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Indikationer

Spravato, i kombination med SSRI eller SNRI, ar 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, ar indicerat som akut korttidsbehandling hos
vuxna patienter med en mattlig till svar episod av egentlig depression fér snabb reducering av depressiva
symtom som kliniskt beddéms utgdra en psykiatrisk nédsituation.

Se avsnitt Farmakodynamik fér en beskrivning av den studerade populationen.

Kontraindikationer
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® (Overkanslighet mot den aktiva substansen, ketamin, eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt
Innehall.
® Ppatienter for vilka en 6kning av blodtrycket eller det intrakraniella trycket utgor en allvarlig risk (se
avsnitt Biverkningar):
- Patienter med aneurysmatisk karlsjukdom (inklusive intrakraniella artarer, bréstaorta,
bukaorta eller perifera artarer).
Patienter med anamnes pa intracerebral blédning.
Nyligen (de senaste 6 veckorna) genomgangen kardiovaskular handelse, inklusive hjartinfarkt.

Dosering

Forskrivningen av detta lakemedel bor beslutas av en psykiatriker.
Det ar avsett for sjalvadministrering av patienten under direkt uppsikt av sjukvardspersonal.

Ett behandlingstillfalle bestar av nasal administrering och en efterféljande observationsperiod. Bade
administrering och den efterféljande observationsperioden ska genomfdras pa lamplig vardinrattning.

Bedomning fore behandling

Blodtrycket ska matas fore dosering av Spravato.

Om blodtrycket vid baseline ar forhojt ska riskerna med kortvariga blodtrycksdkningar vagas mot nyttan
med behandlingen (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Lakemedlet ska inte administreras om en 6kning
av blodtryck eller intrakraniellt tryck utgér en allvarlig risk (se avsnitt Kontraindikationer).

Patienter med kliniskt signifikanta eller instabila kardiovaskulara eller respiratoriska tillstand kraver
ytterligare forsiktighetsatgarder. Hos dessa patienter ska lakemedlet administreras pa en vardinrattning dar
det finns lamplig aterupplivningsupprustning och vardpersonal med utbildning i hjart-lungraddning (se
avsnitt Varningar och foérsiktighet).

Observation efter administrering

Efter dosering av Spravato ska blodtrycket matas igen efter cirka 40 minuter och darefter enligt vad som ar
kliniskt motiverat (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Pa grund av risken for sedering, dissociation och férhéjt blodtryck maste patienterna dvervakas av
vardpersonal tills patienterna bedéms vara kliniskt stabila och redo att lamna vardinrattningen (se avsnitt
Varningar och férsiktighet).

Dosering

Behandlingsresistent egentlig depression

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

Tabell 1: Rekommenderad dos foér Spravato hos vuxna < 65 ar med behandlingsresistent egentlig
depression

Induktionsfas Underhalisfas
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Vecka 1-4: Vecka 5-8:

Startdos dag 1: 56 mg 56 mg eller 84 mg en gang i veckan

Efterféljande doser: 56 mg eller 84 mg tva ganger i

veckan Fran vecka 9:
56 mg eller 84 mg varannan vecka eller en gang i
veckan

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

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

depression

Induktionsfas Underhallisfas

Vecka 1-4: Vecka 5-8:

Startdos dag 1: 28 mg 28 mg, 56 mg eller 84 mg en gang i veckan, alla

Efterféljande doser: 28 mg, 56 mg eller 84 mg tvd |dosandringar ska goras i steg om 28 mg
ganger i veckan, alla dosandringar ska goras i steg
om 28 mg Fran vecka 9:

28 mg, 56 mg eller 84 mg varannan vecka eller en
gang i veckan, alla dosandringar ska géras i steg om
28 mg

Evidens pa terapeutisk nytta ska utvarderas i slutet |[Behovet av fortsatt behandling ska undersokas pa
av induktionsfasen for att faststalla behovet av nytt med jdmna mellanrum.
fortsatt behandling.

Efter att de depressiva symtomen har forbattrats rekommenderas behandling i minst 6 manader.

Akut korttidsbehandling vid psykiatrisk nédsituation pa grund av egentlig depression

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

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

Rekommendationer fér intag av mat och vatska fére administrering

Eftersom vissa patienter kan ma3 illa eller krakas efter administrering av ldkemedlet ska patienterna radas
att inte ata under minst 2 timmar fére administreringen och inte dricka under minst 30 minuter fére
administreringen (se avsnitt Biverkningar).

Nasala kortikosteroider eller nasala avsvéllande medel
Patienter som behdver ta en nasal kortikosteroid eller ett nasalt avsvallande medel pa en doseringsdag ska
radas att inte anvanda dessa lakemedel under minst 1 timme fére administreringen.

Missade behandlingstillfallen
Patienter som har missat ett eller flera behandlingstillfallen under behandlingens férsta 4 veckor ska
fortsatta enligt det aktuella doseringsschemat.

For patienter med behandlingsresistent egentlig depression som missar ett eller flera behandlingstillfallen
under underhallsfasen och vars depressionssymtom férvarras, enligt en klinisk bedémning, ska en atergang
till det tidigare doseringsschemat 6vervagas (se tabell 1 och 2).
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Sarskilda populationer

Aldre (65 &r och &ldre)

Hos aldre patienter ar den inledande dosen av Spravato 28 mg esketamin (dag 1, startdos, se tabell 2 ovan)
vid behandlingsresistent egentlig depression. Efterféljande doser ska dkas i steg om 28 mg upp till 56 mg
eller 84 mg, baserat pa effekt och tolerabilitet.

Spravato har inte studerats hos aldre patienter som akut kortvarig behandling vid psykiatrisk nédsituation
vid egentlig depression.

Nedsatt leverfunktion

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

Spravato har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C). Anvandning
for denna population rekommenderas inte (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

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

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Spravato for barn i dldern 17 ar och yngre har inte faststallts. Det finns ingen

relevant anvandning av Spravato for barn yngre an 7 ar.

Administreringssatt

Detta lakemedel ar endast avsett for nasal anvandning. Nasspraybehallaren ar en engangsbehallare som
tillfor totalt 28 mg esketamin, i tva sprayningar (en sprayning per nasborre). For att forhindra forlust av
ldkemedlet ska behallaren inte provsprayas fore anvandning. Den ar avsedd att administreras av patienten
under vagledning av sjukvardspersonal, dar patienten anvander 1 behallare (fér en dos pa 28 mg),

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

Nysning efter administrering
Om patienten nyser direkt efter administrering ska ingen ersattningsbehallare anvandas.

Anvandning av samma néasborre for 2 sprayningar i féljd
Om administrering sker i samma nasborre ska ingen ersattningsbehallare anvandas.

Om behandlingen behéver avbrytas krévs ingen nedtrappning; baserat pa data fran kliniska prévningar ar
risken for abstinenssymtom 13g.

Varningar och forsiktighet

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsamring

Esketamins effektivitet nar det galler att forebygga sjalvmord eller reducera sjalvmordstankar eller
-beteenden har inte pavisats (se avsnitt Farmakodynamik). Anvandning av esketamin utesluter inte att
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patienten behdver ldggas in for psykiatrisk heldygnsvard om detta ar kliniskt motiverat, &ven om patienten
upplever en forbattring efter den inledande esketamindosen.

Patienter, och speciellt hégriskpatienter for suicidalt beteende, ska féljas noga i de tidiga faserna av
behandlingen och vid dosférandringar. Patienter (och deras vardgivare) ska uppmanas att vara observanta
pa tecken till klinisk forsamring, suicidalt beteende/suicidtankar eller andra beteendeférandringar och att
omgaende kontakta ladkare om sadana tecken uppkommer.

Depression ar forknippat med en 6kad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid (suicidrelaterade
handelser). Denna risk kvarstar tills signifikant remission intratt. Patienterna bor darfor foljas noga. Det &ar

en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan dka under de tidiga férbattringsfaserna.

Det ar kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patagliga suicidtankar innan en behandling
paborjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsok och de bér observeras noga under behandling.

Neuropsykiatrisk och motorisk funktionsnedsattning

Esketamin har rapporterats orsaka somnolens, sedering, dissociativa symtom, perceptionsstérningar, yrsel,
vertigo och oro under kliniska prévningar (se avsnitt Biverkningar). Dessa effekter kan forsamra
uppmarksamhet, omdéme, tankeférmaga, reaktionsférmaga och motoriska fardigheter. Vid varje
behandlingstillfalle ska patienterna 6vervakas under uppsikt av sjukvardspersonal for att bedéma nar
patienten kan anses vara stabil baserat pa klinisk beddmning (se avsnitt Trafik).

Andningssvikt

Andningssvikt kan uppsta vid héga doser efter snabb intravends injektion av esketamin eller ketamin vid
anvandning som anestetika. Sallsynta fall av djup sedering har rapporterats. Samtidig anvandning av
esketamin och CNS-depressiva lakemedel kan éka risken for sedering (se avsnitt Interaktioner). Efter
marknadsféringsgodkannandet har sallsynta fall av andningssvikt observerats. De flesta av dessa fall har
rapporterats vid samtidig anvandning med CNS-depressiva lakemedel och/eller hos patienter med
komorbiditeter sasom fetma, angest, hjart-karlsjukdomar och andningssjukdomar. Dessa handelser var av
overgaende natur och forsvann efter verbal/taktil stimulering eller syrgasbehandling. Noggrann évervakning
betraffande sedering och andningssvikt ar nédvandig.

Effekt pa blodtrycket

Esketamin kan orsaka dvergaende 6kningar av det systoliska och/eller diastoliska blodtrycket. Dessa
okningar nar sin topp ungefar 40 minuter efter lakemedelsadministreringen och varar i cirka 1-2 timmar (se
avsnitt Biverkningar). En avsevard dkning av blodtrycket kan forekomma efter ett behandlingstillfalle.
Esketamin ar kontraindicerat foér patienter for vilka en 6kning av blodtrycket eller det intrakraniella trycket
utgor en allvarlig risk (se avsnitt Kontraindikationer). Fére foérskrivning av esketamin ska patienter med
andra kardiovaskulara eller cerebrovaskulara tillstand utvarderas noggrant for att faststalla om den
potentiella nyttan med esketamin évervager riskerna.

For patienter vars blodtryck bedéms vara forhojt fore dosadministrering (som allman vagledning:

> 140/90 mmHg for patienter < 65 ar och > 150/90 mmHg for patienter = 65 ar) ar det lampligt att gora
livsstilsforandringar och/eller justera farmakologiska behandlingar for att sdnka blodtrycket innan
behandlingen med esketamin pabdrjas. Om blodtrycket ar férhéjt innan behandling med esketamin ska
beslut om att senarelagga behandlingen vagas mot nyttan och risken hos varje enskild patient.
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Blodtrycket ska dvervakas efter dosadministrering. Blodtrycket ska matas cirka 40 minuter efter doseringen
och darefter enligt vad som ar kliniskt motiverat tills vardena sjunker. Om blodtrycket fortsatter vara forhojt
under en langre tid ska hjalp 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 kardiovaskulara eller respiratoriska tillstand

Behandling med esketamin far endast inledas hos patienter med kliniskt signifikanta eller instabila
kardiovaskulara eller respiratoriska tillstdnd om nyttan Gvervager risken. For dessa patienter galler att
esketamin ska administreras pa en vardinrattning dar det finns lamplig dterupplivningsupprustning och
vardpersonal med utbildning i hjart-lungraddning. Exempel pa tillstand som ska 6vervagas innefattar, men
ar inte begransade till:

Signifikant lunginsufficiens, inklusive KOL;

Somnapné med sjuklig fetma (BMI = 35);

Patienter med okontrollerad bradyarytmi eller takyarytmi som leder till hemodynamisk instabilitet;
Patienter med en anamnes pa hjartinfarkt. Dessa patienter ska vara kliniskt stabila och fria fran
hjartsymtom fére administrering;

® Hemodynamiskt signifikant hjartklaffsjukdom eller hjartsvikt (NYHA klass IlI-1V).

Drogmissbruk, beroende och abstinens

Personer med anamnes pa drogmissbruk eller beroende kan 16pa storre risk for missbruk eller
felanvandning av esketamin. Innan esketamin forskrivs ska varje patients risk for missbruk eller
felanvandning bedémas. Patienter som behandlas med esketamin ska dvervakas betraffande utveckling av
beteenden eller tillstand som indikerar missbruk eller felanvéndning, inklusive drogsékande beteende.

Beroende och tolerans har rapporterats vid langvarig anvandning av ketamin. Hos personer som var
beroende av ketamin har abstinenssymtom som sug, oro, skakningar, svettningar och hjartklappning
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 esketamin minimeras da
administreringen sker under direkt uppsikt av vardpersonal. Spravato innehaller esketamin och kan bl
foremal for missbruk och olaglig spridning.

Ovriga riskpopulationer

Spravato ska anvandas med forsiktighet hos patienter med f6ljande tillstand. Dessa patienter ska
utvarderas noggrant fore férskrivning av Spravato och behandling endast pabdrjas om nyttan dvervager
riskerna:

pagaende eller anamnes pa psykos

pagdende eller anamnes pa mani eller bipolar sjukdom

otillrackligt behandlad hypertyreos

anamnes pa hjarnskada, hypertensiv encefalopati, intratekal behandling med ventrikelshunt eller
annat tillstand som ar associerat med 6kat intrakraniellt tryck.

Aldre (65 ar och aldre)
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Aldre patienter som behandlas med Spravato I8per hdgre risk fér att falla efter mobilisering. Dessa
patienter ska darfér 6vervakas noga.

Svar nedsatt leverfunktion

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

Hepatotoxicitet har rapporterats vid kronisk ketaminanvandning och darfor kan risken for en sadan effekt
till f6ljd av langvarig anvéandning av Spravato inte uteslutas. | en klinisk langtidsstudie med patienter som
behandlats under en genomsnittlig total exponeringstid pa 42,9 manader (upp till 79 manader)
observerades inga tecken pa hepatotoxicitet.

Urinvagssymtom

Urinvags- och urinblassymtom har rapporterats fran Spravato-anvandning (se avsnitt Biverkningar).
Overvakning av urinvags- och urinbldssymtom rekommenderas under behandlingen. Vid bestdende symtom
ska patienten remitteras till lamplig vardinstans.

Interaktioner

Samtidig anvandning av Spravato med CNS-depressiva lakemedel (t.ex. bensodiazepiner, opioider, alkohol)
kan dka sederingen och ska darfor 6vervakas noggrant.

Blodtryck ska dvervakas noggrant nar Spravato anvands samtidigt som psykostimulantia (t.ex.
amfetaminer, metylfenidat, modafinil, armodafinil) eller andra ldkemedel som kan 6ka blodtrycket

(t.ex. xantinderivat, ergometrin, tyreoideahormoner, vasopressin eller monoaminoxidashammare sasom
tranylcypromin, selegilin, fenelzin).

Graviditet

Fertila kvinnor
Spravato rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen 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 Prekliniska uppgifter). En liknande risk med esketamin
kan inte uteslutas.

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

Amning

Det ar okant om esketamin utsdndras i brostmjolk. Djurdata har visat att esketamin utsondras i mjdlk. En
risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta/avsta fran
behandling med Spravato efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.
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Fertilitet

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

Trafik

Spravato har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. | kliniska studier har
det rapporterats att Spravato orsakar somnolens, sedering, dissociativa symtom, perceptionsstérningar,
yrsel, vertigo och oro (se avsnitt Biverkningar). Innan Spravato administreras ska patienterna instrueras att
inte delta i potentiellt farliga aktiviteter som kraver fullstandig sinnesnarvaro och motorisk
koordinationsférmaga, t.ex. att framfora ett fordon eller anvanda maskiner, férran nasta dag efter en god
natts sdmn (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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 %), krakningar (11 %) och dkat 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
féljande konvention: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, <
1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 3: Lista dver biverkningar

Klassificering av Lakemedelsbiverkning
organsystem Frekvens
Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sallsynta

Psykiatriska tillstdnd (dissociation oro, euforisk kansla, [psykomotorisk retar

konfusion, dation, emotionellt

derealisation, obehag, dysfori

irritabilitet,

hallucination

inklusive visuell
hallucination, agitati
on, illusion,
panikattack, andrad
tidsuppfattning

Centrala och periferalyrsel, huvudvark, so |parestesi, sedering, tinystagmus, psykom |krampanfall

nervsystemet mnolens, dysgeusi, h{remor, nedsatt otorisk hyperaktivite
ypoestesi mental formaga, letalt
rgi, dysartri,
uppmarksamhetssto
rningar
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Ogon dimsyn

Oron och vertigo tinnitus, hyperakusi

balansorgan

Hjartat takykardi bradykardi

Blodkarl hypertoni hypotoni

Andningsvagar, nasalt obehag, andningssvikt
bréstkorg och media svalgirritation, orofar

stinum yngeal smarta, nasal

torrhet inklusive
sarskorpor i ndsan, n
asal pruritus

Magtarmkanalen illamaende, oral hypoestesi, mun [kraftig
krakningar torrhet salivavsdndring

Hud och subkutan va hyperhidros kallsvett
vnad
Njurar och urinvagar pollakiuri, dysuri,

tvingande

trangningar
Allmanna symtom kanner sig inte gangrubbningar
och/eller symtom vid normal, kanner sig
administreringsstalle berusad, asteni,
t grat, kanner att

kroppstemperaturen

forandras

Undersokningar och (6kat blodtryck
provtagningar

Langtidssakerhet

Langtidssakerheten utvarderades i en éppen fas 3-multicenterforlangningsstudie (TRD3008) pa 1 148 vuxna
patienter med behandlingsresistent egentlig depression, vilket motsvarar 3 777 patientars exponering.
Patienterna behandlades med esketamin under en genomsnittlig total exponeringstid pa 42,9 manader
(upp till 79 manader) och 63 % och 28 % av patienterna fick behandling under minst 3 ar respektive 5 ar.
Sakerhetsprofilen for esketamin dverensstamde med den kanda sakerhetsprofilen som observerats i de
pivotala kliniska prévningarna. Inga nya sakerhetsproblem identifierades.

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 férvrangd tidsuppfattning
(1,2 %). Dessa biverkningar rapporterades som 6vergaende och sjalvbegransande och férekom pa
doseringsdagen. Dissociation rapporterades ha en hdg intensitet vid en incidens pa mindre &n 4 % i 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
| kliniska prévningar var biverkningar av sedering (9,3 %) och somnolens (18,2 %) primart lindriga till

mattliga i allvarlighetsgrad, de forekom pa doseringsdagen och gick dver spontant samma dag. Sedativa
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effekter gick i regel 6ver 1,5 timme efter doseringen. Frekvensen for somnolens var relativt stabil éver tid
vid langvarig behandling. | sederingsfallen observerades inga symtom pa andndd och de hemodynamiska
parametrarna (inklusive vitala tecken och syremattnad) héll sig inom normala intervaller. Vid anvandning
efter marknadsféringsgodkannandet har sallsynta fall av andningssvikt observerats (see avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Féréandringar i blodtrycket

| kliniska prévningar med behandlingsresistent egentlig depression var ékningarna av det systoliska och
diastoliska blodtrycket (SBP och DBP) dver tid ungefar 7 till 9 mmHg fér SBP och 4 till 6 mmHg fér DBP 40
minuter efter dosering respektive 2 till 5 mmHg fér SBP och 1 till 3 mmHg fér DBP 1,5 timmar efter dosering
hos patienter som fick Spravato plus orala antidepressiva (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Frekvensen for patagligt 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 lakemedel. Incidensen for 6kat SBP (=
180 mmHg) var 3 % och DBP (= 110 mmHg) var 4 %.

Nedsatt kognitiv férmaga och férsdmrat minne

Nedsatt kognitiv formaga och férsamrat minne har rapporterats vid langvarig anvandning av ketamin eller
drogmissbruk. Dessa effekter 6kade inte dver tid och gick tillbaka efter att ketaminanvandningen avbrutits.
I langvariga kliniska prévningar, inklusive en klinisk prévning med patienter som behandlats under en
genomsnittlig total exponeringstid pa 42,9 manader (upp till 79 manader), utvarderades effekten av
esketaminnasspray pa den kognitiva funktionen 6ver tid och funktionen forblev stabil.

Urinvdgssymtom

Fall av interstitiell cystit har rapporterats vid daglig och langvarig ketaminanvandning i hoga doser. |
kliniska studier med esketamin fanns inga fall av interstitiell cystit, men en hdgre frekvens av symtom i de
nedre urinvagarna (pollakiuri, dysuri, tvingande trangningar, nokturi och cystit) observerades hos patienter
behandlade med esketamin jamfort med patienter som fick placebo. | en klinisk langtidsprévning med
patienter som behandlats under en genomsnittlig total exponeringstid pa 42,9 manader (upp till

79 manader) observerades inga fall av interstitiell cystit.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Symtom
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Den hogsta engdngsdosen av esketamin nasspray som testats pa friska frivilliga var 112 mg och den visade
inga evidens pa toxicitet och/eller negativa kliniska utfall. Men jamfort med det rekommenderade
dosintervallet associerades 112 mg esketamin med hégre frekvens av biverkningar, inklusive yrsel,
hyperhidros, somnolens, hypoestesi, inte kdnna sig normal, illamdende och krakningar.

Livshotande symtom &r férvantade baserat pa erfarenhet av ketamin administrerat som en 25 ganger hogre
dos an den vanliga anestetiska dosen. Kliniska symtom beskrivs som kramper, hjartarytmier och
andningsstillestand. Det &r inte troligt att en jamforbar supraterapeutisk dos av esketamin intranasalt ar
maojlig att administrera.

Hantering

Det finns ingen specifik antidot vid éverdosering med esketamin. Vid en eventuell 6verdos ska mdjligheten
att flera lakemedel ar involverade beaktas. Hanteringen vid 6verdosering av Spravato bér innefatta
behandling av kliniska symtom och relevant 6vervakning. Noggrann uppsikt och dvervakning ska fortsatta
tills patienten tillfrisknar.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

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

Farmakodynamisk effekt

Missbruksrisk

| en studie av missbruksrisken som genomfdrdes hos anvandare som tar flera olika droger i rekreationssyfte
(n = 41) producerade engangsdoser av esketamin nasspray (84 mg och 112 mg) och den positiva
kontrolldrogen intravendst ketamin (0,5 mg/kg infusion under 40 minuter) signifikant hégre poang an
placebo pa subjektiva skattningar av drogbegar och pa andra matt av subjektiva drogeffekter.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten och sakerheten for esketamin nasspray undersoktes i fem kliniska fas 3-studier (TRD3001,
TRD3002, TRD3003, TRD3004 och TRD3005) pa 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 pagaende egentlig
depressivepisod. 1 833 vuxna patienter inkluderades i studierna, varav 1 601 patienter exponerades for
esketamin. Dessutom randomiserades 202 patienter (122 patienter fick esketamin) i fas 2-studien TRD2005
i Japan, 252 patienter randomiserades (126 patienter fick esketamin) i fas 3-studien TRD3006 framst i Kina
och 676 patienter randomiserades (334 patienter fick esketamin) i fas 3-studien TRD3013.
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Effekt och sakerhet for esketamin nasspray undersoktes i tva kliniska fas 3-studier pa vuxna patienter (18
till 64 ar) med mattlig till svar egentlig depression (total MADRS-poang > 28) som hade bekraftande svar pa
Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)-fragorna B3 ("Har du [om ens for ett 6gonblick] tankt pa
att skada eller gora illa dig sjalv - med atminstone en viss avsikt eller medvetenhet om att du kunde do
som f6ljd - eller har du funderat pa 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?”). 456 vuxna patienter inkluderades,
varav 227 patienter exponerades for Spravato.

Behandlingsresistent depression - korttidsstudier

Esketamin utvarderades i tre randomiserade, dubbelblinda, aktivt kontrollerade fas IlI-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) utfordes pa vuxna i aldern = 65 ar.
Patienterna i TRD3001 och TRD3002 inledde behandlingen med esketamin 56 mg plus ett nyinsatt dagligt
oralt antidepressivt medel eller ett nyinsatt dagligt oralt antidepressivt medel plus placebonésspray pa
dag 1. Esketamindosen stod kvar pa 56 mg eller titrerades till 84 mg, eller sa administrerades matchande
placebondsspray tva ganger i veckan under den 4 veckor langa dubbelblinda induktionsfasen.
Esketamindoserna pa 56 mg eller 84 mg var fasta i studie TRD3001 och flexibla i studie TRD3002. | studie
TRD3005 inledde patienterna (= 65 ar) behandlingen med esketamin 28 mg plus ett nyinsatt dagligt oralt
antidepressivt medel eller ett nyinsatt dagligt oralt antidepressivt medel plus placebondsspray (dag 1).
Esketamindosen titrerades till 56 mg eller 84 mg, eller sa administrerades matchande placebonasspray tva
ganger i veckan under den 4 veckor langa dubbelblinda induktionsfasen. | studierna med flexibel dos,
TRD3002 och TRD3005, baserades upptitreringen av esketamindosen pa kliniskt bedémning 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 prévaren baserat pa patientens tidigare behandlingshistorik. | alla
korttidsstudier var det primara effektmattet férandringen av den totala MADRS-poangen 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 fullsténdig
analys)
Studie TRD3002 Studie TRD3001 Studie TRD3005
(N = 223) (N = 342) (N =137)
Alder, &r
Median (intervall) 47,0 (19; 64) 47,0 (18; 64) 69,0 (65; 86)
Kén, n (%)
Man 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 %)
Fargade eller 11 (4,9 %) 19 (5,6 %) -
afroamerikaner
Tidigare orala antidepressiva med uteblivet svar (dvs. misslyckad behandling med antidepressiva)
Antal specifika antidepressiva, n (%)
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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 %)
Borttagna fran studien 30/227 (13,2 %) 31/346 (9,0 %) 16/138 (11,6 %)
(oavsett skal), n/N (%)

| studie TRD3002 med flexibel dos, pa dag 28, stod 67 % av patienterna som randomiserats till esketamin
pa 84 mg. | studie TRD3002 visade esketamin plus ett nyinsatt oralt AD kliniskt betydelsefull och statistisk
overldgsenhet jamfort med ett nyinsatt oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin depaberedning; SSRI:
escitalopram, sertralin) plus placebondsspray (tabell 5) och symtomreducering observerades sa tidigt som
24 timmar efter dosen.

| studie TRD3001 observerades en kliniskt betydelsefull behandlingseffekt genom forandrad total
MADRS-poang fran baseline i slutet av den 4 veckor langa induktionsfasen, till férdel for esketamin plus
nyinsatt oralt AD jamfért med ett nyinsatt oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin depaberedning; SSRI:
escitalopram, sertralin) plus placebonasspray (tabell 5). | studie TRD3001 var behandlingseffekten for
gruppen som fick esketamin 84 mg plus oralt AD jamfért med oralt AD plus placebo inte statistiskt
signifikant.

| studie TRD3005, pa dag 28, stod 64 % av patienterna som randomiserats till esketamin pa 84 mg, 25 % pa
56 mg och 10 % pa 28 mg. | studie TRD3005 observerades en kliniskt betydelsefull men inte statistiskt
signifikant behandlingseffekt genom férandrad total MADRS-podng fran baseline i slutet av den 4 veckor
langa induktionsfasen, till fordel for esketamin plus nyinsatt oralt AD jamfort med ett nyinsatt oralt AD
(SNRI: duloxetin, venlafaxin depaberedning; SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebonasspray (tabell 5).
Subgruppsanalyser tyder pa begransad effekt hos populationen éver 75 ar.

Tabell 5: Priméara effektresultat for forandrad total MADRS-poang for 4 veckor ldnga kliniska provningar (AN
COVA BOCF’)

Studienr Behandlingsgrup |Antal patienter [Genomsnittlig  (Genomsnittlig |Genomsnittlig
p§ poang vid baseli [(LS mean) (LS mean)
ne (SD) forandring fran b |skillnad (95 % Kl)

aseline till slutet |t
av vecka 4 (SE)

TRD3001 Spravato 56 mg (115 37,4 (4,8) -18,9 (1,3) -4,3
+ oralt AD (-7,8,-0,8)%
Spravato 84 mg |114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) -1,2
+ oralt AD (-4,7,2,3)*
Oralt AD + 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
placebonasspray

TRD3002 Spravato (56 mg (114 37,0 (5,7) -17,7 (1,3) -3,5
eller 84 mg) + (-6,7, -0,3)
oralt AD
Oralt AD + 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)

placebonasspray

72 35,5 (5,9) -10,1 (1,7) -2,9
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TRD3005 (= 65 |Spravato (28 mg, (-6,5, 0,6)%
ar) 56 mg eller 84
mgqg) + oralt AD

Oralt AD + 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)
placebonasspray

SD = standardavvikelse; SE = standardfel; LS mean = minsta-kvadratmedelvarde; KI = konfidensintervall;
AD = antidepressivt medel

ANCOVA-analys med Baseline Observation Carried Forward, vilket innebar att man fér en patient som
avbryter behandling antar att depressionsnivan atergar till baselinenivan (d.v.s. att depressionsnivan ar

densamma som innan behandlingen pabérjades)

S 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 + placebonasspray) i genomsnittlig férandring fran

baseline med minsta-kvadratmetoden
t

#

Behandlingsgrupp som var statistiskt signifikant dverlagset oralt AD + placebonasspray

Medianestimat "unbiased” (dvs. viktad kombination av genomsnittlig skillnad fran oralt
AD + placebonasspray med minsta-kvadratmetoden), och 95 % flexibelt konfidensintervall

Svars- och remissionsfrekvens

Svar definierades som = 50 % minskning av den totala MADRS-poangen fran baseline for induktionsfasen.
Baserat pa minskningen av den totala MADRS-po&ngen fran baseline var andelen patienter i studie
TRD3001, TRD3002 och TRD3005 som svarade pa behandling med esketamin plus oralt AD hdgre &n for
oralt AD plus placebonasspray under hela den 4 veckor ldnga dubbelblinda induktionsfasen (tabell 6).

Remission definierades som en total MADRS-poang < 12. | alla tre studierna var en hégre andel av
patienterna som behandlades med esketamin plus oralt AD i remission i slutet av den 4 veckor langa
dubbelblinda induktionsfasen an for oralt AD plus placebonasspray (tabell 6).

Tabell 6: Svars- och remissionsfrekvens i de 4 veckor ldnga kliniska prévningarna baserat pa BOCF -data

Studie-nr Behandlings- Antal patienter (%)
grupp’ Svarsfrekvens' Remis-
sions-frekve
ns*
24 tim Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4 Vecka 4
TRD3001 Spravato 56 |20 21 29 52 61 40
mg + oralt  [(17,4 %) (18,3 %) (25,2 %) (45,2 %) (53,0 %) (34,8 %)
AD
Spravato 84 |17 16 25 33 52 38
mg + oralt |(14,9 %)* |(14,0 %) (21,9 %) (28,9 %) (45,6 %) (33,3 %)
AD
Oralt AD + p|8 5 15 25 42 33
lacebo-nass ((7,1 %) (4,4 %) (13,3 %) (22,1 %) (37,2 %) (29,2 %)
pray
TRD3002 Spravato 56 (18 15 29 54 70 53
mg eller 84 |(15,8 %) (13,2 %) (25,4 %) (47,4 %) (61,4 %) (46,5 %)
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mg + oralt
AD
Oralt AD + p|11 13 23 35 52 31
lacebo-nass ((10,1 %) (11,9 %) (21,1 %) (32,1 %) (47,7 %) (28,4 %)
pray

TRD3005 (= [Spravato 28 |NA 4 4 9 17 11

65 ar) mg, 56 mg (5,6 %) (5,6 %) (12,5 %) (23,6 %) (15,3 %)
eller 84 mg
+ oralt AD
Oralt AD + p|NA 3 8 8 8 4
lacebo-nass (4,6 %) (12,3 %) (12,3 %) (12,3 %) (6,2 %)
pray

AD = antidepressivt medel; NA = ¢j tillgangligt

Baseline Observation Carried Forward, vilket innebar att man fér en patient som avbryter behandling
antar att depressionsnivan atergar till baselinenivan (d.v.s. att depressionsnivan ar densamma som innan
behandlingen pabérjades)
Nasalt administrerat Spravato eller placebo; oralt AD = ett nyinsatt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin

depaberedning; SSRI: escitalopram, sertralin)

T Svar definierades som = 50 % minskning av den totala MADRS-poangen fran baseline
* Remission definierades som total MADRS-poang = 12
#

Forsta dosen var Spravato 56 mg + oralt AD

Behandlingsresistent depression - langtidsstudier

Aterfallspreventionsstudie

Bibehallandet av antidepressiv effekt visades i en dterfallspreventionsstudie. SUSTAIN-1-studien (TRD3003)
var en langtids-, randomiserad, dubbelblind, paralleligrupps-, aktivt kontrollerad, multicenter-,
aterfallspreventionsstudie. Det primara utfallsmattet for att bedéma 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 éverfordes fran TRD3002. Patienterna som direktinkluderades
fick esketamin (56 mg eller 84 mg tva ganger i veckan) plus oralt AD i en 4 veckor lang 6ppen
induktionsfas. | slutet av den dppna induktionsfasen var 52 % av patienterna i remission (total
MADRS-poédng < 12) och 66 % av patienterna svarade pa behandlingen (= 50 % forbattring av total
MADRS-poang). Patienterna som svarade pa behandlingen (455) fortsatte fa behandling med esketamin
plus oralt AD under en 12 veckor lang optimeringsfas. Efter induktionsfasen fick patienterna esketamin
varje vecka i 4 veckor och med bérjan fran vecka 8 anvandes en algoritm (baserad pa MADRS) for att
faststalla doseringsfrekvensen: patienter i remission (dvs. total MADRS-poang < 12) doserades varannan
vecka, men om den totala MADRS-poangen dkade till > 12 dkade frekvensen till dosering varje vecka for de
kommande 4 veckorna. Malet var att behalla patienten pa den lagsta doseringsfrekvensen for att
uppratthalla svar/remission. | slutet av den 16 veckor langa behandlingsperioden randomiserades
patienterna i stabil remission (n = 176) eller med stabilt svar (n = 121) till att fortsatta med esketamin eller
sluta med esketamin och byta till placebonasspray. Stabil remission definierades som total MADRS-poang

< 12 under minst 3 av de sista 4 veckorna av optimeringsfasen och stabilt svar definierades som = 50 %
minskning av den totala MADRS-poangen fran baseline under de sista 2 veckorna av optimeringsfasen, men
inte av stabil remission.

Stabil remission
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Patienter i stabil remission som fortsatte behandlingen med esketamin plus oralt AD upplevde en statistiskt
signifikant langre tid till aterfall i depressiva symtom an patienter pa ett nyinsatt oralt AD (SNRI: duloxetin,
venlafaxin depaberedning; SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebonésspray (figur 1). Aterfall
definierades som en total MADRS-poang = 22 under 2 veckor i f6ljd eller sjukhusinlaggning for férsamrad
depression eller ndgon annan kliniskt relevant handelse som tyder pa aterfall. Mediantiden till aterfall for
gruppen som fick ett nyinsatt oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin depaberedning; SSRI: escitalopram,
sertralin) plus placebonasspray var 273 dagar, medan medianen inte kunde uppskattas for gruppen som
fick esketamin plus oralt AD eftersom den gruppen aldrig nadde 50 % aterfallsfrekvens.

Figur 1: Tid till terfall for patienter i stabil remission i studie TRD3003 (data for fullstadndig 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 1anga dubbelblinda uppféljningsperioden 13 % respektive 32 % for esketamin och 37 %
respektive 46 % for placebonasspray.

Stabilt svar

Effektresultaten var ocksa bestdende for patienter med stabilt svar som fortsatte behandlingen med
esketamin plus oralt AD. Patienterna upplevde en statistiskt signifikant Iangre tid till dterfall i depressiva
symtom &n patienter pa ett nyinsatt oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin depaberedning; SSRI:
escitalopram, sertralin) plus placebonasspray (figur 2). Mediantiden till aterfall for gruppen som fick ett
nyinsatt oralt AD (SNRI: duloxetin, venlafaxin depaberedning; SSRI: escitalopram, sertralin) plus
placebonasspray (88 dagar) var kortare jamfért med gruppen som fick esketamin plus oralt AD (635 dagar).
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Figur 2: Tid till 3terfall for patienter med stabilt svar i studie TRD3003 (data for fullstandig analys)
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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 uppféljningsperioden 21 % respektive 21 % for esketamin och 47 %
respektive 56 % for placebonasspray.

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

Doseringsfrekvens

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

Tabell 7: Doseringsfrekvens som tillimpades merparten av tiden, underhalisfas (studie TRD3003)

Stabil remission Stabila svarande
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Spravato + oralt AD
(N =90)

Oralt AD + placebo-
nasspray
(N = 86)

Spravato + oralt AD
(N = 62)

Oralt AD + placebo-
nasspray
(N =59)

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 %)

Varje vecka eller

7 (7,8 %)

11 (12,8 %)

7 (11,3 %)

4 (6,8 %)

varannan vecka

Studien TRD3013 (ESCAPE-TRD)

Effekten av Spravato utvarderades i en randomiserad, éppen, skattarblindad, aktivt kontrollerad
langtidsstudie (TRD3013) dar esketamin jamférdes med kvetiapin forlangd/utokad frisattning (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 esketamin (28, 56 eller 84 mg) eller kvetiapin
depottablett, i linje med doseringsrekommendationerna i produktresuméerna som anvandes vid tidpunkten
for studiestart.

Det priméara effektmattet var remission (MADRS-totalpodng < 10) vid vecka 8 och det viktigaste sekundara
effektmattet var att forbli aterfallsfri till och med vecka 32 efter remission vid vecka 8. Aterfall definierades
som totalpoang = 22 pa MADRS-skalan under tva pa varandra foljande veckor eller sjukhusvistelse for
forvarrad depression eller ndgon annan kliniskt relevant handelse som indikerar aterfall.

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

Esketamin plus oralt AD visade kliniskt betydelsefull och statistisk dverlagsenhet jamfért med kvetiapin

depottablett plus oralt AD pa bade det primara (tabell 8) och det viktigaste sekundara (tabell 9)
effektmattet.

Tabell 8: Primara 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-varde® P =0,003 _

KI = konfidensintervall; AD = antidepressivt lakemedel

@ En patient som avbrét studieinterventionen fore vecka 8 ansdgs vara ett negativt resultat (d.v.s. icke-r
emission). FOr patienter for vilka inget MADRS-resultat var tillgangligt vid besoket vid vecka 8 men som
inte avbrot studieinterventionen eller drog sig ur studien fore vecka 8, tillampades LOCF fér MADRS.

b Mantel-Haenszels uppskattning av riskskillnaden, stratifierad efter aldersgrupper (18-64; = 65) och

totalt antal behandlingsmisslyckanden anvands. Denna uppskattade skillnad indikerar en fordel for
esketamin.
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€ Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-test, justering for aldersgrupper (18-64; = 65) och totalt antal

behandlingsmisslyckanden.

Tabell 9: Viktiga sekundéra effektresultat for TRD3013-studie?

Behandlingsgrupp Spravato + oralt AD Kvetiapin depottablett + oralt AD
Antal patienter bade i remission vid 73/336 (21,7 %) 48/340 (14,1 %)

vecka 8 och aterfallsfria vid

vecka 32

Justerad riskskillnad i procent 7.7 (2,0,13,5) -

(95 % KI)°

P-vérde© P=10,008 -

KI = konfidensintervall; AD = antidepressiva lakemedel

@ En patient som avbrét studieinterventionen betraktades som ett negativt resultat. Fér patienter for

vilka inget MADRS-resultat var tillgangligt vid besdket vid vecka 8 men som inte avbrot

studieinterventionen eller drog sig ur studien fore vecka 8, tillampades LOCF for MADRS.

b Mantel-Haenszels uppskattning av riskskillnaden, stratifierad efter aldersgrupper (18-64; = 65) och

totalt antal behandlingsmisslyckanden anvands. Denna uppskattade skillnad indikerar en fordel for

esketamin.

€ Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-test, justering for aldersgrupper (18-64; = 65) och totalt antal

behandlingsmisslyckanden.

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 esketamin 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 utvarderades 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 esketamin pa 28 mg, 56 mg, 84 mg eller placebonasspray utover fortsatt
aktuellt oralt AD. Det priméara effektmattet var forandringen av den totala MADRS-poangen fran baseline till
dag 28. Demografiska uppgifter och sjukdomsegenskaper vid baseline for patienterna var liknande i
gruppen med esketamin plus AD och gruppen med placebonasspray plus AD.

| TRD2005-studien observerades ingen statistiskt signifikant forandring av den totala MADRS-poangen fran
baseline till slutet av den 4 veckor langa induktionsfasen for ndgon av doseringarna av esketamin plus oralt
AD jamfort med oralt AD plus placebonasspray (tabell 10).

Tabell 10: Priméara effektresultat for forandrad total MADRS-poang for den 4 veckor ldanga TRD2005-studien

pa japanska patienter (MMRM)

Behandlingsgrupp |Antal patienter Genomshnittlig podng |Genomsnittlig (LS  |Genomsnittlig (LS

vid baseline (SD) mean) forandring mean) skillnad (90 %
fran baseline till Kyt #
slutet av vecka 4
(SE)
41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) -1,0
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Spravato 28 mg + -5,77, 3,70
oralt AD

Spravato 56 mg + 40 37,9 (5,4) -14,0 (1,9) 0,6
oralt AD -4,32,5,47
Spravato 84 mg + 41 35,9 (5,3) -15,5(1,8) -0,9
oralt AD -5,66, 3,83
Oralt AD + 80 37,7 (5,7) -14,6 (1,3)

placebonasspray

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

AD = antidepressivt medel.

T Skillnad (Spravato + oralt AD minus oralt AD + placebonasspray) i genomsnittlig forandring fran baseli

ne med minsta-kvadratmetoden.
# Konfidensintervall baseras pa Dunnett-justeringen.

Behandlingsresistent depression - korttidsstudie pa kinesiska patienter

Effekten av Spravato utvarderades 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 esketamin (56 mg eller 84 mg)
eller placebonasspray utéver nyinsatt oralt AD. Det primara effektmattet var férandringen av den totala
MADRS-poéangen fran baseline till dag 28. Demografiska uppgifter och sjukdomsegenskaper vid baseline for
patienterna var liknande i gruppen med esketamin plus AD och gruppen med placebondsspray plus AD.

| TRD3006-studien observerades ingen statistiskt signifikant forandring av den totala MADRS-poangen fran
baseline till slutet av den 4 veckor langa induktionsfasen for esketamin plus oralt AD jamfért med oralt AD
plus placebonasspray (tabell 11).

Tabell 11: Priméra effektresultat fér forandrad total MADRS-poéng for den 4 veckor Idnga TRD3006-studien
(MMRM)
Genomshnittlig (LS
Genomsnittlig poan mean) forandring Genomsnittlig (LS
Behandlingsgrupp |Antal patienter” , , g poang fran baseline till mean) skillnad (95 %
vid baseline (SD) t
slutet av vecka 4 Kl)
(SE)
Alla patienter
Spravato (56 mg 20
Il - '
eller 84 mg) + oralt 124 36,5 (5,21) 11,7 (1,09) 4,64: 0,55
AD
Oralt AD +
rat Al 126 35,9 (4,50) 9,7 (1,09)
placebonasspray
Kinesisk population
Spravato (56 mg 0.7
Il - '
eller 84 mg) + oralt 110 36,2 (5,02) 8,8 (0,95) 335.1.04
AD
It AD +
Oralt AD 112 35,9 (4,49) 8,1 (0,95)
placebonasspray
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SD = standardavvikelse; SE = standardfel; LS Mean = minsta-kvadratmedelvarde; Kl = konfidensintervall;
AD = antidepressivt medel.

* Tv8 patienter fick inte oralt AD och inkluderades inte i effektanalysen.

T Skillnad (Spravato + oralt AD minus oralt AD + placebonasspray) i genomsnittlig férandring fran baseli

ne med minsta-kvadratmetoden.

Akut korttidsbehandling vid psykiatrisk nddsituation pa grund av egentlig depression

Spravato undersoktes i tva identiska, korttids (4 veckor), randomiserade, dubbelblinda, multicenter,
placebokontrollerade fas 3-studier, Aspire | (SUI3001) och Aspire Il (SUI3002), pd vuxna patienter med
mattlig till svar egentlig depression (total MADRS-poang > 28) som hade bekraftande svar pa MINI-fragorna
B3 ("Har du [om ens for ett 6gonblick] tankt pa att skada eller gora illa dig sjalv - med atminstone en viss
avsikt eller medvetenhet om att du kunde d6 som féljd - eller har du funderat pa 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?”). | dessa studier fick patienter en behandling med esketamin 84 mg eller placebon&sspray 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 bedémning. Enligt lakarens bedémning var akut psykiatrisk
sjukhusvistelse kliniskt motiverad pa grund av patientens omedelbara risk for sjalvmord. Efter den forsta
dosen tillats en engangsdosreducering till esketamin 56 mg for patienter som inte tolererade dosen pa

84 mg.

Demografiska uppgifter och sjukdomsegenskaper vid baseline for patienterna i SUI3001 och SUI3002 var
liknande mellan gruppen som fick esketamin plus standardbehandling och gruppen som fick
placebonasspray plus standardbehandling. Medianaldern 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 suicidférsok. 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 férstarkningsbehandling.

Det priméara effektmattet var reducering av symptom pa egentlig depression uppmatt som férandring fran
baseline av den totala MADRS-poangen vid 24 timmar efter den forsta dosen (dag 2).

| SUI3001 och SUI3002 uppvisade Spravato plus standardbehandling statistisk 6verlagsenhet fér det
priméara effektmattet jamfért med placebonasspray plus standardbehandling (se tabell 12).

Tabell 12: Priméra effektresultat fér férandring fran baseline av total MADRS-poéng vid 24 timmar efter den
forsta dosen (studierna SUI3001 och SUI3002) (ANCOVA BOCF")
Studienr Behandlingsgrup [Antal Genomsnittlig  |Genomsnittlig  |{Genomsnittlig
pi patienter poang vid baseli |(LS Mean) (LS Mean)
ne forandring frdn  |skillnad
(SD) baseline till 24 |(95 9 K))®
timmar efter
férsta dosen (SE)
Studie 1 Spravato 84 mg (112 41,2 (5,87) -15,7 (1,05) -3,7
(SUI3001) + SOC (-6,41, _0’92)# p
= 0,006
112 41,0 (6,29) -12,1(1,03) -
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Placebonasspray
+ SOC

Studie 2 Spravato 84 mg |114 39,5 (5,19) -15,9 (1,02) -3,9

(SUI13002) + SOC (-6,65, -1,12)*
p = 0,006
Placebonasspray (113 39,9 (5,76) -12,0 (1,06) -

+ S0C
Studie 1 och 2  |Spravato 84 mg |226 40,3 (5,60) -15,8 (0,73) -3,8
sammanslagna |+ SOC (-5,69, -1,82)
Placebonasspray [225 40,4 (6,04) -12,1(0,73) -

+ S0OC

SD = standardavvikelse; SE = standardfel; LS Mean = minsta-kvadratmedelvarde; Kl = konfidensintervall;
SOC = standardbehandling

ANCOVA-analys med Baseline Observation Carried Forward: | SUI3001 fick 2 individer (1 individ i varje
grupp) ingen total MADRS-poang vid dag 2 (24 timmar efter den férsta dosen), och i SUI3002 fick 6 individer
(4 individer i esketamingruppen och 2 individer i placebogruppen) ingen total MADRS-poang vid dag 2
(24 timmar efter forsta dosen). For dessa individer antas det att depressionsnivan atergick till baselinenivan
(d.v.s. att depressionsnivan ar densamma som nar behandlingen pabérjades) och den totala
MADRS-poéangen fran baseline dverférdes for analysen

*  Nasalt administrerat esketamin eller placebo

§  skillnad (Spravato + SOC minus placebonasspray + SOC) i genomsnittlig férandring fran baseline med

minsta-kvadratmetoden

# Behandlingsgrupper som var statiskt signifikant 6verlagsna placebonasspray + SOC

Skillnaderna i behandlingsutfall (95 % Kl) i férandring fran baseline av total MADRS-poédng pa dag 2
(24 timmar efter férsta dosen) mellan esketamin + 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).

Tidsférlopp fér behandlingsrespons

| bade SUI3001 och SUI3002 observerades skillnad for esketamins behandlingsutfall jamfért med placebo
fran 4 timmar. Mellan 4 timmar och dag 25, slutet av behandlingsfasen, fortsatte bade esketamin- och
placebogruppen att férbattras. Skillnaden mellan grupperna fanns generellt kvar men tycktes inte 6ka dver
tid till och med dag 25. Figur 3 visar tidsforloppet for det primara effektmattet gallande férandring av total
MADRS-poang med sammanslagna data fran studierna SUI3001 och SUI3002.

Figur 3: Forandring av minsta-kvadratmedelvarde fran baseline for total MADRS-poéng 6ver tid i SUI3001
och SUI3002* (sammanslagna data for sakerhetsanalys) - ANCOVA BOCF
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: Anmarkning: | dessa studier tillats en engangsdosreducering 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
| fas 3-studierna var procentandelen patienter som uppnadde remission (total MADRS-poang < 12 vid
nagon given tidpunkt i studien) hogre i gruppen som fick esketamin + SOC jamfort med gruppen som fick
placebo + SOC vid alla tidpunkter under den 4 veckor Ianga dubbelblinda behandlingsfasen (tabell 13).

Tabell 13: Patienter som uppnadde remission av egentlig depression; dubbelblind behandlingsfas;
fullstandiga data for effektanalys

SuUI3001 SuUI3002 Sammanslagna studier
(SUI3001 och SUI3002)
Placebo + SOC| Spravato + |Placebo + SOC| Spravato + |Placebo + SOC| Spravato +
112 SOC 113 S0C 225 SOC
112 114 226
Dag 1,4
timmar efter
forsta dosen
Patienter med
remission av
egentligen 9 (8,0 %) 12 (10,7 %) |4 (3,5 %) 12 (10,5%) (13 (5,8 %) 24 (10,6 %)
depression
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Dag 2, 24
timmar efter
forsta dosen
Patienter med
remission av
egentligen 10 (8,9 %) 21 (18,8 %) |12(10,6 %) ([25(21,9%) |22 (9,8 %) 46 (20,4 %)
depression

Dag 25 (fore d
osen)

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 d
osen)
Patienter med
remission av (42 (37,5 %) |60 (53,6 %) [42(37,2%) |(54(47,4%) (84 (37,3%) |114 (50,4 %)
egentligen
depression

SOC = standardbehandling

Anmarkning: Remission baseras pa en total MADRS-poang pa < 12. Forskningspersoner som inte uppfyllde
detta kriterium eller som avbrot behandlingen fére tidpunkten, oavsett anledning, anses inte ha uppnatt
remission

Effekter pa suicidalitet

Generellt upplevde patienter i bada behandlingsgrupperna en foérbattring av svarighetsgraden av deras
suicidalitet, uppmatt med CGI-SS-r-skalan (Clinical Global Impression - Severity of Suicidality - revised) vid
24-timmarspunkten, aven om det inte fanns nadgon statistiskt signifikant skillnad mellan
behandlingsgrupperna.

Den langvariga effekten av esketamin for att forebygga suicid har inte faststallts.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten 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 anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik
Absorption

Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten for 84 mg esketamin administrerat som nasspray ar
ungefar 48 %.

Esketamin absorberas snabbt via ndasslemhinnan efter nasal administrering och kan matas i plasma inom 7
minuter efter en 28 mg-dos. Tiden for att nd maximal plasmakoncentration (tmax) ariregel 20 till 40

minuter efter den sista nassprayningen under ett behandlingstillfalle (se avsnitt Dosering).
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Dosberoende ékningar av den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) och arean under

plasmakoncentration-tidskurvan (AUC ) for esketamin nasspray astadkoms av doser pa 28 mg, 56 mg och

84 mg.

Den farmakokinetiska profilen fér esketamin ar jamforbar efter administrering av en engangsdos och
upprepad dos, utan ackumulering i plasma nar 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 ar proteinbundet i humanplasma ar i genomsnitt
43 till 45 %. Esketaminets bindningsgrad till plasmaproteiner ar inte beroende av lever- eller njurfunktionen.

Esketamin ar inte ett substrat till transportérerna P-glykoprotein (P-gp; multiresistent protein 1),
bréstcancerresistent protein (BCRP) eller organisk anjontransporterande polypeptid (OATP) 1B1 eller
OATP1B3. Esketamin hammar inte dessa transportorer eller MATEL (multi-drug and toxin extrusion) och
MATE2-K, eller organisk katjontransportér 2 (OCT2), OAT1 eller OAT3.

Metabolism

Esketamin metaboliseras i hdg grad i levern. Den primara metabola vagen for esketamin i humana
levermikrosomer ar N-demetylering for att bilda noresketamin. De cytokrom P450 (CYP)-enzymer som
framfor allt ar ansvariga for esketaminets N-demetylering ar CYP2B6 och CYP3A4. Andra CYP-enzymer,
inklusive CYP2C19 och CYP2C9, bidrar i mycket mindre omfattning. Noresketamin metaboliseras sedan via
CYP-beroende véagar till andra metaboliter, varav vissa genomgar glukuronidering.

Eliminering

Genomsnittlig clearance av det esketamin som administreras intravendst var ungefar 89 liter/timme. Efter
attC_ . uppnatts efter nasal administrering sjonk esketamin-koncentrationerna i plasma snabbt under de

forsta timmarna och darefter mer gradvist. Den genomsnittliga terminala halveringstiden efter
administrering som nasspray 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 radiomarkt esketamin
aterfanns ungefar 86 % respektive 2 % av den administrerade radioaktiviteten i urin och feces. Den
aterfunna radioaktiviteten bestod primart av esketamin-metaboliter. Efter intravends och oral
administrering utséndrades < 1 % av dosen i urinen som oférandrat lakemedel.

Linjaritet/icke-linjaritet

Exponeringen av esketamin ékar med dos fran 28 mg till 84 mg. Okningen av Cmax- och AUC-varden var

mindre an dosproportionerlig mellan 28 mg och 56 mg eller 84 mg, men den var nastintill
dosproportionerlig mellan 56 mg och 84 mg.

Interaktioner
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Effekt av andra lakemedel pa esketamin

Hepatiska enzymhdmmare

Forbehandling av friska patienter med oralt tiklopidin, en hammare av hepatisk CYP2B6-aktivitet (250 mg
tva ganger dagligen i 9 dagar fére och samma dag som administreringen av esketamin) hade ingen effekt
pa Cmax-vérdet for esketamin som administrerades som nasspray. AUC_-vardet for esketamin okade med

cirka 29 %. Esketaminets terminala halveringstid paverkades inte av férbehandling med tiklopidin.

Forbehandling med oralt klaritromycin, en hdmmare av hepatisk CYP3A4-aktivitet (500 mg tva ganger
dagligen i 3 dagar fére och samma dag som administreringen av esketamin) 6kade de genomsnittliga Crax

och AUC_-vardena for nasalt administrerat esketamin med cirka 11 % respektive 4 %. Esketaminets

terminala halveringstid paverkades inte av férbehandling 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 fére administreringen av esketamin) minskade de
genomsnittliga Cmax- och AUC_-vardena for esketamin administrerat som nasspray med ungefar 17 %

respektive 28 %.

Andra nassprayprodukter

Férbehandling av forskningspersoner med anamnes pa allergisk rinit och som forexponerats for graspollen
med oxymetazolin administrerat som nasspray (2 sprayningar av 0,05 % I6sning administrerat 1 timme fére
nasal administrering av esketamin) hade sma effekter pa esketamins farmakokinetik.

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

Effekt av esketamin pa andra ldkemedel

Nasal administrering av 84 mg esketamin tva ganger i veckan i 2 veckor minskade genomsnittlig plasma-
AUC_ for oralt midazolam (engdngsdos pad 6 mg), ett substrat till hepatiskt CYP3A4, med ungefar 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.

Sarskilda populationer

Aldre (65 &r och éldre)
Farmakokinetiken for esketamin administrerat som nasspray jamfoérdes mellan aldre, men i dvrigt friska,
forskningspersoner och yngre friska vuxna. De genomsnittliga Cmax- och AUC_-vardena for esketamin av en

dos pa 28 mg var 21 % respektive 18 % hogre hos aldre forskningspersoner (65 till 81 ar) jamfort med
yngre vuxna forskningspersoner (22 till 50 ar). De genomsnittliga Cmax- och AUC_-vardena for esketamin av

en dos pa 84 mg var 67 % respektive 38 % hogre hos aldre forskningspersoner (75 till 85 ar) jamfort med
yngre vuxna forskningspersoner (24 till 54 ar). Esketaminets terminala halveringstid var jamférbar hos de
aldre och yngre vuxna forskningspersonerna (se avsnitt Dosering).

Nedsatt njurfunktion
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| forhallande till forskningspersoner med normal njurfunktion (kreatininclearance [CLCR], 88 till 140 ml/min)
var Cmax for esketamin i genomsnitt 20 till 26 % hogre hos forskningspersoner med latt (CL._, 58 till 77

CR’
ml/min), mattlig (CL ., 30 till 47 ml/min) eller svar (CL.,, 5 till 28 mlI/min, inte pa dialys) nedsatt

CR’ CR’
njurfunktion efter administrering av en dos pa 28 mg esketamin nasspray. AUC_ var 13 till 36 % hogre hos

forskningspersoner med latt till svar nedsatt njurfunktion.
Det finns ingen klinisk erfarenhet av esketamin administrerat som nasspray hos patienter pa dialys.

Nedsatt leverfunktion

Cmax och AUC _ for esketamin efter en dos pa 28 mg var jamforbara mellan forskningspersoner med nedsatt

leverfunktion enligt Child-Pugh-klass A (latt) och friska forskningspersoner. Cmax och AUC _ for esketamin

var 8 % hogre respektive 103 % hdgre hos forskningspersoner med nedsatt leverfunktion enligt
Child-Pugh-klass B (mattlig) 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 Dosering och Varningar och forsiktighet).

Etnicitet
Farmakokinetiken for esketamin nasspray jamfordes mellan friska asiatiska forskningspersoner och
kaukasiska forskningspersoner. Genomsnittliga Cmax- och AUC_-varden for esketamin i plasma efter en

engangsdos pa 56 mg esketamin var ungefar 14 % respektive 33 % hogre hos kinesiska forskningspersoner
jamfért med kaukasier. | genomsnitt var Cmax for esketamin 10 % lagre och AUC  for esketamin 17 % hogre

hos koreanska forskningspersoner i forhallande till kaukasiska forskningspersoner. En
populationsfarmakokinetisk analys genomférdes som utéver friska japanska forskningspersoner inkluderade
japanska patienter med behandlingsresistent depression. Baserat pa denna analys var Cmax och AUC, . for

esketamin i plasma hos japanska forskningspersoner ungefar 20 % hogre jamfort med icke-asiatiska
forskningspersoner, fér 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.

Kén och kroppsvikt
Inga signifikanta skillnader i farmakokinetiken for esketaminnasspray observerades for kén och total
kroppsvikt (> 39 till 170 kg) baserat pa populationsfarmakokinetisk analys.

Allergisk rinit

Farmakokinetiken for en engangsdos pa 56 mg esketamin som administrerats som nasspray var jamférbar
hos forskningspersoner med allergisk rinit som exponerats for graspollen jamfért med friska
forskningspersoner.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, gentoxicitet, neurotoxicitet, reproduktionseffekter och
karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker fér manniska. Djurstudier med ketamin visade tecken pa
neurotoxicitet i utvecklingsfasen. Risken for att esketamin har neurotoxiska effekter pa fosterutvecklingen
kan inte uteslutas (se avsnitt Graviditet).

Gentoxicitet
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Esketamin var inte mutagent, med eller utan metabolisk aktivering, i Ames test. Gentoxiska effekter av
esketamin sdgs i en screening med ett in vitro mikronukleustest vid metabolisk aktivering. Men intravendst
administrerat esketamin saknade gentoxiska egenskaper i ett mikronukleustest in vivo pa benmarg hos
rattor och i en Comet-analys in vivo av rattleverceller.

Reproduktionseffekter

| en toxicitetsstudie av embryofetal utveckling med nasalt administrerat ketamin hos rattor paverkades inte
avkomman negativt vid férekomst av maternell toxicitet vid doser som resulterade i sex ganger sa stor
exponering som hos manniska, 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
manniska, baserat pa AUC-varden.

Publicerade djurstudier (inklusive primater) med doser som ger latt till mattlig anestesi visar att anvandning
av anestetika under perioden av snabb hjarntillvaxt eller synaptogenes leder till cellférlust under hjarnans
utveckling, vilket kan vara férknippat med Iangvariga kognitiva brister. Den kliniska betydelsen av dessa
icke-kliniska fynd ar inte kand.

Innehall
Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje nasspraybehallare innehaller esketaminhydroklorid motsvarande 28 mg esketamin.

Forteckning dver hjalpamnen
Citronsyramonohydrat
Dinatriumedetat

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Esketamin

Miljorisk: Anvandning av esketamin har bedémts medféra férsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Esketamin ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Esketamin har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100)
= 1.37¥10°%%A*(100-R)
PEC = 0.00068619 pg/L
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Where:

A = total actual API sales in Sweden for
the most recent year
5.0086973kg (total sold amount
APl in the most recent sales data
for Sweden (2021) was distributed
by IQVIA in 2022)

= 0
P = number of inhabitants in Sweden =
10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita

and day = 200 (ECHA default)
(Reference |)

D = factor for dilution of wastewater by
surface water flow = 10 (ECHA
default) (Reference I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (guideline e.g. OECD 201) [Reference Il]

E\(C50 72 h (yield) = 48.0 mg/L

NOECYy (yield) = 14.7 mg/L

ErC50 72 h (growth) = - (the values were greater than the highest concentration)

NOECr (growth) = 14.7 mg/L

Crustacean (Daphnia magna) (water-flea):

Acute toxicity
EC50 48 h = 106.7 mg/L (guideline e.g. OECD 202) [Reference llI]

Chronic toxicity
NOEC 21 days = 3.31 mg/L (guideline e.g. OECD 211) [Reference IV]

Fish:

Acute toxicity
Oncorhynchuss mykiss (rainbow trout)

LC50 96 h = 77.5 mg/L (guideline e.g. OECD 203) [Reference V]

Chronic toxicity
Danio rerio (zebrafish)

Fish early life stage test according to guideline e.g. OECD 210 [Reference VI]:
It is concluded that the NOEC of (S)-Ketamine for fry length and weight was 1.12 and
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0.341 mg/L, respectively. Mortality in the 0.341 mg/L group was found to be significantly higher than that
seen in the control group. There were no significant differences in mortality in any of the other test-item
treated groups compared with the control.

The duration of the test was 30 days, post hatch.

The duration of the test was 30 days, post hatch.

NOEC 30 days (early-life stage development - length) = 1,12 mg/L
NOEC 30 days (early-life stage development - length) = 0,341 mg/L

Other ecotoxicity data:
Activated sludge respiration inhibition test according to guideline e.g. OECD 209 [Reference VII]:
ECs, 3h = no value was reported because the value was estimated to be greater than 1000 mg/L

NOEC was estimated to be 100 mg/L.

PNEC (ug/l) = lowest (NOEC)/10, where 10 is the assessment factor used. NOEC for the Zebrafish (Danio
rerio) of 0.341 mg/L has been used for this calculation since it is the most sensitive of the three tested
species.

PNEC = 0.341 mg/L/10 = 0.0341 mg/L = 34.1 pg/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.00068619 / 34.1 = 0.0000201229 i.e. PEC/PNEC < 0.1

i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “Use of S-ketamine has been considered to result in
insignificant environmental risk”.

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

Test results in 1.4 % degradation in 28 days according to guideline e.g. OECD 301 [Reference VIII].
Result: (S)-Ketamine was not biodegradable

Inherent degradability: -

Simulation studies:

Aerobic degradation in aquatic sediment systems:

S-ketamine was investigated for its aerobic degradation in a 100-day aquatic sediment test, according to
guideline e.g. OECD 308 [Reference IX]:

Dissipation and degradation from the surface water, sediment and total system was observed following
application of [14C]-S-Ketamine to sand and silt loam sediment-water systems. Kinetic modelling yielded
values of 11.4 and 20.4 days, respectively, for dissipation from the sand and silt loam surface waters.

Degradation from the total system yielded DT50 values of 138 days for the sand system and 230 days for
the silt loam system.
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Kinetic analysis of dissipation in the sediment compartment of each system yielded DegT50 values of 252
days for the sand sediment system and 346 days for the silt loam sediment system. These are longer than
the calculated DT50 values for the total system, and as the sediment is the major degradation
compartment, the overall test system dissipation half-lives of 138 and 230 days may be a better indication
of degradation rates in sediment. There is evidence to suggest that dissipation occurs by incorporation into
sediment organic matter followed by mineralisation to CO,.

The dissipation of S-Ketamine was fitted to single first-order (SFO) and bi-phasic model kinetics using CAKE
version 3.1. The kinetic modelling results are summarized in the following table:

_ _— Sediment )
GRS | Componen | 28 | 2T
' Classificadon - -

. Surface Water 114 112
¥
5982 Sand Total System | 138 458
. . Surface Water 204 127
5983 Silt Loam Total Svstem 230 763

For all samples pooled extract was prepared by combining 70% of each of Extracts 1-4 (Extracts 1-3 where
appropriate). Duplicate aliquots (1 mL) of the pooled sample were analysed by LSC and 50% of the pooled
extract concentrated under nitrogen (TurboVap) until ca 1.0 mL of liquid remained. The concentrate was
transferred to a centrifuge tube, the concentration vessel washed/sonicated with Milli-Q water (2 mL) and
the wash transferred to the centrifuge tube. This process was repeated with 2 mL of acetonitrile. The
centrifuge tube containing the concentrated extract was sonicated for ca 5 minutes, centrifuged at ca 2000
rpm for ca 15 minutes and the supernatant transferred to a 5 mL volumetric flask. Acetonitrile (1 mL) was
added to the centrifuge tube and solid residue, sonicated for ca 5 minutes and centrifuged at ca 2000 rpm
for ca 15 minutes. The supernatant was transferred to the volumetric flask and the volume adjusted to 5 mL
with Milli-Q water. Duplicate aliquots (100 uL) were analysed by LSC to confirm recovery of radioactivity.

Conclusion for degradation: S-ketamine is potentially very persistent.

Abiotic degradation
Hydrolysis: -
Photolysis: -

Bioaccumulation
Partition coefficient octanol/water:
The partition coefficient octanol/water was determined using guideline e.g. OECD 107 [Reference X].

The mean apparent log Pow (distribution coefficient at a specific pH) for each n-octanol / agueous media

system was determined as follows:
Milli-RO water: Log D = -0.72 = 0.06
pH 4 buffer: Log D = -0.72+ 0.02
pH 7 buffer: Log D = 1.63 + 0.22
pH 9 buffer: Log D = 2.06 + 0.05
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The true log POW (partition of non-ionised molecule only) was calculated from the following equation based

on a dissociation constant of 7.45 for (S)-Ketamine:
Log Pow= Log D + Log(1+10(pKa-pH))
Milli-RO water: Log Pow = 2.66 = 0.41

pH 4 buffer: Log POW = 2.55+ 0.04
pH 7 buffer: Log POW =1.70=x0.24
pH 9 buffer: Log POW =2.08 £ 0.05

Log POW values calculated from the pH 9 buffer test are expected to be most accurate since at this pH

(S)-Ketamine was closest to a non-ionised state and therefore the correction calculation was most accurate.
Bioconcentration factor (BCF): -
Since log Kow < 4, S-ketamine has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

PBT/vPvB assessment

PBT-criteria Results for S-ketamine

Persistence Half-life in freshwater: DT50 > 40 [Half-life in sediment: DT50 =

days Half-life in sediment: DT50 > |138days (Sand sediment)

120 days
Very Persistent Half-life in freshwater: DT50 > 60 [Half-life in sediment: DT50 =230
days Half-life in sediment: DT50 > |days (Silt Loam sediment)
180 days
Bioaccumulation BCF > 2000 No data available.
Toxicity Chronic NOEC < 10 pg/L NOEC algae = 14.7 mg/L
NOEC daphnia = 3.31 mg/L

NOEC ..., = 0,341 mg/L

A substance is PBT if it fulfils all 3 criteria P, B, T for classification or vPvB if it fulfills 2 criteria vP, vB for
classification. S-ketamine is very persistent (vP) but is not bioaccumulative or toxic. Therefore S-ketamine is
not PBT (or vPvB).
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Nasspray, ldsning.
Klar, farglés, vattenldsning.

Forpackningsinformation

Nésspray, I6sning 28 mg klar, farglés, vattenldsning
1 styck spraybehallare (fri prissattning), EF
2 styck spraybehallare (fri prissattning), EF
3 styck spraybehallare (fri prissattning), EF
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