 timmar fére administreringen och inte dricka under minst 30 minuter fore
administreringen (se avsnitt 4.8).

Nasala kortikosteroider eller nasala avsvillande medel
Patienter som behover ta en nasal kortikosteroid eller ett nasalt avsvillande medel pa en doseringsdag
ska radas att inte anvdnda dessa ldkemedel under minst 1 timme fore administreringen av Spravato.

Missade behandlingstillfillen
Patienter som har missat ett eller flera behandlingstillfallen under behandlingens forsta 4 veckor ska
fortsétta enligt det aktuella doseringsschemat.

For patienter med behandlingsresistent egentlig depression som missar ett eller flera
behandlingstillfdllen under underhallsfasen och vars depressionssymtom forvérras, enligt en klinisk

bedomning, ska en atergang till det tidigare doseringsschemat vervigas (se tabell 1 och 2).

Sérskilda populationer

Aldre (65 dr och dldre)

Hos dldre patienter dr den inledande dosen av Spravato 28 mg esketamin (dag 1, startdos, se tabell 2
ovan) vid behandlingsresistent egentlig depression. Efterfoljande doser ska 6kas i steg om 28 mg upp
till 56 mg eller 84 mg, baserat pé effekt och tolerabilitet.

Spravato har inte studerats hos dldre patienter som akut kortvarig behandling vid psykiatrisk
nodsituation vid egentlig depression.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med létt (Child-Pugh-klass A) eller méttligt (Child-Pugh-
klass B) nedsatt leverfunktion. Den hogsta dosen pa 84 mg ska dock anvéndas med forsiktighet hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

Spravato har inte studerats hos patienter med svért nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C).
Anvéndning for denna population rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behovs hos patienter med l4tt till svar nedsatt njurfunktion. Patienter i dialys har
inte studerats.

Japanska och kinesiska patienter med behandlingsresistent egentlig depression
Effekten av Spravato hos japanska och kinesiska patienter har studerats, men inte faststéllts (se
avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for Spravato for barn i dldern 17 ar och yngre har inte faststéllts. Inga data finns

tillgéngliga. Det finns ingen relevant anvdndning av Spravato for barn yngre dn 7 ar.

Administreringssétt

Spravato dr endast avsett for nasal anvéindning. Nésspraybehéllaren &ér en engangsbehéllare som tillfor
totalt 28 mg esketamin, i tva sprayningar (en sprayning per nasborre). For att forhindra forlust av
lakemedlet ska behéllaren inte provsprayas fore anvindning. Den ar avsedd att administreras av
patienten under végledning av sjukvardspersonal, dér patienten anvénder 1 behéllare (f6r en dos pa



28 mg), 2 behallare (for en dos pa 56 mg) eller 3 behallare (for en dos pé 84 mg), med 5 minuters vila
mellan varje behéllare.

Nysning efter administrering
Om patienten nyser direkt efter administrering ska ingen erséttningsbehéllare anvéndas.

Anvdndning av samma nésborre for 2 sprayningar i foljd
Om administrering sker i samma nésborre ska ingen erséttningsbehallare anvéndas.

Om behandlingen med Spravato behdver avbrytas kravs ingen nedtrappning; baserat pa data fran
kliniska provningar &r risken for abstinenssymtom lag.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen, ketamin, eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.
° Patienter for vilka en 6kning av blodtrycket eller det intrakraniella trycket utgdr en allvarlig risk

(se avsnitt 4.8):

- Patienter med aneurysmatisk karlsjukdom (inklusive intrakraniella artirer, brostaorta,
bukaorta eller perifera artérer).

- Patienter med anamnes pé intracerebral blddning.

- Nyligen (de senaste 6 veckorna) genomgéngen kardiovaskulér hindelse, inklusive
hjartinfarkt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsamring

Spravatos effektivitet nér det géller att forebygga sjdlvmord eller reducera sjalvmordstankar eller -
beteenden har inte pavisats (se avsnitt 5.1). Anvandning av Spravato utesluter inte att patienten
behover ldggas in for psykiatrisk heldygnsvard om detta &r kliniskt motiverat, &ven om patienten
upplever en forbéttring efter den inledande Spravatodosen.

Patienter, och speciellt hogriskpatienter for suicidalt beteende, ska foljas noga i de tidiga faserna av
behandlingen och vid dosforéndringar. Patienter (och deras vardgivare) ska uppmanas att vara
observanta pa tecken till klinisk forsdmring, suicidalt beteende/suicidtankar eller andra
beteendefordndringar och att omgéende kontakta ldkare om sddana tecken uppkommer.

Depression ér forknippat med en 6kad risk for suicidtankar, sjélvskador och suicid (suicidrelaterade
héndelser). Denna risk kvarstar tills signifikant remission intrétt. Patienterna bor dérfor f6ljas noga.
Det dr en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbattringsfaserna.

Det ér ként att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patagliga suicidtankar innan en
behandling pébdrjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidforsok och de bor observeras noga

under behandling.

Neuropsykiatrisk och motorisk funktionsnedséttning

Spravato har rapporterats orsaka somnolens, sedering, dissociativa symtom, perceptionsstdrningar,
yrsel, vertigo och oro under kliniska provningar (se avsnitt 4.8). Dessa effekter kan forsdmra
uppmaérksamhet, omddme, tankeforméga, reaktionsformaga och motoriska fardigheter. Vid varje
behandlingstillfille ska patienterna 6vervakas under uppsikt av sjukvérdspersonal for att bedéma nér
patienten kan anses vara stabil baserat pa klinisk bedomning (se avsnitt 4.7).



Andningssvikt

Andningssvikt kan uppsta vid hoga doser efter snabb intravends injektion av esketamin eller ketamin
vid anvdndning som anestetika. Inga fall av andningssvikt observerades under kliniska provningar av
esketamin nésspray (Spravato); séllsynta fall av djup sedering har rapporterats. Samtidig anvéndning
av Spravato och CNS-depressiva likemedel kan 6ka risken for sedering (se avsnitt 4.5). Efter
marknadsforingsgodkénnandet har sillsynta fall av andningssvikt observerats. De flesta av dessa fall
har rapporterats vid samtidig anvindning med CNS-depressiva ldkemedel eller hos patienter med
komorbiditeter sdsom fetma, angest, hjért-kérlsjukdomar och andningssjukdomar. Dessa hdndelser var
av dvergédende natur och forsvann efter verbal/taktil stimulering eller syrgasbehandling. Noggrann
overvakning betraffande sedering och andningssvikt dr nodvéandig.

Effekt pa blodtrycket

Spravato kan orsaka overgéende 6kningar av det systoliska och/eller diastoliska blodtrycket. Dessa
Okningar nér sin topp ungefir 40 minuter efter ldkemedelsadministreringen och varar i cirka

1-2 timmar (se avsnitt 4.8). En avsevérd 6kning av blodtrycket kan forekomma efter ett
behandlingstillfdlle. Spravato ar kontraindicerat for patienter for vilka en 6kning av blodtrycket eller
det intrakraniella trycket utgdr en allvarlig risk (se avsnitt 4.3). Fore forskrivning av Spravato ska
patienter med andra kardiovaskuléra eller cerebrovaskuléra tillstdnd utvirderas noggrant for att
faststélla om den potenticlla nyttan med Spravato dvervéger riskerna.

For patienter vars blodtryck beddms vara forhdjt fore dosadministrering (som allmén vagledning:

> 140/90 mmHg for patienter < 65 &r och > 150/90 mmHg for patienter > 65 &r) ar det lampligt att
gora livsstilsfordndringar och/eller justera farmakologiska behandlingar for att sanka blodtrycket innan
behandlingen med Spravato paborjas. Om blodtrycket dr forhéjt innan behandling med Spratavo ska
beslut om att senareldgga behandlingen vigas mot nyttan och risken hos varje enskild patient.

Blodtrycket ska 6vervakas efter dosadministrering. Blodtrycket ska métas cirka 40 minuter efter
doseringen och dérefter enligt vad som ar kliniskt motiverat tills virdena sjunker. Om blodtrycket
fortsétter vara forhdjt under en langre tid ska hjélp genast sokas fran ldkare med erfarenhet av
blodtryckshantering. Patienter som upplever symtom pa hypertensiv kris ska omedelbart remitteras till
akutvard.

Patienter med kliniskt signifikanta eller instabila kardiovaskuléra eller respiratoriska tillstand

Behandling med Spravato far endast inledas hos patienter med kliniskt signifikanta eller instabila
kardiovaskuldra eller respiratoriska tillstind om nyttan vervéger risken. For dessa patienter géller att
Spravato ska administreras pa en vardinréttning dér det finns lamplig aterupplivningsupprustning och
vardpersonal med utbildning i hjart-lungraddning. Exempel pa tillstind som ska 6vervégas innefattar,
men ar inte begransade till:

° Signifikant lunginsufficiens, inklusive KOL;

o Soémnapné med sjuklig fetma (BMI > 35);

° Patienter med okontrollerad bradyarytmi eller takyarytmi som leder till hemodynamisk
instabilitet;
° Patienter med en anamnes pé hjértinfarkt. Dessa patienter ska vara kliniskt stabila och fria fran

hjartsymtom fore administrering;
) Hemodynamiskt signifikant hjéartklaffsjukdom eller hjartsvikt (NYHA klass III-IV).

Drogmissbruk, beroende och abstinens

Personer med anamnes pa drogmissbruk eller beroende kan 16pa storre risk for missbruk eller
felanvidndning av Spravato. Innan Spravato forskrivs ska varje patients risk for missbruk eller
felanviandning bedomas. Patienter som behandlas med esketamin ska dvervakas betraffande utveckling
av beteenden eller tillstdnd som indikerar missbruk eller felanvidndning, inklusive drogsdkande
beteende.



Beroende och tolerans har rapporterats vid 1dngvarig anvéindning av ketamin. Hos personer som var
beroende av ketamin har abstinenssymtom som sug, oro, skakningar, svettningar och hjértklappning
rapporterats efter avslutad ketaminanvandning.

Missbruk av ketamin, den racemiska blandningen av R-ketamin och esketamin (S-ketamin), har
rapporterats. Risken for missbruk, felanvandning och olaglig spridning av Spravato minimeras dé
administreringen sker under direkt uppsikt av vardpersonal. Spravato innehaller esketamin och kan bli
foremal for missbruk och olaglig spridning.

Ovriga riskpopulationer

Spravato ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med foljande tillstdnd. Dessa patienter ska

utvirderas noggrant fore forskrivning av Spravato och behandling endast pdbdrjas om nyttan

Overvager riskerna:

) pagéende eller anamnes pa psykos

) pagéende eller anamnes pa mani eller bipolér sjukdom

° otillrackligt behandlad hypertyreos

° anamnes pa hjdrnskada, hypertensiv encefalopati, intratekal behandling med ventrikelshunt eller
annat tillstdnd som é&r associerat med okat intrakraniellt tryck.

Aldre (65 &r och #ldre)

Aldre patienter som behandlas med Spravato 16per hogre risk for att falla efter mobilisering. Dessa
patienter ska darfor Gvervakas noga.

Svér nedsatt leverfunktion

Pé grund av en forviantad exponeringsdkning och brist pa klinisk erfarenhet rekommenderas inte
Spravato for patienter med nedsatt leverfunktion enligt Child-Pugh-klass C (svar).

Hepatotoxicitet har rapporterats vid kronisk ketaminanvdndning och darfor kan risken f6r en sadan
effekt till f61jd av 1&ngvarig anvéndning av Spravato inte uteslutas.

Urinvigssymtom

Urinvégs- och urinblassymtom har rapporterats frdn Spravato-anvéndning (se avsnitt 4.8).
Overvakning av urinvédgs- och urinbldssymtom rekommenderas under behandlingen. Vid bestdende
symtom ska patienten remitteras till [amplig vardinstans.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Samtidig anvdndning av Spravato med CNS-depressiva ldkemedel (t.ex. bensodiazepiner, opioider,
alkohol) kan 6ka sederingen och ska dérfor vervakas noggrant.

Blodtryck ska 6vervakas noggrant nédr Spravato anvinds samtidigt som psykostimulantia (t.ex.
amfetaminer, metylfenidat, modafinil, armodafinil) eller andra likemedel som kan 6ka blodtrycket
(t.ex. xantinderivat, ergometrin, tyreoideahormoner, vasopressin eller monoaminoxidashdmmare
sdsom tranylcypromin, selegilin, fenelzin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Spravato rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.



Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad mingd data frén anvidndningen av esketamin i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat att ketamin, den racemiska blandningen av R-ketamin och esketamin (S-
ketamin), inducerar neurotoxicitet under fosterutvecklingen (se avsnitt 5.3). En liknande risk med
esketamin kan inte uteslutas.

Om en kvinna blir gravid under behandling med Spravato ska behandlingen sittas ut och patienten fa
raddgivning om den potentiella risken for fostret och kliniska/terapeutiska alternativ sa snart som
mojligt.

Amning

Det ar oként om esketamin utsdndras i brostmjolk. Djurdata har visat att esketamin utsondras i mjolk.
En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta/avsté fran
behandling med Spravato efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen
med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Djurstudier visade att fertilitet och reproduktionsformaga inte paverkades negativt av esketamin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Spravato har pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. I kliniska studier
har det rapporterats att Spravato orsakar somnolens, sedering, dissociativa symtom,
perceptionsstorningar, yrsel, vertigo och oro (se avsnitt 4.8). Innan Spravato administreras ska
patienterna instrueras att inte delta i potentiellt farliga aktiviteter som kraver fullstdndig sinnesnirvaro
och motorisk koordinationsforméga, t.ex. att framfora ett fordon eller anvinda maskiner, forrdn nésta
dag efter en god natts somn (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste observerade biverkningarna hos patienter som behandlades med Spravato var yrsel
(31 %), dissociation (27 %), illamaende (27 %), huvudvark (23 %), somnolens (18 %), dysgeusi
(18 %), vertigo (16 %), hypestesi (11 %), krdkningar (11 %) och 6kat blodtryck (10 %).

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar som har rapporterats med esketamin listas i tabell 3. Biverkningarna listas under de olika
frekvensrubrikerna inom de tilldelade organsystemklasserna enligt foljande konvention: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga
data).



Tabell 3:

Lista over biverkningar

provtagningar

Klassificering av Likemedelsbiverkning
organsystem Frekvens
Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
Psykiatriska tillstind dissociation oro, euforisk kénsla, psykomotorisk
konfusion, retardation,
derealisation, emotionellt
irritabilitet, obehag, dysfori
hallucination inklusive
visuell hallucination,
agitation, illusion,
panikattack, dndrad
tidsuppfattning
Centrala och perifera yrsel, parestesi, sedering, nystagmus,
nervsystemet huvudvirk, tremor, nedsatt mental | psykomotorisk
somnolens, formaga, letargi, hyperaktivitet
dysgeusi, dysartri,
hypoestesi uppméarksamhetsstorni
ngar
Ogon dimsyn
Oron och balansorgan vertigo tinnitus, hyperakusi
Hjirtat takykardi
Blodkiirl hypertoni
Andningsvigar, brostkorg nasalt obehag, andningssvikt
och mediastinum svalgirritation,
orofaryngeal smarta,
nasal torrhet inklusive
sarskorpor i nésan,
nasal pruritus
Magtarmkanalen illaméende, oral hypoestesi, kraftig
krékningar muntorrhet salivavsondring
Hud och subkutan vivnad hyperhidros kallsvett
Njurar och urinvigar pollakiuri, dysuri,
tvingande tringningar
Allmiinna symtom och/eller kénner sig inte normal, | gadngrubbningar
symtom vid kénner sig berusad,
administreringsstillet asteni, grét, kénner att
kroppstemperaturen
foréndras
Undersokningar och okat blodtryck

Beskrivning av utvalda biverkningar

Dissociation

Dissociation (27 %) var en av de vanligaste psykologiska effekterna av esketamin. Andra relaterade
termer innefattade derealisation (2,2 %), depersonalisation (2,2 %), illusioner (1,3 %) och forvrangd
tidsuppfattning (1,2 %). Dessa biverkningar rapporterades som dvergdende och sjdlvbegréinsande och
forekom pa doseringsdagen. Dissociation rapporterades ha en hog intensitet vid en incidens pa mindre

dn 4 % 1 alla studierna. Symtom pa dissociation gick i regel 6ver 1,5 timme efter doseringen och

intensiteten tenderade att minska med tiden vid upprepade behandlingar.




Sedering/somnolens/andningssvikt

I kliniska provningar var biverkningar av sedering (9,3 %) och somnolens (18,2 %) primért lindriga
till mattliga i allvarlighetsgrad, de férekom pa doseringsdagen och gick dver spontant samma dag.
Sedativa effekter gick i regel Gver 1,5 timme efter doseringen. Frekvensen for somnolens var relativt
stabil over tid vid l&ngvarig behandling. I sederingsfallen observerades inga symtom pé& andndd och de
hemodynamiska parametrarna (inklusive vitala tecken och syremittnad) holl sig inom normala
intervaller. Vid anvdndning efter marknadsforingsgodkdnnandet har sillsynta fall av andningssvikt
observerats (see avsnitt 4.4).

Férdndringar i blodtrycket

I kliniska provningar med behandlingsresistent egentlig depression var 6kningarna av det systoliska
och diastoliska blodtrycket (SBP och DBP) over tid ungefar 7 till 9 mmHg for SBP och 4 till 6 mmHg
for DBP 40 minuter efter dosering respektive 2 till 5 mmHg fér SBP och 1 till 3 mmHg for DBP

1,5 timmar efter dosering hos patienter som fick Spravato plus orala antidepressiva (se avsnitt 4.4).
Frekvensen for péatagligt onormala blodtryckshdjningar av SBP (6kning pa > 40 mmHg) varierade fran
8 % (< 65 ar) till 17 % (= 65 ar) och DBP (6kning pa > 25 mmHg) varierade fran 13 % (< 65 ar) till

14 % (= 65 ar) hos patienter som fick esketamin plus ett oralt antidepresstivt likemedel. Incidensen for
okat SBP (> 180 mmHg) var 3 % och DBP (= 110 mmHg) var 4 %.

Nedsatt kognitiv formdga och forsdmrat minne

Nedsatt kognitiv formaga och forsdmrat minne har rapporterats vid langvarig anvandning av ketamin
eller drogmissbruk. Dessa effekter 6kade inte dver tid och gick tillbaka efter att ketaminanvéndningen
avbrutits. I langvariga kliniska provningar utvarderades effekten av esketaminnésspray pa den
kognitiva funktionen over tid och funktionen forblev stabil.

Urinvdgssymtom

Fall av interstitiell cystit har rapporterats vid daglig och langvarig ketaminanvandning i hoga doser. I
kliniska studier med esketamin fanns inga fall av interstitiell cystit, men en hogre frekvens av symtom
i de nedre urinvdgarna (pollakiuri, dysuri, tvingande tréngningar, nokturi och cystit) observerades hos
patienter behandlade med esketamin jaimfort med patienter som fick placebo.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Risken for att patienten 6verdoserar Spravato minimeras tack vare produktens utformning och att
administreringen sker under uppsikt av sjukvéardspersonal (se avsnitt 4.2).

Symtom

Den hogsta engangsdosen av esketamin ndsspray som testats pa friska frivilliga var 112 mg och den
visade inga evidens pa toxicitet och/eller negativa kliniska utfall. Men jamf{ort med det
rekommenderade dosintervallet associerades 112 mg esketamin med hogre frekvens av biverkningar,
inklusive yrsel, hyperhidros, somnolens, hypoestesi, inte kénna sig normal, illamaende och krdkningar.

Livshotande symtom &r forvintade baserat pé erfarenhet av ketamin administrerat som en 25 génger
hogre dos @n den vanliga anestetiska dosen. Kliniska symtom beskrivs som kramper, hjértarytmier och

andningsstillestand. Det &r inte troligt att en jamforbar supraterapeutisk dos av esketamin intranasalt dr
mojlig att administrera.

Hantering

Det finns ingen specifik antidot vid dverdosering med esketamin. Vid en eventuell 6verdos ska
mojligheten att flera ldkemedel &r involverade beaktas. Hanteringen vid éverdosering av Spravato bor
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innefatta behandling av kliniska symtom och relevant 6vervakning. Noggrann uppsikt och
overvakning ska fortsétta tills patienten tillfrisknar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, Gvriga antidepressiva medel, ATC-kod: NO6AX27.

Verkningsmekanism

Esketamin dr S-enantiomeren av racemiskt ketamin. Det &r en icke-selektiv, icke-kompetitiv
antagonist av N-metyl-D-aspartat-receptorn (NMDA), en jonotrop glutamatreceptor. Genom
antagonism av NMDA -receptorn producerar esketamin en 6vergéende dkning av glutamatfrisittning,
vilket leder till 6kningar av stimuleringen av a-amino-3-hydroxi-5-metyl-4-
isoxazolpropionsyrareceptorer (AMPAR) och atféljande 6kningar av neurotrofisk signalering vilket
kan bidra till aterstéllande av den synaptiska funktionen i hjérnregionerna som &r engagerade i
regleringen av stimningslége och emotionellt beteende. Aterstillande av dopaminerg
neurotransmission i hjarnregionerna som ar engagerade i beloning och motivation, och minskad
stimulering av hjdrnregionerna som &r engagerade i anhedoni, kan bidra till det snabba
behandlingssvaret.

Farmakodynamisk effekt

Missbruksrisk

I en studie av missbruksrisken som genomfordes hos anvéndare som tar flera olika droger i
rekreationssyfte (n = 41) producerade engangsdoser av esketamin nésspray (84 mg och 112 mg) och
den positiva kontrolldrogen intravendst ketamin (0,5 mg/kg infusion under 40 minuter) signifikant
hogre podng dn placebo pé subjektiva skattningar av drogbegér och pa andra matt av subjektiva
drogeffekter.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten och sékerheten for Spravato nasspray undersoktes i fem kliniska fas 3-studier (TRD3001,
TRD3002, TRD3003, TRD3004 och TRD3005) pé vuxna patienter (18 till 86 ar) med
behandlingsresistent depression (TRD) som uppfyllde DSM-5-kriterierna for egentlig depression och
var icke-svarande pa minst tva orala antidepressiva (AD) behandlingar, vid adekvat dos och duration,
under pagéende egentlig depressivepisod. 1 833 vuxna patienter inkluderades i studierna, varav

1 601 patienter exponerades for Spravato. Dessutom randomiserades 202 patienter (122 patienter fick
Spravato) i fas 2-studien TRD2005 i Japan, 252 patienter randomiserades (126 patienter fick Spravato)
i fas 3-studien TRD3006 framst i Kina och 676 patienter randomiserades (334 patienter fick Spravato)
i fas 3-studien TRD3013.

Effekt och sékerhet for Spravato nésspray undersoktes i tva kliniska fas 3-studier pa vuxna patienter
(18 till 64 &r) med mattlig till svar egentlig depression (total MADRS-podng > 28) som hade
bekréftande svar pa Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)-fradgorna B3 ("Har du [om
ens for ett 6gonblick] tankt pa att skada eller gora illa dig sjalv — med dtminstone en viss avsikt eller
medvetenhet om att du kunde d6 som foljd — eller har du funderat pa sjdlvmord [d.v.s. att ta ditt liv]?”)
och B10 (”Har du det senaste dygnet haft for avsikt att agera i enlighet med dina tankar pa att ta ditt
liv?”). 456 vuxna patienter inkluderades, varav 227 patienter exponerades for Spravato.

Behandlingsresistent depression — korttidsstudier

Spravato utvarderades i tre randomiserade, dubbelblinda, aktivt kontrollerade fas I1I-korttidsstudier
(4 veckor) pa patienter med TRD. Studierna TRANSFORM-1 (TRD3001) och TRANSFORM-2
(TRD3002) utfordes pa vuxna (18 till < 65 ar) och studien TRANSFORM-3 (TRD3005) utfoérdes pa
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vuxna i aldern > 65 ar. Patienterna i TRD3001 och TRD3002 inledde behandlingen med Spravato

56 mg plus ett nyinsatt dagligt oralt antidepressivt medel eller ett nyinsatt dagligt oralt antidepressivt
medel plus placebonidsspray pa dag 1. Spravato-dosen stod kvar pa 56 mg eller titrerades till 84 mg,
eller sa administrerades matchande placebonidsspray tva ganger i veckan under den 4 veckor langa
dubbelblinda induktionsfasen. Spravato-doserna pa 56 mg eller 84 mg var fasta i studie TRD3001 och
flexibla i studie TRD3002. I studie TRD3005 inledde patienterna (> 65 ar) behandlingen med
Spravato 28 mg plus ett nyinsatt dagligt oralt antidepressivt medel eller ett nyinsatt dagligt oralt
antidepressivt medel plus placebonésspray (dag 1). Spravato-dosen titrerades till 56 mg eller 84 mg,
eller sa administrerades matchande placebonidsspray tvé génger i veckan under den 4 veckor ldnga
dubbelblinda induktionsfasen. I studierna med flexibel dos, TRD3002 och TRD3005, baserades
upptitreringen av Spravato-dosen pa kliniskt bedomning och dosen kunde nedtitreras baserat pa
tolerabilitet. Oppen behandling med ett nyinsatt oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin depaberedning;
SSRI: escitalopram, sertralin) sattes in pa dag 1 i alla studier. Valet av det nyinsatta orala AD-medlet
gjordes av provaren baserat pa patientens tidigare behandlingshistorik. I alla korttidsstudier var det
primiéra effektmaéttet férandringen av den totala MADRS-poéngen fran baseline till dag 28.

Demografiska uppgifter och sjukdomsegenskaper vid baseline for patienterna i TRD3002, TRD3001
och TRD3005 presenteras i tabell 4.

Tabell 4: Demografiska uppgifter vid baseline for TRD3002, TRD3001 och TRD3005 (data
for fullstiindig analys)

Studie TRD3002 Studie TRD3001 Studie TRD3005

(N =223) (N =342) (N =137)
Alder, ar

Median (intervall) | 47,0019:64) |  470(018;64) | 69,0 (65; 86)
Kon, n (%)

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

Kvinnor 138 (61,9 %) 241 (70,5 %) 85 (62,0 %)
Etnicitet, n (%)

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

Férgade eller afroamerikaner 11 (4,9 %) 19 (5,6 %) --

Tidigare orala antidepressiva med uteblivet svar (dvs. misslyckad behandling med antidepressiva)
Antal specifika antidepressiva, n (%)

2 136 (61,0 %) 167 (48,8 %) 68 (49,6 %)

3 eller fler 82 (36,8 %) 167 (48,8 %) 58 (42,3 %)
Nyinsatt oralt antidepressivt medel vid randomisering, n (%)

SNRI 152 (68,2 %) 196 (57,3 %) 61 (44,5 %)

SSRI 71 (31,8 %) 146 (42,7 %) 76 (55,5 %)
E)‘;f;ae%f:kggns&dg% 30/227 (13,2 %) 31/346 (9,0 %) 16/138 (11,6 %)

I studie TRD3002 med flexibel dos, pa dag 28, stod 67 % av patienterna som randomiserats till
Spravato pa 84 mg. I studie TRD3002 visade sig esketamin plus ett nyinsatt oralt AD vara kliniskt
betydelsefullt och statistiskt dverldgset jimfort med ett nyinsatt oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin
depaberedning; SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebonisspray (tabell 5) och symtomreducering
observerades sa tidigt som 24 timmar efter dosen.

I studie TRD3001 observerades en kliniskt betydelsefull behandlingseffekt genom forédndrad total
MADRS-poing frén baseline i slutet av den 4 veckor langa induktionsfasen, till fordel for Spravato
plus nyinsatt oralt AD jaimfort med ett nyinsatt oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin depéberedning;
SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebonédsspray (tabell 5). I studie TRD3001 var
behandlingseffekten for gruppen som fick Spravato 84 mg plus oralt AD jamfort med oralt AD plus
placebo inte statistiskt signifikant.

I studie TRD3005, pa dag 28, stod 64 % av patienterna som randomiserats till Spravato pa 84 mg,
25 % péa 56 mg och 10 % pa 28 mg. I studie TRD3005 observerades en kliniskt betydelsefull men inte
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statistiskt signifikant behandlingseffekt genom fordndrad total MADRS-poéng fran baseline i slutet av
den 4 veckor 14nga induktionsfasen, till fordel for Spravato plus nyinsatt oralt AD jamfort med ett
nyinsatt oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin depaberedning; SSRI: escitalopram, sertralin) plus
placebonisspray (tabell 5). Subgruppsanalyser tyder pa begriansad effekt hos populationen 6ver 75 éar.

Tabell 5:  Primira effektresultat for forindrad total MADRS-poéng for 4 veckor linga
kliniska provningar (ANCOVA BOCF")
Genomsnittlig
Genomsnittlig ('I'JS"mea.n) Genomsnittlig
. . Antal . . forindring (LS mean)
Studienr | Behandlingsgrupp® . poing vid . - .
patienter baseline (SD) fran baseline |skillnad
till slutet av | (95 % KDt
vecka 4 (SE)
Spravato -4,3
56 mg + oralt AD 15 374 (4.8) -18.9(1,3) (-7.,8, -0,8)"
Spravato -1,2
TRD3001 84 mg + oralt AD 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) (-4.7,2.3)"
Oralt AD + 113 375(62) | -14,7(1,3)
placebonésspray
Spravato (56 mg eller -3,5
84 mg) + oralt AD H4 3T0G,7) | -TTA3) | (677 3y
TRD3002 Oralt AD +
e 109 37,3 (5,7) 14,3 (1,3)
placebonésspray
Spravato (28 mg, 99
TRD3005 52 mg eller A 72 35,5 (5,9) -10,1 (1,7) (-6.5. 0.6)"
(> 65 ar) g “fg) *oralt AD
- ralt
AD + placebonésspray 65 34.8(64) 68 (1.7

SD = standardavvikelse; SE = standardfel; LS mean = minsta-kvadratmedelvérde; KI = konfidensintervall,

AD = antidepressivt medel

: ANCOVA-analys med Baseline Observation Carried Forward, vilket innebér att man for en patient som avbryter
behandling antar att depressionsnivan atergar till baselinenivéan (d.v.s. att depressionsnivan &r densamma som innan
behandlingen paborjades)

3 Nasalt administrerat esketamin eller placebo; oralt AD = ett nyinsatt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin depaberedning;
SSRI: escitalopram, sertralin)

T Skillnad (Spravato + oralt AD minus oralt AD + placebonésspray) i genomsnittlig fordndring frén baseline med minsta-
kvadratmetoden

i Behandlingsgrupp som var statistiskt signifikant 6verldgset oralt AD + placebonésspray

Medianestimat “unbiased” (dvs. viktad kombination av genomsnittlig skillnad fran oralt AD + placebonésspray med

minsta-kvadratmetoden), och 95 % flexibelt konfidensintervall

Svars- och remissionsfrekvens

Svar definierades som > 50 % minskning av den totala MADRS-poingen frén baseline for
induktionsfasen. Baserat p& minskningen av den totala MADRS-poéngen fran baseline var andelen
patienter i studie TRD3001, TRD3002 och TRD3005 som svarade pa behandling med Spravato plus
oralt AD hogre én for oralt AD plus placebonisspray under hela den 4 veckor langa dubbelblinda
induktionsfasen (tabell 6).

Remission definierades som en total MADRS-podng < 12. I alla tre studierna var en hogre andel av

patienterna som behandlades med Spravato plus oralt AD i remission i slutet av den 4 veckor langa
dubbelblinda induktionsfasen @n for oralt AD plus placebonésspray (tabell 6).
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Tabell 6:  Svars- och remissionsfrekvens i de 4 veckor linga kliniska provningarna baserat pa

BOCF"-data
Antal patienter (%)
Svarsfrekvens' Remis-
sions-
Behandlings- frekvens*
Studie-nr grupp’ 24 tim Veckal | Vecka2 | Vecka3 | Vecka4 Vecka 4
?gr;mforah 20 21 29 52 61 40
N (174%) | (183%) | (252%) | (452%) | (53,0%) | (34,8 %)
Spravato
17 16 25 33 52 38
+
TRD30OT | 83 meomalt | (149007 | (140%) | 219%) | (28.9%) | (45.6%) | (33.3%)
J’_
Oratt AD 8 5 15 25 42 33
Eéisspray (7.1%) | (44%) | (133%) | 22,1%) | 37.2%) | (29.2%)
Spravato
56 mg eller 18 15 29 54 70 53
84mg +oralt | (158%) | (132%) | (254%) | (47.4%) | (61,4%) | (46,5 %)
TRD3002 AD
J’_
Oratt AD B 13 23 35 52 31
Eéisspray (10,1%) | (11,9%) | QL1%) | (32,1%) | (47.7%) | (28,4%)
TRD3005 Spravato
(>654ar) | 28 mg, 56 mg NA 4 4 9 17 11
eller 84 mg + (5.6%) | (5.6%) | (12,5%) | (23.6%) | (153 %)
oralt AD
dheebo- | na |2 : : : 4
Eésspmy 4,6%) | (123%) | (123%) | (123%) | (62 %)

AD = antidepressivt medel; NA = ¢j tillgdngligt

*

Baseline Observation Carried Forward, vilket innebér att man for en patient som avbryter behandling antar att
depressionsnivan atergar till baselinenivan (d.v.s. att depressionsnivan dr densamma som innan behandlingen pabérjades)

$ Nasalt administrerat Spravato eller placebo; oralt AD = ett nyinsatt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin depéberedning; SSRI:

escitalopram, sertralin)

Svar definierades som > 50 % minskning av den totala MADRS-poéngen fran baseline
I Remission definierades som total MADRS-poing < 12

Forsta dosen var Spravato 56 mg + oralt AD

Behandlingsresistent depression — langtidsstudier

Aterfallspreventionsstudie

Bibehallandet av antidepressiv effekt visades i en aterfallspreventionsstudie. SUSTAIN-1-studien
(TRD3003) var en langtids-, randomiserad, dubbelblind, parallellgrupps-, aktivt kontrollerad,

multicenter-, terfallspreventionsstudie. Det priméra utfallsmattet for att bedoma prevention av aterfall
i depression mattes som tid till aterfall. Sammanlagt inkluderades totalt 705 patienter i studien varav
437 inkluderades direkt, 150 6verfordes fran TRD3001 och 118 dverfordes fran TRD3002. Patienterna
som direktinkluderades fick Spravato (56 mg eller 84 mg tva ganger i veckan) plus oralt AD i en

4 veckor ldng 6ppen induktionsfas. I slutet av den 6ppna induktionsfasen var 52 % av patienterna i
remission (total MADRS-poédng < 12) och 66 % av patienterna svarade pa behandlingen (> 50 %
forbattring av total MADRS-podng). Patienterna som svarade pa behandlingen (455) fortsatte fa
behandling med Spravato plus oralt AD under en 12 veckor lang optimeringsfas. Efter induktionsfasen
fick patienterna Spravato varje vecka i 4 veckor och med borjan fran vecka 8 anvéndes en algoritm
(baserad pa MADRS) for att faststélla doseringsfrekvensen: patienter i remission (dvs. total MADRS-
podng < 12) doserades varannan vecka, men om den totala MADRS-poédngen 6kade till > 12 6kade
frekvensen till dosering varje vecka for de kommande 4 veckorna. Malet var att behalla patienten pa
den légsta doseringsfrekvensen for att uppréatthélla svar/remission. I slutet av den 16 veckor langa
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behandlingsperioden randomiserades patienterna i stabil remission (n = 176) eller med stabilt svar
(n=121) till att fortsatta med Spravato eller sluta med Spravato och byta till placebonésspray. Stabil
remission definierades som total MADRS-poédng < 12 under minst 3 av de sista 4 veckorna av
optimeringsfasen och stabilt svar definierades som > 50 % minskning av den totala MADRS-poédngen
frén baseline under de sista 2 veckorna av optimeringsfasen, men inte av stabil remission.

Stabil remission

Patienter i stabil remission som fortsatte behandlingen med Spravato plus oralt AD upplevde en
statistiskt signifikant langre tid till aterfall i depressiva symtom &n patienter pa ett nyinsatt oralt AD
(SNRI: duloxetin, venlafaxin depaberedning; SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebonisspray
(figur 1). Aterfall definierades som en total MADRS-poiing > 22 under 2 veckor i foljd eller
sjukhusinldggning for forsimrad depression eller nagon annan kliniskt relevant hdndelse som tyder pa
aterfall. Mediantiden till aterfall for gruppen som fick ett nyinsatt oralt AD (SNRI: duloxetin,
venlafaxin depaberedning; SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebonédsspray var 273 dagar, medan
medianen inte kunde uppskattas for gruppen som fick Spravato plus oralt AD eftersom den gruppen
aldrig néddde 50 % éterfallsfrekvens.

Figur 1:  Tid till terfall for patienter i stabil remission i studie TRD3003 (data for fullstindig

analys)
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Veckor sedan start av underhallsfasen

For patienter i stabil remission var aterfallsfrekvensen baserad pa Kaplan-Meier-estimat under den 12
och 24 veckor langa dubbelblinda uppfoljningsperioden 13 % respektive 32 % for Spravato och 37 %
respektive 46 % for placebonisspray.

Stabilt svar

Effektresultaten var ocksa bestaende for patienter med stabilt svar som fortsatte behandlingen med
Spravato plus oralt AD. Patienterna upplevde en statistiskt signifikant langre tid till aterfall i
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depressiva symtom &n patienter pé ett nyinsatt oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin depaberedning;
SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebonidsspray (figur 2). Mediantiden till &terfall f6r gruppen som
fick ett nyinsatt oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin depdberedning; SSRI: escitalopram, sertralin)
plus placebondsspray (88 dagar) var kortare jamfort med gruppen som fick Spravato plus oralt AD
(635 dagar).

Figur 2:  Tid till aterfall for patienter med stabilt svar i studie TRD3003 (data for fullstindig

analys)
100
t
.
3 - SPRAVATO + oralt AD
— 80 ¥ - - Oralt AD + placebo-
® 1 nisspra
g : pray
] ]
o "‘
= '
‘S 60 - L
= -
T |
£ "
g b
= ‘-
o 40 H '-l
T L]
t e o o e e o e e o s an e es e =
c
©
@
5 20 -
=
c
@
3]
<]
v
o
0
Antal forsokspersoner i riskzonen
SPRAVATO+ | op 49 35 26 15 11 7 6 5 2 2 1
oot AD +
placenisspray 59 35 19 13 4 2 2 1 1 0 0 0

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

Veckor sedan start av underhallsfasen

For patienter med stabilt svar var aterfallsfrekvensen baserad pa Kaplan-Meier-estimat under den 12
och 24 veckor langa dubbelblinda uppfoljningsperioden 21 % respektive 21 % for Spravato och 47 %
respektive 56 % for placebonésspray.

Inkluderingen till TRD3003 spriddes ut under ungefér 2 &r. Underhallsfasen varade olika ldnge och
fortsatte fram till att den enskilda patienten fick ett aterfall i depressiva symtom eller sattes ut oavsett
skél, eller sa avslutades studien for att antalet erforderliga aterfall uppnétts. Exponeringstalen
paverkades av att studien avbrutits vid ett forutbestdmt antal dterfall baserat pé interimanalysen. Efter
en inledande 16-veckorsbehandling med Spravato plus oralt AD var mediandurationen for exponering
for Spravato i1 underhallsfasen 4,2 ménader (1 dag till 21,2 ménader) for Spravato-behandlade
patienter (stabil remission och stabilt svar). I den hir studien fick 31,6 % av patienterna Spravato i mer
an 6 ménader och 7,9 % av patienterna fick Spravato i mer &n | ar i underhallsfasen.

Doseringsfrekvens

Den doseringsfrekvensen som tillimpades merparten av tiden under underhéllsfasen visas i tabell 7.
Av de patienter som randomiserats till Spravato fick 60 % 84 mg och 40 % fick 56 mg.
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Tabell 7:

Doseringsfrekvens som tillimpades merparten av tiden, underhdllsfas (studie

TRD3003)
Stabil remission Stabila svarande
Oralt AD + Oralt AD +
Spravato + placebo- Spravato + placebo-
oralt AD néasspray oralt AD néasspray
(N=90) (N =86) (N=62) (N=159)
Doseringsfrekvens
merparten av tiden
Varje vecka 21 (23,3 %) 27 (31,4 %) 34 (54,8 %) 36 (61,0 %)
Varannan vecka 62 (68,9 %) 48 (55,8 %) 21 (33,9 %) 19 (32,2 %)
Xeaglj{zve‘:ka cller varannan 7 (7,8 %) 11(12,8%) | 7(11,3%) 4(6,8 %)

Studien TRD3013 (ESCAPE-TRD)

Effekten av Spravato utvirderades i en randomiserad, 6ppen, skattarblindad, aktivt kontrollerad
langtidsstudie (TRD3013) dér Spravato jamfordes med kvetiapin forléngd/utokad friséttning
(depottablett) hos 676 vuxna patienter (18—74 ar) med TRD som fortsatte att ta sin nuvarande orala
AD (ett SSRI eller SNRI). Patienterna fick behandling med flexibelt doserat Spravato (28, 56 eller
84 mg) eller kvetiapin depottablett, i linje med doseringsrekommendationerna i produktresuméerna
som anvandes vid tidpunkten for studiestart.

Det priméra effektmaéttet var remission (MADRS-totalpoéng < 10) vid vecka 8 och det viktigaste
sekundéra effektmattet var att forbli aterfallsfri till och med vecka 32 efter remission vid vecka 8.
Aterfall definierades som totalpoing > 22 pA MADRS-skalan under tva pa varandra foljande veckor
eller sjukhusvistelse for forvarrad depression eller nagon annan kliniskt relevant hindelse som
indikerar éterfall.

Demografiska uppgifter och sjukdomsegenskaper vid baseline for patienterna var liknande i gruppen
med Spravato plus oralt AD och gruppen med kvetiapin depottablett plus oralt AD. Genomsnittlig
(SD) totalpoidng pd MADRS-skalan vid baseline var 31,4 (6,06) for Spravato plus oralt AD-gruppen
och 31,0 (5,83) for kvetiapin depottablett plus oralt AD-gruppen.

Spravato plus oralt AD visade kliniskt betydelsefullt och statistiskt Gverldgset jaimfort med kvetiapin
depottablett plus oralt AD pa bade det priméra (tabell 8) och det viktigaste sekundéra (tabell 9)
effektmaéttet.

Tabell 8: Priméra effektresultat for TRD3013-studien?®
Behandlingsgrupp Spravato + oralt AD Kvetiapin depottablett +
oralt AD
Antal patienter i remission vid 91/336 (27,1 %) 60/340 (17,6 %)
vecka 8
Justerad riskskillnad i procent 9,5 (3,3, 15,8) —
(95 % KI)°
P-virde® P=0,003 —

KI = konfidensintervall; AD = antidepressivt likemedel
& En patient som avbrét studieinterventionen fore vecka 8 ansags vara ett negativt resultat (d.v.s. icke-remission). Fér
patienter for vilka inget MADRS-resultat var tillgéngligt vid besoket vid vecka 8 men som inte avbrot
studieinterventionen eller drog sig ur studien fore vecka 8§, tillimpades LOCF for MADRS.

Mantel-Haenszels uppskattning av riskskillnaden, stratifierad efter aldersgrupper (18—64; > 65) och totalt antal
behandlingsmisslyckanden anvinds. Denna uppskattade skillnad indikerar en fordel for esketamin.
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-test, justering for aldersgrupper (18—64; > 65) och totalt antal
behandlingsmisslyckanden.
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Tabell 9: Viktiga sekundira effektresultat for TRD3013-studie®
Behandlingsgrupp Spravato + oralt AD Kvetiapin depottablett +
oralt AD
Antal patienter bade i 73/336 (21,7 %) 48/340 (14,1 %)

remission vid vecka 8 och

aterfallsfria vid vecka 32

Justerad riskskillnad i procent

(95 % KI)®

P-virde® P =0,008 —

KI = konfidensintervall; AD = antidepressiva ldkemedel

4 En patient som avbrot studieinterventionen betraktades som ett negativt resultat. For patienter for vilka inget MADRS-
resultat var tillgdngligt vid besoket vid vecka 8 men som inte avbrét studieinterventionen eller drog sig ur studien fore
vecka 8, tillimpades LOCF for MADRS.

®  Mantel-Haenszels uppskattning av riskskillnaden, stratifierad efter aldersgrupper (18-64; > 65) och totalt antal
behandlingsmisslyckanden anvinds. Denna uppskattade skillnad indikerar en fordel for esketamin.

¢ Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-test, justering for aldersgrupper (18-64; > 65) och totalt antal
behandlingsmisslyckanden.

7,7(2,0, 13,5 -

Andelen behandlingsavbrott under den 32 veckor langa behandlingsperioden pa grund av
biverkningar, bristande effekt respektive totalt var 4,2 %, 8,3 % respektive 23,2 % for patienter i
Spravato plus oralt AD-gruppen och 11,5 %, 15,0 % respektive 40,3 % for patienter i gruppen
kvetiapin depottablett plus oralt AD.

Behandlingsresistent depression — korttidsstudie pa japanska patienter

Effekten av Spravato utvirderades ocksa i en randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad
korttidsstudie (4 veckor), (TRD2005) pa 202 vuxna japanska patienter med TRD. Patienterna fick
induktionsbehandling under 4 veckor med en fast dos Spravato pa 28 mg, 56 mg, 84 mg eller
placebonidsspray utover fortsatt aktuellt oralt AD. Det priméra effektmattet var forandringen av den
totala MADRS-poéngen fran baseline till dag 28. Demografiska uppgifter och sjukdomsegenskaper
vid baseline for patienterna var liknande i gruppen med Spravato plus AD och gruppen med
placebonisspray plus AD.

I TRD2005-studien observerades ingen statistiskt signifikant foréndring av den totala MADRS-
podngen fran baseline till slutet av den 4 veckor langa induktionsfasen for ndgon av doseringarna av
Spravato plus oralt AD jamfort med oralt AD plus placebonisspray (tabell 10).

Tabell 10: Primira effektresultat for forindrad total MADRS-poéng for den 4 veckor linga
TRD2005-studien pa japanska patienter (MMRM)

Genomsnittlig
Genomsnittlig ('I'JS"mea.n) Genomsnittlig
. Antal .. . forindring (LS mean)
Behandlingsgrupp . poing vid o . .
patienter baseline (SD) fran baseline |skillnad
till slutet av | (90 % KI)™*
vecka 4 (SE)
-1,0
Spravato 28 mg + oralt AD 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) 5,771 3.70
0,6
Spravato 56 mg + oralt AD 40 37,9 (5,4) -14,0 (1,9) 432547
-0,9
Spravato 84 mg + oralt AD 41 35,9 (5,3) -15,5 (1,8) 5.66: 3.83
Oralt AD + placebonisspray 80 37,7 (5,7) -14,6 (1,3)

SD = standardavvikelse; SE = standardfel; LS Mean = minsta-kvadratmedelvarde; KI = konfidensintervall;

AD = antidepressivt medel.

T Skillnad (Spravato + oralt AD minus oralt AD + placebonésspray) i genomsnittlig fordndring fran baseline med minsta-

kvadratmetoden.
#

Konfidensintervall baseras pa Dunnett-justeringen.
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Behandlingsresistent depression — korttidsstudie pa kinesiska patienter

Effekten av Spravato utvirderades ocksa i en randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad
korttidsstudie (4 veckor), (TRD3006) pa 252 vuxna patienter (224 kinesiska patienter, 28 icke-

kinesiska patienter) med TRD.

Patienterna fick induktionsbehandling under 4 veckor med en flexibel dos Spravato (56 mg eller

84 mg) eller placebondsspray utdver nyinsatt oralt AD. Det priméra effektmattet var fordndringen av
den totala MADRS-poéngen fran baseline till dag 28. Demografiska uppgifter och
sjukdomsegenskaper vid baseline for patienterna var liknande i gruppen med Spravato plus AD och

gruppen med placebonésspray plus AD.

I TRD3006-studien observerades ingen statistiskt signifikant fordandring av den totala MADRS-
poédngen fran baseline till slutet av den 4 veckor langa induktionsfasen for Spravato plus oralt AD
j@mfort med oralt AD plus placebonésspray (tabell 11).

Tabell 11: Primira effektresultat for forindrad total MADRS-poéing for den 4 veckor linga
TRD3006-studien (MMRM)
Genomsnittlig
Genomsnittlig (.IjS"mez!n) Genomsnittlig
Behandlingsgrupp Ant.al 4+ |podng vid fo:’andrmg (L.S mean)
patienter baseline (SD) fran baseline |skillnad
till slutet av | (95 % KI)*
vecka 4 (SE)
Alla patienter
Spravato (56 mg eller 84 mg) + oralt -2,0
AD 124 36,5 (5,21) -11,7 (1,09) 4.64: 0,55
Oralt AD + placebonisspray 126 35,9 (4,50) -9,7 (1,09)
Kinesisk population
Spravato (56 mg eller 84 mg) + oralt -0,7
AD 110 36,2 (5,02) -8,8 (0,95) 3.35: 1,94
Oralt AD + placebonisspray 112 35,9 (4,49) -8,1 (0,95)

SD = standardavvikelse; SE = standardfel; LS Mean = minsta-kvadratmedelvarde; KI = konfidensintervall;

AD = antidepressivt medel.
#

Tva patienter fick inte oralt AD och inkluderades inte i effektanalysen.

T Skillnad (Spravato + oralt AD minus oralt AD + placebonésspray) i genomsnittlig forandring frén baseline med minsta-

kvadratmetoden.

Akut korttidsbehandling vid psykiatrisk nddsituation pd grund av egentlig depression

Spravato undersoktes i tva identiska, korttids (4 veckor), randomiserade, dubbelblinda, multicenter,
placebokontrollerade fas 3-studier, Aspire I (SUI3001) och Aspire II (SUI3002), pa vuxna patienter
med mattlig till svar egentlig depression (total MADRS-poédng > 28) som hade bekriftande svar pa
MINI-fragorna B3 (”Har du [om ens for ett 6gonblick] tdnkt pa att skada eller gora illa dig sjdlv — med
atminstone en viss avsikt eller medvetenhet om att du kunde dé som foljd — eller har du funderat pé
sjalvmord [d.v.s. att ta ditt liv]?”’) och B10 ("Har du det senaste dygnet haft for avsikt att agera i
enlighet med dina tankar pa att ta ditt liv?”). I dessa studier fick patienter en behandling med Spravato
84 mg eller placebonésspray tva ganger per vecka i 4 veckor. Alla patienter fick omfattande
standardbehandling, inklusive inledande sjukhusinldggning och en nyinsatt eller optimerad oral
antidepressiv (AD) behandling (AD som monoterapi eller AD plus forstarkning) baserat pa provarens
bedomning. Enligt lakarens bedomning var akut psykiatrisk sjukhusvistelse kliniskt motiverad pa
grund av patientens omedelbara risk for sjdlvmord. Efter den forsta dosen tilléts en
engéngsdosreducering till Spravato 56 mg for patienter som inte tolererade dosen pé 84 mg.

Demografiska uppgifter och sjukdomsegenskaper vid baseline for patienterna i SUI3001 och SUI3002
var liknande mellan gruppen som fick Spravato plus standardbehandling och gruppen som fick
placebonédsspray plus standardbehandling. Medianéldern for patienterna var 40 ar (18 till 64 ar), 61 %




var kvinnor, 73 % kaukasier och 6 % svarta, och 63 % av patienterna hade minst ett tidigare
suicidforsok. Fore inskrivning i studien fick 92 % av patienterna antidepressiv behandling. Som en del
av standardbehandlingen under studien fick 40 % av patienterna AD som monoterapi, 54 % fick AD
plus forstarkningsbehandling och 6 % fick bade AD som monoterapi/AD plus
forstarkningsbehandling.

Det primira effektmattet var reducering av symptom pa egentlig depression uppmatt som forandring
frén baseline av den totala MADRS-poéngen vid 24 timmar efter den forsta dosen (dag 2).

1 SUI3001 och SUI3002 uppvisade Spravato plus standardbehandling statistisk dverlagsenhet for det
priméra effektmattet jamfort med placebonésspray plus standardbehandling (se tabell 12).

Tabell 12:

Priméra effektresultat for fordndring fran baseline av total MADRS-poéng vid

24 timmar efter den forsta dosen (studierna SUI3001 och SUI3002) (ANCOVA

BOCF")
Genomsnittlig
(LS Mean)
fordndring
fran
Genomsnittlig | baseline till | Genomsnittlig
poing vid 24 timmar (LS Mean)
Antal baseline efter forsta skillnad
Studienr Behandlingsgrupp* | patienter (SD) dosen (SE) (95 % KI)}
-3,7
| Spravato 84 mg *+ 2| 412(587) | -157(1,05 | (-641,-092)
Studie 1 SOC i
p =0,006
(SUI3001) Placebonésspray +
30C 112 41,0 (6,29) -12,1 (1,03) -
Spravato 84 mg + 3.9
_ _ _ #
Studie 2 30OC 114 39,5 (5,19) 15,9 (1,02) ( 6,6:5,0 (1)6162)
(SUI3002) Placebonésspray + =
3OC 113 39,9 (5,76) -12,0 (1,06) -
Spravato 84 mg + -3.8
Studie 1 och 2 | SOC 226 403,600 1 -IS80.73) | (5 591 82)
sammanslagna ls)gccebonasspray + 295 40.4 (6.04) 12,1 (0.73) 3

SD = standardavvikelse; SE = standardfel; LS Mean = minsta-kvadratmedelvarde; KI = konfidensintervall;

SOC = standardbehandling
ANCOVA-analys med Baseline Observation Carried Forward: I SUI3001 fick 2 individer (1 individ i varje grupp)
ingen total MADRS-poéng vid dag 2 (24 timmar efter den forsta dosen), och i SUI3002 fick 6 individer (4 individer i
esketamingruppen och 2 individer i placebogruppen) ingen total MADRS-poidng vid dag 2 (24 timmar efter forsta
dosen). For dessa individer antas det att depressionsnivan étergick till baselinenivan (d.v.s. att depressionsnivan ar
densamma som nir behandlingen pabdrjades) och den totala MADRS-podngen fran baseline 6verfordes for analysen

*

! Nasalt administrerat esketamin eller placebo

$ Skillnad (Spravato + SOC minus placebonésspray + SOC) i genomsnittlig fordndring fran baseline med minsta-
kvadratmetoden

Behandlingsgrupper som var statiskt signifikant overldgsna placebondsspray + SOC

Skillnaderna i behandlingsutfall (95 % KI) i fordndring fran baseline av total MADRS-podng pa dag 2
(24 timmar efter forsta dosen) mellan Spravato + SOC och placebo + SOC var -4,70 (-7,16, -2,24) for
delpopulationen som rapporterade ett tidigare suicidforsok (N = 284) och -2,34 (-5,59, 0,91) for

delpopulationen som inte rapporterade nagot tidigare suicidforsok (N = 166).

Tidsforlopp for behandlingsrespons
I bade SUI3001 och SUI3002 observerades skillnad for Spravatos behandlingsutfall jamfort med
placebo fran 4 timmar. Mellan 4 timmar och dag 25, slutet av behandlingsfasen, fortsatte bade
Spravato- och placebogruppen att forbéttras. Skillnaden mellan grupperna fanns generellt kvar men
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tycktes inte 6ka dver tid till och med dag 25. Figur 3 visar tidsforloppet for det priméra effektmattet
géllande fordndring av total MADRS-poidng med sammanslagna data frén studierna SUI3001 och
SUI3002.

Figur 3: Forindring av minsta-kvadratmedelvirde frin baseline for total MADRS-poéing
over tid i SUI3001 och SUI3002* (sammanslagna data for sikerhetsanalys) —
ANCOVA BOCF
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Anmirkning: I dessa studier tilldts en engédngsdosreducering till Spravato 56 mg efter den forsta dosen for
patienter som inte tolererade dosen pa 84 mg. Circa 16 % av patienterna fick en reducering av Spravato-
doseringen fran 84 mg till 56 mg tva ganger per vecka.

Remissionsfrekvenser

I fas 3-studierna var procentandelen patienter som uppnédde remission (total MADRS-poédng < 12 vid
nagon given tidpunkt i studien) hogre 1 gruppen som fick Spravato + SOC jamfort med gruppen som
fick placebo + SOC vid alla tidpunkter under den 4 veckor langa dubbelblinda behandlingsfasen
(tabell 13).
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Tabell 13: Patienter som uppnidde remission av egentlig depression; dubbelblind
behandlingsfas; fullstiindiga data for effektanalys

Sammanslagna studier

SUI3001 SUI3002 (SUI3001 och SUI3002)
Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato +
SOC SOC SOC SOC SOC SOC
112 112 113 114 225 226
Dag 1, 4 timmar efter
forsta dosen
Patienter med
remission av 9(8,0%) |12(10,7%)| 4 (3,5%) |12 (10,5 %)| 13 (5,8 %) | 24 (10,6 %)
egentligen depression
Dag 2, 24 timmar efter
forsta dosen
Patienter med
remission av 10 (8,9 %) | 21 (18,8 %) |12 (10,6 %)|25 (21,9 %)| 22 (9,8 %) | 46 (20,4 %)
egentligen depression
Dag 25 (fore dosen)
Patienter med
remission av 38 (33,9 %) | 46 (41,1 %) 31 (27,4 %)|49 (43,0 %)|69 (30,7 %)| 95 (42,0 %)

egentligen depression

Dag 25 (4 timmar
efter dosen)
Patienter med
remission av
egentligen depression

42 (37,5 %)

60 (53,6 %)

42 (37,2 %)

54.(47,4 %)

84 (37,3 %)

114 (50,4 %)

SOC = standardbehandling

Anmirkning: Remission baseras pa en total MADRS-poéng pa < 12. Forskningspersoner som inte uppfyllde detta kriterium
eller som avbrdt behandlingen fore tidpunkten, oavsett anledning, anses inte ha uppnatt remission.

Effekter pa suicidalitet

Generellt upplevde patienter 1 badda behandlingsgrupperna en forbéttring av svarighetsgraden av deras
suicidalitet, uppmatt med CGI-SS-r-skalan (Clinical Global Impression — Severity of Suicidality —
revised) vid 24-timmarspunkten, dven om det inte fanns nagon statistiskt signifikant skillnad mellan

behandlingsgrupperna.

Den langvariga effekten av Spravato for att forebygga suicid har inte faststillts.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Spravato for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av egentlig depression
(information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2

Absorption

Farmakokinetiska egenskaper

Den genomsnittliga absoluta biotillgéingligheten for 84 mg esketamin administrerat som nésspray ar

ungefar 48 %.

Esketamin absorberas snabbt via nésslemhinnan efter nasal administrering och kan métas i plasma
inom 7 minuter efter en 28 mg-dos. Tiden for att nd maximal plasmakoncentration (tmax) &r i regel 20

till 40 minuter efter den sista ndssprayningen under ett behandlingstillfdlle (se avsnitt 4.2).
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Dosberoende okningar av den maximala plasmakoncentrationen (Crmax) och arean under
plasmakoncentration-tidskurvan (AUC,,) for esketamin nésspray astadkoms av doser pé 28 mg, 56 mg
och 84 mg.

Den farmakokinetiska profilen for esketamin ar jamforbar efter administrering av en engangsdos och
upprepad dos, utan ackumulering i plasma nér esketamin administreras tva ganger i veckan.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state av esketamin som administreras intravendst
ar 709 liter.

Den andel av den totala esketamin-koncentrationen som dr proteinbundet i humanplasma r i
genomsnitt 43 till 45 %. Esketaminets bindningsgrad till plasmaproteiner ar inte beroende av lever-
eller njurfunktionen.

Esketamin &r inte ett substrat till transportoérerna P-glykoprotein (P-gp; multiresistent protein 1),
brostcancerresistent protein (BCRP) eller organisk anjontransporterande polypeptid (OATP) 1B1 eller
OATPI1B3. Esketamin hdmmar inte dessa transportorer eller MATE] (multi-drug and toxin extrusion)
och MATE2-K, eller organisk katjontransportor 2 (OCT2), OAT1 eller OAT3.

Metabolism

Esketamin metaboliseras 1 hog grad i levern. Den priméra metabola vigen for esketamin i humana
levermikrosomer ér N-demetylering for att bilda noresketamin. De cytokrom P450 (CYP)-enzymer
som framfor allt &r ansvariga for esketaminets N-demetylering &r CYP2B6 och CYP3A4. Andra CYP-
enzymer, inklusive CYP2C19 och CYP2C9, bidrar i mycket mindre omfattning. Noresketamin
metaboliseras sedan via CYP-beroende végar till andra metaboliter, varav vissa genomgér
glukuronidering.

Eliminering

Genomsnittlig clearance av det esketamin som administreras intravendst var ungefér 89 liter/timme.
Efter att Cmax uppnatts efter nasal administrering sjonk esketamin-koncentrationerna i plasma snabbt
under de forsta timmarna och dérefter mer gradvist. Den genomsnittliga terminala halveringstiden
efter administrering som nésspray var generellt 7 till 12 timmar.

Efter intravends administrering av radiomarkt esketamin aterfanns ungefar 78 % respektive 2 % av
den administrerade radioaktiviteten i urin och feces. Efter oral administrering av radiomérkt esketamin
aterfanns ungefér 86 % respektive 2 % av den administrerade radioaktiviteten i urin och feces. Den
aterfunna radioaktiviteten bestod primart av esketamin-metaboliter. Efter intravends och oral
administrering utsondrades < 1 % av dosen i urinen som oforindrat 1ikemedel.

Linjéritet/icke-linjaritet

Exponeringen av esketamin dkar med dos fran 28 mg till 84 mg. Okningen av Cpax- och AUC-virden
var mindre dn dosproportionerlig mellan 28 mg och 56 mg eller 84 mg, men den var néstintill
dosproportionerlig mellan 56 mg och 84 mg.

Interaktioner

Effekt av andra likemedel pd esketamin

Hepatiska enzymhdmmare

Forbehandling av friska patienter med oralt tiklopidin, en himmare av hepatisk CYP2B6-aktivitet

(250 mg tvé génger dagligen i 9 dagar fore och samma dag som administreringen av esketamin) hade
ingen effekt pa Cax-vérdet for esketamin som administrerades som nésspray. AUCx-vérdet for
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esketamin 0kade med cirka 29 %. Esketaminets terminala halveringstid péverkades inte av
forbehandling med tiklopidin.

Forbehandling med oralt klaritromycin, en himmare av hepatisk CYP3A4-aktivitet (500 mg tva
génger dagligen i 3 dagar fore och samma dag som administreringen av esketamin) 6kade de
genomsnittliga Crmax- och AUC.-virdena for nasalt administrerat esketamin med cirka 11 % respektive
4 %. Esketaminets terminala halveringstid paverkades inte av forbehandling med klaritromycin.

Hepatiska enzyminducerare

Forbehandling med oralt rifampicin, en potent inducerare av aktiviteten till flera hepatiska CYP-
enzymer som CYP3A4 och CYP2B6, (600 mg dagligen i 5 dagar fore administreringen av esketamin)
minskade de genomsnittliga Cimax- och AUC-vdrdena for esketamin administrerat som nésspray med
ungefar 17 % respektive 28 %.

Andra ndssprayprodukter

Forbehandling av forskningspersoner med anamnes pé allergisk rinit och som forexponerats for
graspollen med oxymetazolin administrerat som nésspray (2 sprayningar av 0,05 % 16sning
administrerat 1 timme fore nasal administrering av esketamin) hade smé effekter pé esketamins
farmakokinetik.

Forbehandling av friska forskningspersoner med nasal administrering av mometasonfuroat
(200 mikrog per dag i 2 veckor dér den sista mometasonfuroat-dosen administrerades 1 timme fore
nasal administrering av esketamin) hade sma effekter pa esketamins farmakokinetik.

Effekt av esketamin pad andra likemedel

Nasal administrering av 84 mg esketamin tva ganger i veckan i 2 veckor minskade genomsnittlig
plasma-AUC, for oralt midazolam (engangsdos pa 6 mg), ett substrat till hepatiskt CYP3A4, med
ungefir 16 %.

Nasal administrering av 84 mg esketamin tva ganger i veckan i 2 veckor hade ingen effekt pa
genomsnittlig plasma-AUC for oralt bupropion (engangsdos pa 150 mg), ett substrat till hepatiskt
CYP2B6.

Sérskilda populationer

Aldre (65 dr och dldre)

Farmakokinetiken for esketamin administrerat som nasspray jamfordes mellan dldre, men i vrigt
friska, forskningspersoner och yngre friska vuxna. De genomsnittliga Crmax- och AUC.-virdena for
esketamin av en dos pa 28 mg var 21 % respektive 18 % hogre hos édldre forskningspersoner (65 till
81 &r) jamfort med yngre vuxna forskningspersoner (22 till 50 &r). De genomsnittliga Cimax- och
AUC.-virdena for esketamin av en dos pa 84 mg var 67 % respektive 38 % hogre hos éldre
forskningspersoner (75 till 85 ar) jamfort med yngre vuxna forskningspersoner (24 till 54 ar).
Esketaminets terminala halveringstid var jamforbar hos de dldre och yngre vuxna
forskningspersonerna (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

I forhéllande till forskningspersoner med normal njurfunktion (kreatininclearance [CLcr], 88 till

140 ml/min) var Cpax fOr esketamin i genomsnitt 20 till 26 % hogre hos forskningspersoner med létt
(CLcw, 58 till 77 ml/min), méttlig (CLcR, 30 till 47 ml/min) eller svar (CLcg, 5 till 28 ml/min, inte pa
dialys) nedsatt njurfunktion efter administrering av en dos pa 28 mg esketamin nédsspray. AUC. var 13
till 36 % hdgre hos forskningspersoner med létt till svar nedsatt njurfunktion.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av esketamin administrerat som nasspray hos patienter pa dialys.
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Nedsatt leverfunktion

Crmax och AUC,, for esketamin efter en dos pd 28 mg var jamforbara mellan forskningspersoner med
nedsatt leverfunktion enligt Child-Pugh-klass A (l4tt) och friska forskningspersoner. Cmax o0ch AUC,
for esketamin var 8 % hogre respektive 103 % hogre hos forskningspersoner med nedsatt
leverfunktion enligt Child-Pugh-klass B (maéttlig) i forhallande till friska forskningspersoner.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av esketamin administrerat som nasspray hos patienter med nedsatt
leverfunktion enligt Child-Pugh-klass C (svar) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Etnicitet

Farmakokinetiken for esketamin nésspray jimfordes mellan friska asiatiska forskningspersoner och
kaukasiska forskningspersoner. Genomsnittliga Cpax- och AUC.-vérden for esketamin i plasma efter
en engangsdos pa 56 mg esketamin var ungefar 14 % respektive 33 % hogre hos kinesiska
forskningspersoner jamfort med kaukasier. [ genomsnitt var Cpax for esketamin 10 % ldgre och AUC.
for esketamin 17 % hogre hos koreanska forskningspersoner i forhéllande till kaukasiska
forskningspersoner. En populationsfarmakokinetisk analys genomfordes som utover friska japanska
forskningspersoner inkluderade japanska patienter med behandlingsresistent depression. Baserat pa
denna analys var Cimax och AUCa4; for esketamin i plasma hos japanska forskningspersoner ungefar
20 % hogre jamfort med icke-asiatiska forskningspersoner, for en given dos. Esketaminets
genomsnittliga terminala halveringstid i plasma hos asiatiska forskningspersoner var mellan 7,1 till
8,9 timmar och var 6,8 timmar for kaukasiska forskningspersoner.

Koén och kroppsvikt
Inga signifikanta skillnader i farmakokinetiken for esketaminnésspray observerades for kon och total
kroppsvikt (> 39 till 170 kg) baserat p& populationsfarmakokinetisk analys.

Allergisk rinit

Farmakokinetiken for en engéngsdos pa 56 mg esketamin som administrerats som nésspray var
jédmforbar hos forskningspersoner med allergisk rinit som exponerats for gréspollen jamfort med friska
forskningspersoner.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet, neurotoxicitet, reproduktionseffekter och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for ménniska. Djurstudier med ketamin visade
tecken pé neurotoxicitet i utvecklingsfasen. Risken for att esketamin har neurotoxiska effekter pa
fosterutvecklingen kan inte uteslutas (se avsnitt 4.6).

Gentoxicitet

Esketamin var inte mutagent, med eller utan metabolisk aktivering, i Ames test. Gentoxiska effekter
av esketamin ségs i en screening med ett in vifro mikronukleustest vid metabolisk aktivering. Men
intravendst administrerat esketamin saknade gentoxiska egenskaper i ett mikronukleustest in vivo pa

benmaérg hos rattor och i en Comet-analys in vivo av rattleverceller.

Reproduktionseffekter

I en toxicitetsstudie av embryofetal utveckling med nasalt administrerat ketamin hos rattor paverkades
inte avkomman negativt vid forekomst av maternell toxicitet vid doser som resulterade i sex ganger sé
stor exponering som hos ménniska, baserat pa AUC-varden. | en toxicitetsstudie av embryofetal
utveckling med nasalt administrerat ketamin hos kaniner observerades skelettmissbildningar och
fostrets kroppsvikt reducerades vid maternellt toxiska doser. Exponeringen hos kanin var inom samma
omfattning som hos ménniska, baserat p4 AUC-virden.

Publicerade djurstudier (inklusive primater) med doser som ger latt till mattlig anestesi visar att
anvéndning av anestetika under perioden av snabb hjérntillvixt eller synaptogenes leder till cellforlust
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under hjdrnans utveckling, vilket kan vara forknippat med l&ngvariga kognitiva brister. Den kliniska
betydelsen av dessa icke-kliniska fynd dr inte kénd.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Citronsyramonohydrat

Dinatriumedetat

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

4 &r

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ-1-glasflaska med en klorbutylgummikork. Den fyllda och forslutna flaskan ar placerad i en
manuellt aktiverad ndsspraybehallare. Behallaren dispenserar tva sprayningar.

I varje forpackning har varje behéllare forpackats separat i en forseglad blisterforpackning.

Forpackningsstorlekar med 1, 2, 3 eller 6 nésspraybehéllare och i multiférpackningar innehallande
12 (4 forpackningar med 3) eller 24 (8 forpackningar med 3) ndsspraybehallare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel eller avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1410/001 (1 spraybehallare)
EU/1/19/1410/002 (2 spraybehéllare)
EU/1/19/1410/003 (3 spraybehéllare)
EU/1/19/1410/004 (6 spraybehallare)
EU/1/19/1410/005 (24 spraybehallare)
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EU/1/19/1410/006 (12 spraybehéllare)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 18 december 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ladkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")yRIqA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som ldmnas ut mot sérskilt recept och som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se
bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
° Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

) pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

° nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan Spravato lanseras i de olika medlemslédnderna maste innehavaren av godkénnande {for
forsiljning och behorig nationell myndighet komma &verens om innehéllet och formatet for
utbildningsmaterialet och programmet for kontrollerad tillgéinglighet, déribland
kommunikationsmedier, distributionsvégar och alla andra aspekter av programmet.

Innehavaren av godkénnande for forséljning ska sékerstilla att programmet for kontrollerad
tillgénglighet implementeras i varje medlemsland dér Spravato séljs for att forhindra/minimera den

viktiga identifierade risken for missbruk.

Spravato ska administreras av patienten sjalv under direkt uppsikt av vardpersonal och ska levereras
till vardinrattningarna dér administreringen sker, enligt 6verenskommelse pa medlemslandsniva
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baserat pa lokala juridiska krav och/eller lokala sjukvérdssystem. Nar administreringen &r avsedd for
Oppenvardspatienter ska den endast utforas i ett sammanhang dér patienten kan foljas upp ordentligt.

Spravato kan framkalla 6vergdende sederingstillstand, dissociativa tillstand och perceptionsstorningar
och/eller 6kat blodtryck. Patienter maste darfor 6vervakas av vardpersonal under och efter varje
behandlingstillfdlle som ska innefatta en bedomning for att faststélla nér patienten bedoms vara
kliniskt stabil nog att 1imna vardinrattningen. For patienter med kliniskt signifikanta eller instabila
kardiovaskuldra eller respiratoriska tillstdnd ska Spravato administreras pa en vardinréttning dér det
finns ldmplig aterupplivningsutrustning och vardpersonal med utbildning i hjért-lungraddning.

Foljande utbildningsmaterial ska tillhandahéllas vardpersonalen (och en bekréftelse pé att de har tagit
emot det ska registreras):

O

Guide for vardpersonal, vars syfte &r att ta upp riskerna med 6vergéende dissociativa tillstaind
och perceptionsstorningar, drogmissbruk, medvetandestérningar och dkat blodtryck, ska
innehalla lampliga referenser till patientsdkerhet och betona att:

o Alla patienter maste évervakas i enlighet med detta efter administrering av Spravato, tills
de anses vara tillrdckligt kliniska stabila for att [dmna vardinréttningen;

o For patienter med kliniskt signifikanta eller instabila kardiovaskuléra eller respiratoriska
tillstind ska Spravato administreras pa en vardinrattning dar det finns utrustning for hjért-
lungraddning och personal som &r utbildad i hjart-lungraddning;

o Pé grund av den potentiella risken for hjértincidenter ska patientens blodtryck noga métas
fore och efter anvandning av Spravato.

”Checklista for vardpersonal” (medfoljer guiden for vardpersonal): mélet med detta
utbildningsmaterial 4r att hjilpa vardpersonalen att bedoma nér en patient efter administrering
med Spravato kan anses vara stabil nog for att sdkert kunna l&mna vardinréttningen dir Spravato
har administrerats.

Foljande utbildningsmaterial ska tillhandahéllas patienterna:

O

Patientguiden syftar till att ta upp riskerna med dvergaende dissociativa tillstdnd och
perceptionsstorningar, drogmissbruk, medvetandestorningar och dkat blodtryck. Malet med
detta utbildningsmaterial &r att i detalj beskriva:

o Vilka biverkningar som kan forvéntas efter administrering av Spravato, och hur dessa
biverkningar minimeras;

o Riskfaktorer/-grupper/tecken p& missbruk och beroende, vilket ska beddmas och
Overvakas med regelbundenhet;

o Hur administreringen av Spravato intranasalt gér till, inklusive forberedelser (fasta i
2 timmar, ingen dryck pa 30 minuter) och dvervakningen av patienten.

Patientguiden syftar ocksa till att 6ka medvetenheten om:

Stegen i sjdlvadministreringen av Spravato under direkt uppsikt av virdpersonal;
Mitning av blodtrycket fore och efter doseringen av Spravato;
Kraven pa dvervakning av vardpersonal och observation efter dosering, fram till att

véardpersonalen bekréiftar att patienten &r kliniskt stabil och kan ldmna vérdinrattningen dér
Spravato har administrerats;
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Spravatos paverkan pa patientens formaga att framfora fordon och anvinda maskiner.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (for 1 och 6 néasspraybehallare)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spravato 28 mg, ndsspray, l6sning
esketamin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje nésspraybehéllare innehdller esketaminhydroklorid motsvarande 28 mg esketamin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: Citronsyramonohydrat, dinatriumedetat, natriumhydroxid, vatten {for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Nésspray, l6sning

1 nésspraybehéllare
6 nésspraybehéllare

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
nasal anvindning
Ska inte forberedas eller provas fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1410/001 (1 spraybehallare)
EU/1/19/1410/004 (6 spraybehallare)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

spravato

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (for 2 och 3 nésspraybehallare)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spravato 28 mg, ndsspray, l6sning
esketamin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ndsspraybehallare innehéller esketaminhydroklorid motsvarande 28 mg esketamin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpdmnen: Citronsyramonohydrat, dinatriumedetat, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Nasspray, l6sning

2 nésspraybehéllare
3 nésspraybehéllare

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
nasal anviandning
Ska inte forberedas eller provas fore anvindning.

56 mg forpackning = 2 nédsspraybehallare
84 mg forpackning = 3 nésspraybehallare

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

spravato

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spravato 28 mg, ndsspray, l6sning
esketamin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

NASSPRAY, LOSNING/ETIKETT FOR DOSERINGSENHETEN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spravato 28 mg, ndsspray, l6sning
esketamin
nasal anviandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

28 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (for 3 nisspraybehallare) SOM INNERFORPACKNING/DEL AV
MULTIFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spravato 28 mg, ndsspray, l6sning
esketamin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje nisspraybehallare innehéller esketaminhydroklorid motsvarande 28 mg esketamin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpdmnen: Citronsyramonohydrat, dinatriumedetat, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Nasspray, l6sning

3 nésspraybehéllare
Del av en multiforpackning, fér ej sdljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
nasal anviandning
Ska inte forberedas eller provas fore anvindning.

84 mg forpackning = 3 nésspraybehallare

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

spravato

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR MULTIFORPACKNINGAR SOM INNEHALLER
12 NASSPRAYBEHALLARE (4 forpackningar med 3 niisspraybehillare) ELLER
24 NASSPRAYBEHALLARE (8 forpackningar med 3 nisspraybehillare) MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spravato 28 mg, ndsspray, 16sning
esketamin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje nisspraybehallare innehéller esketaminhydroklorid motsvarande 28 mg esketamin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpdmnen: Citronsyramonohydrat, dinatriumedetat, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Nasspray, l6sning

Multiforpackning: 24 (8 forpackningar med 3) nédsspraybehallare
Multiférpackning: 12 (4 forpackningar med 3) ndsspraybehallare

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
nasal anvindning
Ska inte forberedas eller provas fore anvindning.

84 mg forpackning = 3 nésspraybehallare

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1410/005 (8 forpackningar som innehaller 3 spraybehallare vardera)
EU/1/19/1410/006 (4 forpackningar som innehaller 3 spraybehallare vardera)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Spravato 28 mg nisspray, losning
esketamin

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

° Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.
o Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Spravato ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Spravato
Hur du anvinder Spravato

Eventuella biverkningar

Hur Spravato ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN A P

1. Vad Spravato ir och vad det anvéinds for

Vad Spravato ir
Spravato innehaller den aktiva substansen esketamin. Den hor till en grupp ldkemedel som kallas
antidepressiva ldkemedel och du har fatt det hir lakemedlet for att behandla din depression.

Vad Spravato anvinds for

Spravato anvénds till vuxna for att minska symtomen vid depression, t.ex. att kénna sig ledsen, orolig
eller vérdelos, somnsvarigheter, fordndrad aptit, tappat intresse for favoritaktiviteter, kinsla av
langsamhet. Det ges tillsammans med ett annat antidepressivt ldkemedel, om du har provat minst

2 andra antidepressiva ldkemedel utan att de har hjalpt.

Spravato anvénds ocksa till vuxna for att snabbt minska symtomen pé depression i situationer som
kraver omedelbar behandling (en psykiatrisk nodsituation).
2. Vad du behéver veta innan du anvinder Spravato

Anvind inte Spravato

° om du ér allergisk mot esketamin, ett liknande lakemedel som heter ketamin och anvinds for
narkos, eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).

o om du ndgon géng har haft vissa tillstdnd sdsom:
- ett aneurysm (en svag punkt i en blodkérlsvéigg som &r utvidgad eller buktar ut)
- hjarnblddning.

o om du nyligen har haft en hjértattack (de senaste 6 veckorna).

Det beror pé att Spravato kan orsaka en tillfallig 6kning av blodtrycket som kan leda till
allvarliga komplikationer for dessa tillstand.
Anvind inte Spravato om négot av ovanstdende stimmer in pa dig. Tala med ldkare innan du anvander
Spravato om du ér oséker. Din lékare beslutar om du kan anvénda det hir lakemedlet eller inte.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du anvédnder Spravato om du

° har hjartproblem som inte dr under god kontroll, t.ex.: daligt blodfldde i hjartats blodkérl, ofta
med brostsmarta (t.ex. angina), hogt blodtryck, hjartklaffsjukdom eller hjartsvikt

° nagon gang har haft problem med blodtillforseln till hjirnan (t.ex. en stroke)

° nagon gang har haft problem med drogmissbruk — forskrivna lakemedel eller illegala droger

° nagon gang har haft ett tillstind som kallas psykos dir du tror pa saker som inte &r verkliga
(vanforestillningar) eller ser, kdnner eller hor saker som inte finns (hallucinationer)

° nagon gang har haft ett tillstind som kallas bipolér sjukdom eller symtom p& mani (dér du blir

mycket veraktiv eller exalterad)
° nagon gang har haft en dveraktiv skoldkortel som ar otillrdckligt behandlad (hypertyreos)

° ndgon géng har haft lungproblem som orsakar andningssvérigheter (lunginsufficiens), inklusive
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

° har sdémnapné eller extrem dvervikt

° nagon gang har haft langsam eller snabb puls som orsakar andndd, hjartklappning eller
obehagskinsla 1 brostet, att du kénner dig yr eller att du svimmar

° har haft en allvarlig skallskada eller allvarliga problem som péverkar hjdrnan, i synnerhet dir
det forekommer ett 6kat tryck i hjdrnan

) har allvarliga leverproblem.

Tala med lékare innan du anviander Spravato om nagot av ovanstaende stimmer in pa dig (eller om du
ar osdker). Din ldkare beslutar om du bor anvinda det hir lakemedlet.

Depression som blir simre
Tala om for ldkare eller ta dig till ndrmaste sjukhus om du har tankar pé att skada dig sjalv eller bega
sjdlvmord.

Det kan hjélpa att tala med en sldkting eller nira vin om du dr deprimerad och be dem att berétta for
dig om de tycker att du verkar ma sdmre eller om de tycker att ditt beteende fordndras. Be dem gérna
lasa igenom denna bipacksedel.

Blodtryck
Blodtrycket kan 6ka under ungefér 1 till 2 timmar efter att du har intagit Spravato. Ditt blodtryck
kommer maétas innan du borjar anvidnda Spravato och efter att du har intagit det.

Om ditt blodtryck dr hogt innan du anvinder det hir likemedlet beslutar din ldkare om du ska borja
anvénda ldkemedlet eller vénta tills blodtrycket &r ldgre. Om ditt blodtryck okar efter att du har anvént
det har lakemedlet och fortsitter att vara hogt langre dn nagra timmar kan du behdva gora fler tester.

Det hir lakemedlet kan orsaka en tillféllig blodtrycksokning efter att du har tagit en dos. Ditt blodtryck
kontrolleras innan och efter du tar det hir ldkemedlet. Tala omedelbart om for sjukvardspersonalen om
du far brostsmarta, andndd, plotslig kraftig huvudviark, synfordandringar eller krampanfall efter att du
har anvént det hir lidkemedlet.

Tala om for likare om du far nigot av foljande niir du anvinder Spravato

o svérigheter med uppmaérksamhet, omdome och tankeférmaga (se dven "Korforméga och
anviandning av maskiner” och ”Eventuella biverkningar””). Under och efter varje anvindning av
det hir lakemedlet kommer din ldkare att kontrollera dig och bestdimma hur lange du ska vara
under uppsikt.

° somnighet (sedering), svimning, yrsel, kédnsla av att allt snurrar, oro eller kénsla av att inte ha
kontakt med sig sjilv, sina tankar, kdnslor, tid och rum (dissociation), andningssvérigheter
(andningssvikt). Tala omedelbart om for sjukvardspersonalen om du kénner att du inte kan halla
dig vaken eller om du kénner att du kommer att svimma.

o smaérta vid urinering eller blod i urinen — det kan vara tecken pé problem med urinbldsan. Dessa
symtom kan uppsta vid hoga doser av ett liknande likemedel (ketamin) som anvinds under en
langre period.

Tala om for ldkare om du f&r ndgot av ovan nér du tar Spravato.

46



Aldre (> 65 ir)
Om du ér éldre (> 65 ar) kommer du att 6vervakas noga eftersom du 16per hogre risk for att falla nir
du borjar rora pa dig efter behandlingen.

Barn och ungdomar
Ge inte det hér 1dkemedlet till barn eller ungdomar yngre én 18 ar. Det beror pa att Spravato inte har
studerats for behandlingsresistent depression i denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Spravato
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel.

Om du anvénder Spravato med vissa ldkemedel kan det orsaka biverkningar. Du ska sdrskilt informera
lakare om du tar

° lakemedel som anvénds for att behandla neurologiska sjukdomar eller svara smartor (till
exempel bensodiazepiner, opioider) eller lakemedel eller drycker som innehaller alkohol

o stimulantia som till exempel anvénds vid narkolepsi eller lakemedel for adhd (till exempel
amfetamin, metylfenidat, modafinil, armodafinil)

° lakemedel som kan hdja ditt blodtryck, till exempel skdldkortelhormoner, astmaldkemedel

sdsom xantinderivat, lakemedel for blodning i samband med forlossningar (ergometrin) och
hjartlakemedel sdsom vasopressin.

° lakemedel for depression eller Parkinsons sjukdom som kallas monoaminoxidashdmmare
(MAO-hdmmare) (till exempel tranylcypromin, selegilin, fenelzin).

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
innan du anvéinder detta ldkemedel.

Preventivmedel
Om du kan bli gravid méste du anvinda ett preventivmedel under behandlingen. Tala med lékare om
vilka preventivmetoder som kan anvindas.

Graviditet
Anvind inte Spravato om du &r gravid.

Om du blir gravid nér du behandlas med Spravato ska du omedelbart tala med lédkare for att bestimma
om du ska avbryta behandlingen och for att f4 veta mer om andra behandlingsalternativ.

Amning

Anvind inte Spravato om du ammar. Tala med lékare innan du anvénder Spravato om du ammar.
Lakaren kommer att diskutera med dig om du ska sluta amma eller sluta ta det hir lakemedlet.
Lékaren véger in nyttan av amningen for dig och barnet och nyttan av behandlingen for dig i beslutet.

Koérformaga och anviindning av maskiner

Spravato kan gora dig sdmnig, yr och ge andra biverkningar som tillfélligt kan paverka din forméga att
kora bil eller anvéinda maskiner och utfora andra aktiviteter som kréver din fulla uppmérksamhet. Efter
att du har behandlats med det héir ldkemedlet ska du inte delta i ndgon sadan aktivitet forrén nésta dag
efter en god natts sémn.

3. Hur du anviinder Spravato

Anvind alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Du anvénder Spravato nisspray sjalv under uppsikt av ldkare eller annan sjukvardspersonal i en
sjukvérdsmiljo, t.ex. lakarmottagning eller klinik.
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Lakaren eller annan sjukvardspersonal visar dig hur du anvénder nésspraybehéllaren (se dven
Anvindaranvisning).

Hur mycket du ska anvinda
Liakaren bestimmer om du behover 1, 2 eller 3 nasspraybehallare och hur ofta du ska g4 till
lakarmottagningen eller kliniken for att fa ldkemedlet.

° Varje nasspraybehallare avger tva sprayningar (en sprayning per nasborre).

o Spravato anvénds tva génger i veckan de forsta 4 veckorna.

Vid fortsatt behandling:

° Spravato anvinds i regel en gang i veckan de 4 foljande veckorna.

° Daérefter anvands Spravato i regel en gang i veckan eller en gang varannan vecka.

Under och efter varje anvéndning av det hir lakemedlet kommer din lékare att kontrollera dig och
bestimma hur linge du ska vara under uppsikt.

Mat och dryck
En del patienter som anvénder Spravato kan bli illaméaende eller krékas. Du ska undvika att dta
2 timmar fore behandling och undvika att dricka 30 minuter innan du anvénder det hir lakemedlet.

Néssprayer
Om du behover ta steroider eller avsvillande ldkemedel som ndsspray ska du undvika att ta dessa
1 timme innan du behandlas med Spravato.

Om du har anvint for stor mangd av Spravato
Du anvinder det hir likemedlet under végledning av din ldkare pé lakarmottagningen eller kliniken.
Darfor ar det inte troligt att du kommer att anvénda for mycket.

Om du anvéinder for stor méngd av Spravato ar det mer sannolikt att du far biverkningar (se
”Eventuella biverkningar”).

Om du slutar att anviinda Spravato
Det &r viktigt att du kommer pé alla inbokade besok for att lakemedlet ska vara effektivt for dig.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Tala om for ldkaren om du observerar nagon av foljande biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

kénsla av att inte ha kontakt med sig sjélv, sina tankar, kinslor och saker omkring sig
kénna sig yr

huvudviérk

kénna sig somnig

fordndrat smaksinne

minskad kénsel eller kanslighet, inklusive omradet runtomkring munnen
kénsla av att allt snurrar (’vertigo”)

krékningar

illaméende

oOkat blodtryck.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)
o kénna sig orolig
° kanna sig overdrivet glad (“eufori”)
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kénna sig forvirrad

kénna sig avskuren fran verkligheten
kénna sig irriterad

se, kdnna, hora eller kénna lukten av saker som inte ar dér (hallucinationer)
kénna sig upprord

Ogon, 6ron och kénsel blir lurade eller uppfattar saker pa ett vilseledande sétt (nagot ér inte vad
det framstar som)

panikattacker

forédndrad tidsuppfattning

ovanlig kénsla i munnen (till exempel en kittlande eller krypande kénsla)
muskeldarrningar

problem med tankefdrmagan

kénna sig mycket somnig och ha lag energi
svarigheter att prata

svérigheter att koncentrera sig

suddig syn

ihallande ringande i 6ronen (tinnitus)

okad kénslighet for ljud

snabb puls

hogt blodtryck

obehagskansla i ndsan

irriterad hals

ont i halsen

torr nésa, inklusive torra sarskorpor i ndsan
kliande nésa

minskad kénsla eller kinslighet i munnen
muntorrhet

svettas dverdrivet mycket

behover kissa ofta

smarta ndr du kissar

tvingande behov att kissa

inte kénna sig normal

kénna sig berusad

kanna sig svag

gréta

kénna fordndringar i kroppstemperaturen.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
tankar, tal och fysiska rorelser forlangsammas
kanslomassigt obehag

kénna sig illa till mods eller spand

snabba 0gonrorelser som du inte kan kontrollera
hyperaktivitet

okad salivavsondring

kallsvettningar

problem med att gé.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
) andningsproblem (andningssvikt).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om ldkemedels sékerhet.
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5. Hur Spravato ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och etiketten. Utgéngsdatumet &r den sista dagen
i angiven méanad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen ér esketamin.
Varje nésspraybehéllare innehaller esketaminhydroklorid motsvarande 28 mg esketamin.

Ovriga innehallsdmnen ér:

Citronsyramonohydrat
Dinatriumedetat

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvitskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Spravato ar en nisspray, l6sning. Lakemedlet ar en klar, farglds 16sning, som tillhandahalls i en
nésspraybehéllare for engangsbruk.

Spravato dr tillgéngligt i forpackningsstorlekarna 1, 2, 3 eller 6 nésspraybehéllare och som
multiférpackningar innehéllande 12 (4 forpackningar med 3) eller 24 (8 forpackningar med 3)
nédsspraybehallare.

Varje nésspraybehéllare har forpackats separat i ett forseglat blister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus

LJkoHCchH & JxonchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@pvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvéapac Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA} ELLER {manad AAAA}.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Anvindaranvisning
SPRAVATO
(esketamin)
Nisspraybehéllare

()

28 mg per behillare
Varje nisspraybehallare avger
28 mg esketamin i tva sprayningar.

Viktigt

Denna nésspraybehéllare dr avsedd for administrering av patienten under vigledning av
sjukvardspersonal. Lis igenom denna anviandaranvisning i sin helhet fore trining och vigledning till
patienten.

Behover du hjilp?
For ytterligare hjélp eller for att limna synpunkter, kontakta det lokala ombudet for innehavaren av
godkdnnandet for forsédljning. Kontaktinformationen finns i bipacksedeln.
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Nisspraybehallare

Spets

I8 = Nisstod

o Indikator

0
\ Fingerstod

Kolv

Varje nédsspraybehéllare avger 28 mg esketamin i tva

sprayningar.
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Indikator

En behéllare innehéller 2 sprayningar
(1 sprayning for varje nisborre)

2 grona prickar (0 mg anvént)

Full
behallare

’

1 gron prick

En sprayning
anvind

®

Inga grona prickar
Tva sprayningar (28 mg) anvinda

Tom behallare



m Forberedelser

Endast fore forsta behallaren:

Instruera patienten att snyta sig endast fore forsta behallaren.

Sékerstill antalet behallare som behdvs.

28 mg = 1 behaillare
56 mg = 2 behallare

84 mg = 3 behillare
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m Forbered behallaren

° Kontrollera utgdngsdatumet ("EXP”’). Om utgangsdatumet har passerats, skaffa en ny behallare.
) Dra av blistret och ta ut behéllaren.

° Provspraya inte. Detta leder till forlust av ldkemedlet.

o Kontrollera att indikatorn visar 2 grona prickar. Om inte, sling behéllaren och skaffa en ny.

° Ge behallaren till patienten.
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m Forbered patienten

Instruera patienten att:
° Halla behallaren som bilden visar med litt stod av tummen mot kolven.
) Tryck inte in kolven.

Ungefar
45°

.

Instruera patienten att:
o Luta huvudet bakat i ungefér 45 graders vinkel under administreringen for att halla kvar
lakemedlet i ndsan.
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m Patienten sprayar en gang i varje nasborre

Instruera patienten att:
o Fora spetsen rakt in i forsta nésborren.
o Niésstodet ska nudda huden mellan nésborrarna.

)

Instruera patienten att:
° Téppa till den andra nisborren.
° Andas in genom nésan och samtidigt trycka in kolven hela vagen upp tills den stannar.

Instruera patienten att:
° Andas forsiktigt in efter sprayningen for att hélla kvar likemedlet i nésan.
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Instruera patienten att:
) Byta hand for att fora in spetsen i den andra nésborren.
° Upprepa Steg 4 for att avge den andra sprayningen.
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m Forsidkra sig om given dos och vila

° Ta emot behallaren fran patienten.
° Kontrollera att indikatorn inte visar nagra grona prickar. Om du ser en gron prick, be

patienten spraya om i den andra nésborren.
° Kontrollera indikatorn igen for att sdkerstélla att behallaren ar tom.

S i}';’

N

Instruera patienten att:
° Vila i en bekvam stédllning (helst halvt tillbakalutad) i 5 minuter efter varje behallare.

° Om det rinner fran nédsan, torka ndsan med en servett

f Snyt inte nisan.
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Nasta behadllare (vid behov)
28 mg -ﬁ- C !':3 y

mﬁ-sﬁ-s
sams T8 339045

° Upprepa steg 2—5 om fler 4n en behallare behovs.

VIKTIGT: Sékerstill att patienten viintar 5 minuter efter varje behallare for att 1ata lakemedlet
absorberas.

Kassering

Kassera anvénda behéllare enligt lokala bestimmelser.

Uppdaterad: {manad AAAA}
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