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V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen, yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1t TUFAM' a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

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

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

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 TerapOtik endikasyonlar

SPRAVATO, tedaviye direngli Major Depresif Bozuklukta (uygun doz ve siirede kullanilan en az
iki farkli antidepresan tedaviye yanit vermeyen yetiskinlerde mevcut orta ila siddetli depresif
atakta), SSRI ya da SNRI ile beraber kullanimda endikedir (bkz.B6liim 5.1)

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
SPRAVATQO’yu recete etme karari, bir psikiyatri uzmani tarafindan verilmelidir.

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

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

Tedavi 6ncesi degerlendirme
SPRAVATO dozu uygulanmadan 6nce kan basinci dl¢iilmelidir.

Baslangictaki kan basinci yiiksek ise, kisa siireli kan basinci artiglart riski ve SPRAVATO

tedavisinin yarar1 degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4). Kan basinci veya kafa i¢i basincindaki

artisin ciddi risk teskil ettigi durumlarda SPRAVATO uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Klinik agidan stabil olmayan veya belirgin derece kardiyovaskiler ya da solunum sistemi

hastaliklar1 olan kisiler Ripeloekivétiksmlerk iveréliidimmBu  hastalarda SPRAVATO, uygun
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Bu ilacin guncel flyatlnl SGK taraﬂndan kargllanlp kargllanmad|g|n| muadil |Iaglar| ve regete durumunu goérmek icin tiklayin.
https://ilacin iesyiiéi eatgrisprakapor2frmes biyrepizbonst cleit < 62993 SA0A B/masaj1) egitimi almig saglik
gahsanlarlmn bulundugu b1r ortamda uygulanmahdlr (bkz. Bolum 4.4).

Uygulama sonrasi1 gozlem
SPRAVATO dozu uygulandiktan yaklasik 40 dakika sonra ve sonrasinda klinik agidan gerekli
oldukca kan basinci yeniden oOlgiilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

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

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Pozoloji

SPRAVATO icin doz tavsiyeleri Tablo 1 ve Tablo 2’de (65 yas ve tizeri yetigkinler)
gosterilmektedir. Strdiriim fazinda, hastanin indiiksiyon fazinin sonunda aldigi doza devam
edilmesi Onerilmektedir. Doz diizenlemesi, bir 6nceki kullanilan dozun etkililigi ve tolerabilitesine
gore yapilmalidir. Siirdiirim fazinda, SPRAVATO dozu remisyonu/yaniti devam ettirmek
amaciyla hastaya 6zgii olarak en diisiik frekansa indirilmelidir.

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

Tablo 1. 65 yas alt1 yetiskinlerde SPRAVATO i¢in 6nerilen doz

Indiiksiyon faz1 Siirdiiriim faz
1-4. haftalar: 5-8. haftalar:
Haftada bir kez 56 mg veya 84 mg
1. hafta: (Stirdiiriim fazinda, hastanin indiiksiyon fazinin
Birinci doz: 56 mg sonunda aldigt doza devam edilmesi
Ikinci doz: 56 mg veya 84 mg onerilmektedir).
2. haftadan 4. haftaya: 9. haftadan itibaren:
Haftada iki kez 56 mg veya 84 mg Iki haftada bir ya da haftada bir 56 mg veya 84
mg. Remisyonu/yaniti devam ettirmek igin en
1-4. hafta indiiksiyon fazinda haftalik uygulanan | diisiik doz ve en diisiik doz siklig1 hastaya 6zgii
iki doz arasinda en az bir giin birakilmasi | belirlenir.
onerilir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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edeb111r11ge bagh olarak 1k1nc1 doz 84 mg ‘a
yikseltilebilir veya 56 mg’da kalabilir.

Takiben indiiksiyon asamasinin sonuna kadar,
her klinik degerlendirmede etkililik ve tolere
edilebilirlige baglh olarak sonraki dozlar 84 mg'a
yiikseltilebilir (6nceki doz 56 mg ise), ayni
kalabilir veya 56 mg'a (6nceki doz 84 mg ise)
dustirtilebilir.

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

Bu ilacin guncel flyatlnl SGK taraﬂndan kargllanlp kargllanmad|g|n| muadil ilaglari ve regete durumunu goérmek icin tiklayin.
https://ilacin ' . - o

RAeveiatin etme gerekliligi diizenli olarak

yeniden incelenmelidir.

Afad

Tablo 2:

65 yas ve iizeri yetiskinlerde SPRAVATO icin onerilen doz

Indiiksiyon faz1

Siirdiiriim fazi

1-4. haftalar:

1. hafta:

Birinci doz: 28 mg

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

2. haftadan 4. haftaya:

Haftada iki kez 28 mg, 56 mg veya 84 mg

(tiim doz degisiklikleri 28 mg’lik artiglar halinde
yapilmalidir.)

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

5-8. haftalar:

Haftada bir 28 mg, 56 mg veya 84 mg; tim doz
degisiklikleri 28 mg’lik artiglar halinde
yaptlmalidir  (Siirdiirim  fazinda, hastanin
indiksiyon fazinin sonunda aldig1 doza devam
edilmesi 6nerilmektedir).

9. haftadan itibaren:

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

[lk 28 mg dozdan sonra, etkililik ve tolere
edebilirlige baglh olarak ikinci doz 56 mg’a
yukseltilebilir veya 28 mg’da kalabilir.

Takiben indiiksiyon asamasinin sonuna kadar,
sonraki dozlar ayn1 kalabilir veya klinik yargiya
gore etkililik ve tolere edilebilirlige bagli olarak
28 mg'lik artiglarla artirilabilir veya azaltilabilir.

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

Tedaviye devam etme gerekliligi diizenli olarak
yeniden incelenmelidir.

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

Onerilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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SPRAVATO uygulamasmdan sonra ba21 hastalar bulantl ve kusma yasayabileceginden, hastalara
uygulama oncesi en az 2 saat boyunca bir sey yememeleri ve uygulama oncesi en az 30 dakika
boyunca bir sey igmemeleri sdylenmelidir (bkz. 4.8).

Nazal kortisosteroid veya nazal dekonjestan

Dozlama glninde nazal kortikosteroid veya nazal dekonjestan uygulamasina ihtiya¢ duyan
hastalara, bu tibbi iiriinleri SPRAVATO uygulamasindan 6nceki 1 saat icinde uygulamamalari
soylenmelidir.

Unutulan tedavi seansi/seanslari

Bir veya iki tedavi seansiin unutulmasi durumunda, bir sonraki seans mevcut tedavi sikligina
gore sonraki dozaj seansmin yapilmasinin planlandig tarihe gore ayarlanir. ikiden fazla tedavi
seansinin unutulmasi1 durumunda ise, klinik karara gére SPRAVATO dozu veya sikliginin
ayarlanmasi klinik a¢idan uygun olabilir.

Uygulama sekli:

SPRAVATO yalnizca nazal yoldan kullanima yoneliktir. Burun sprey cihazi, iki sprey halinde (her
burun deligi i¢in bir) toplam 28 mg esketamin uygulayan bir cihazdir. T1ibbi iiriin kaybin1 6nlemek
i¢in, cihaz kullanim 6ncesi hazirlanmamalidir. Bir saglik ¢alisaninin gézetimi altinda, 1 cihaz (28
mg doz i¢in) veya her cihazin kullanim1 arasinda 5 dakika olacak sekilde 2 cihaz (56 mg doz igin)
ya da 3 cihaz (84 mg doz i¢in) kullanilarak hasta tarafindan uygulamaya yoneliktir.

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

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

SPRAVATO tedavisinin yavas yavas azaltilarak sonlandirilmas1 gerekli degildir; Klinik
caligmalara ait veriler temel alindiginda, yoksunluk belirtileri riski diistiktiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

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

Karaciger yetmezligi

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

SPRAVATO, siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda arastirilmamustir.
Bu popilasyonda kullanilmasi dnerilmemektedir (bkz. B6lim 4.4 ve 5.2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pediyatrik populasyon
SPRAVATO’nun, 17 vyas ve altindaki pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililigi
gosterilmemistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir. SPRAVATO nun, 7 yas altindaki ¢ocuklarda
tedaviye direngli depresyon endikasyonunda iligkili kullanim1 bulunmamaktadir.

Yashlar (65 yas ve iizeri)

Yasli hastalarda, ilk SPRAVATO dozu 28 mg’dir (1. giin, baslangi¢ dozu, bkz. Tablo 2). Sonraki
doz artiglari, etkililik ve tolerabiliteye dayanarak 56 mg veya 84 mg’a kadar 28 mg’lik artiglar
halinde yapilmalidir.

Irk

Japon hastalar icin, ilk SPRAVATO dozu 28 mg esketamindir (Baslangi¢ giinii 1 doz bkz. Tablo
3). Daha sonraki dozlar, etkililik ve tolerabiliteye bagli olarak 28 mg’lik artiglarla 56 mg ya da 84
mg’a kadar artirilmalidir.

Tablo 3: Japon Yetiskinler icin Onerilen SPRAVATO Dozu

Indiiksiyon fazi Siirdiiriim faz
1-4. Haftalar: 5-8. Haftalar:

Haftada bir kez 28 mg, 56 mg veya 84 mg; tiim doz
1. hafta: degisiklikleri ~ 28 mg’likk  artislar ~ halinde
Birinci doz: 28 mg yapilmalidir ~ (Siirdiirim  fazinda,  hastanin

Ikinci doz: 28 mg veya 56 mg (tum doz | indiiksiyon fazinin sonunda aldig1 doza devam
degisiklikleri 28 mg’lik artiglar halinde | edilmesi 6nerilmektedir.)

yapilmalidir.)

9. haftadan itibaren:
2. haftadan 4. haftaya: Iki haftada bir ya da haftada bir 28 mg, 56 mg veya
Haftada iki kez 28 mg, 56 mg veya 84 mg 84 mg; tim doz degisiklikleri 28 mg’lik artislar
(tim doz degisiklikleri 28 mg’lik artislar halinde | halinde yapilmalidir. Remisyonu/yaniti devam
yapilmalidir.) ettirmek i¢in en diisiik doz ve en diisiikk doz siklig1

hastaya 6zgu belirlenir.
1-4. hafta indiiksiyon fazinda haftalik uygulanan
iki doz arasinda en az bir giin birakilmasi
onerilir.

[lk 28 mg dozdan sonra, etkililik ve tolere | Tedaviye devam etme geregi diizenli olarak tekrar
edebilirlige baglh olarak ikinci doz 56 mg’a | degerlendirilmelidir.

yukseltilebilir veya 28 mg’da kalabilir.

Takiben indiiksiyon asamasimin sonuna kadar,
sonraki dozlar ayn1 kalabilir veya klinik yargiya
gore etkililik ve tolere edilebilirlige bagl olarak
28 mg'lik artislarla artirilabilir veya azaltilabilir.

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.3 Kontrendikasyonlar

¢ Etkin maddeye, ketamine veya Boliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.
e Kan basinci veya kafa i¢i basincindaki bir artisin ciddi risk teskil ettigi hastalar(bkz. Bolum
4.8):
- Anevrizmal vaskiiler hastalig1 (intrakraniyal, torasik veya abdominal aorta ya da
periferik arteriyel damarlar dahil) olan kisiler.
- Intraserebral hemoraji dykiisii olan hastalar.
- Miyokard enfarktisu (MI) de dahil yakin tarihli (6 hafta icerisinde) kardiyovaskuler
olay.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uyanlar:

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

Noropsikiyatrik ve motor bozukluklar

Klinik aragtirmalarda, SPRAVATO’nun somnolans, sedasyon, dissosiyatif belirtiler, algi
bozukluklari, bag donmesi, vertigo ve anksiyeteye sebep oldugu rapor edilmistir (bkz. B6lim 4.8).
Bu etkiler dikkat, yargi, diisiinme, tepki h1z1 ve motor becerileri bozabilir. Her bir tedavi seansinda,
hastalar klinik karara gore ne zaman stabil kabul edileceklerini degerlendirmek tizere bir saglik
caliganinin gézetimi altinda takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.7).

Solunum depresyonu

Anestezi olarak kullanilan esketamin veya ketaminin yiiksek dozlarda hizli intravendz
enjeksiyonundan sonra solunum depresyonu meydana gelebilir. Esketamin burun sprey
(SPRAVATO) ile klinik ¢aligmalarda solunum depresyonu olgusu gozlenmemistir; nadiren derin
sedasyon vakalar1 bildirilmistir. SPRAVATO’nun MSS depresanlariyla birlikte kullanilmasi
sedasyon riskini artirabilir (bkz. Bolim 4.5). Sedasyon ve solunum depresyonu igin yakin izlem
gereklidir.

Kan basinci iizerindeki etki

SPRAVATO, sistolik ve/veya diyastolik kan basincinda, tibbi {irlinlin uygulanmasindan yaklagik
40 dakika sonra pik noktaya ulasan ve yaklasik 1-2 saat siiren gegici artiglara neden olabilir (bkz.
Bolim 4.8). Tedavi seansindan sonra onemli Olglide kan basinci artist meydana gelebilir.
SPRAVATO, kan basinci veya kafa ici basincindaki bir artisin ciddi risk teskil ettigi hastalarda
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). SPRAVATO recete edilmeden 6nce, kardiyovaskuler ve
serebrovaskiiler rahatsizliklar1 olan hastalar SPRAVATO’nun potansiyel yararlarmin ilgili
risklerden agir basip basmadiginin belirlenmesi i¢in dikkatle degerlendirilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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yas hastalar icin >140/90 mmHg ve >65 yas hastalar icin >150/90 mmHg), SPRAVATO ile
tedaviye baslanmadan once kan basincini azaltmak i¢in yasam tarzi ve/veya farmakolojik
tedavilerin belirlenmesi uygun olacaktir. SPRAVATO uygulamas: oncesi kan basicinin
yiikselmesi durumunda SPRAVATO tedavisini erteleme karari, bireysel olarak hastalardaki yarar
ve risk dengesi g6z 6nunde tutularak verilmelidir.

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

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

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

e KOAMH dahil anlamli pulmoner yetmezlik;

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

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

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

e Hemodinamik agidan anlamli valviiler kalp hastalig1 ya da kalp yetmezligi (NYHA Sinif
"n-1v).

Intihar/intihar diisiinceleri veya klinik ké&tiilesme

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

Ozellikle tedavinin erken evrelerinde ve doz degisikliklerinin ardindan, tedaviye ek olarak yiiksek
risk tasiyanlar basta olmak iizere hastalar yakin gozetim altinda tutulmalidir. Hastalar (ve
hastalarin bakim verenleri) klinik ké&tiilesme, intihar davranigi veya diisiinceleri ve olagan disi
davranis degisikliklerini izlemeleri ve belirtilerin mevcut olmasi durumunda derhal tibbi yardim
almalar gerektigine dair uyarilmalidir.

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

Intihar iliskili olaylar gegmisine sahip veya tedaviye baslanmadan énce anlamli derecede intihar
diisiinceleri sergileyen hastalarin daha biiyiik bir intihar diisiincesi veya intihar girisimi riski

tasidigi bilindiginden, bu hastalgs sedaviideyunea dikkatlenzlenmelidir.
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Ila(; sulstlmah Veya baglmhhgl oykiisti olan kisiler, SPRAVATO’nun suistimali ve kotiiye
kullanimi i¢in daha yiiksek risk tasiyabilir. SPRAVATO’yu regete etmeden Once, her bir hastanin
suistimal ve kotiiye kullanim riski degerlendirilmeli ve esketamin kullanan hastalar tedavi aldiklar1
siire boyunca ilag arama davranisi da dahil olmak iizere suistimal ve kotiiye kullanim davraniglar
ya da durumlarmin gelisimi yoniinden izlenmelidir.

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

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

Diger risk tasiyan populasyonlar

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

Psikoz varlig1 veya Oykiisii

Mani veya bipolar bozukluk varligi ya da dykiisiiniin varligi

Yeterli sekilde tedavi edilmeyen hipertiroidizm

Beyin yaralanmasi, hipertansif ensefalopati, ventrikiiler santlar ile intratekal tedavi veya
intrakraniyal basing artisi ile iliskili baska bir hastalik 6ykiisti.

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

Siddetli karaciger yetmezligi
Beklenen maruziyet artisi ve klinik deneyimsizlik nedeniyle, Child Pugh sinif C (siddetli)
karaciger yetmezligi olan hastalarda SPRAVATO o6nerilmemektedir.

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

Idrar yolu belirtileri

SPRAVATO kullanimi ile idrar yolu ve mesane ile ilgili belirtiler rapor edilmistir (bkz. Bolum
4.8). Tedavi siiresince idrar yolu ve mesane ile ilgili belirtilerin izlenmesi ve belirtiler kalici
olmaya devam ederse uygun saglik meslegi mensubuna danisilmasi 6nerilmektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

SPRAVATO’nun MSS depresanlar1 (benzodiazepinler, opioidler, alkol gibi) ile es zamanl

kullanimi sedasyonu artirabilir, bu nedenle yakindan izlenmelidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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kan basincini artlrabllecek dlger t1bb1 tirtinler (orn ksantin turevlerl ergometrin, tiroit hormonlari,
vazopressin ya da tranilkipromin, selegilin, fenelzin gibi MAO inhibitorleri) birlikte kullanilirken,

kan basinci yakindan izlenmelidir.

C;)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel populasyonlarda ilag-ilag etkilesimleri igin herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyonlarda ilag-ilag etkilesimleri igin herhangi bir ¢alisma yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik sirasinda ve dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda
SPRAVATO’nun kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Gebelik donemi

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

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

Laktasyon donemi

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

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan caligmalari, fertilite ve iireme yeteneginin esketamin tarafindan olumsuz yonde
etkilenmedigini géstermistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

SPRAVATO, ara¢ ve makine kullanimi {izerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Klinik ¢aligmalarda,
SPRAVATO’nun somnolans, sedasyon, dissosiyatif belirtiler, algi bozukluklari, bas donmesi,
vertigo ve anksiyeteye sebep oldugu rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.8). SPRAVATO

uygulamasindan dnce, hastalarg. tedavindn, Sitesi. sl dinlgndirici bir uykudan sonrasina kadar
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4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

SPRAVATO ile tedavi edilen tedaviye direngli depresyon hastalarinda en yaygin olarak gozlenen
advers reaksiyonlar bas donmesi (%31), bulant1 (%27), dissosiyasyon (%27), bas agris1 (%23),
somnolans (%18), vertigo (%16), disguzi (%18), hipoestezi (%11), kusma (%11) ve kan basinci
artist (%10) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Esketamin ile rapor edilen advers reaksiyonlar, asagidaki tabloda listelenmektedir. Belirlenmis
sistem organ siniflar igerisinde, advers reaksiyonlar siklik basliklar altinda asagidaki diizene gore
tanimlanmistir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin degil (> 1/1.000 ila <
1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Adbvers ila¢ Reaksiyonu
Sikhk

Sistem Organ Sinifi

Cok yaygin

Yaygin

Yaygin
olmayan

Psikiyatrik hastahklar

dissosiyasyon

oforik
duygudurum,
konfuzyonel
durum,
ajitasyon,
anksiyete,
illuzyon,
irritabilite,
panik atak,
zaman
algisinda
degisiklik,
gorsel
hallisinasyon
dahil
hallisinasyon,
derealizasyon

psikomotor
gerileme,
duygusal
rahatsizlik,
disfori

Sinir sistemi hastaliklari

bas donmesi, bas agrisi,
disguzi, somnolans,

hipoestezi

mental
bozukluk,

titreme, letarji,

dizartri,
parestezi,
sedasyon,
dikkat
bozuklugu

nistagmus,
psikomotor
hiperaktivite

GOz hastaliklar:

bulanik gorme

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.
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https://ilacin|criyftde gesier &gk C -SRiigozelti-2-adet-86995935K Bk uzi,
bOleklllklal'l tinnitus
Kardiyak hastaliklar tasikardi
Vaskiiler hastaliklar hipertansiyon
Solunum, gogiis burunda
bozukluklar ve rahatsizlik,
mediastinal hastahiklar bogaz tahrisi,
orofaringeal
agri,
kabuklanmay1
da iceren
burun
kurulugu,
burun kasintisi
Gastrointestinal bulanti, kusma ag1z kurulugu, | asin tiikiirik
hastaliklar oral hipoestezi | salgisi
Deri ve deri alti dokusu hiperhidroz soguk ter
hastahiklan
Bobrek ve idrar yolu pollakidri,
hastahiklar dizuri, idrara
cikma aciliyeti
Genel hastaliklar ve anormal ylrame
uygulama bolgesine iliskin hissetme, glicligii
hastalhiklar sarhogluk
hissi, asteni,
aglama, vlcut
1s1sinda
degisiklik hissi
Arastirmalar kan basinci
artisi

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Dissosiyasyon

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

Sedasyon/somnolans

Sedasyon (%9,3) ve somnolans (%18,2) advers reaksiyonlari, agirlikli olarak hafif veya orta
siddetli olmus, dozlama giiniinde meydana gelmis ve ayni giin kendiliginden diizelmistir. Sedatif
etkiler tipik olarak dozdan 1,5 saat sonra ortadan kaybolmustur. Somnolans oranlari, uzun stireli
tedavi boyunca zaman i¢inde nispeten stabil olmustur. Sedasyon durumunda, solunum sikintisi
belirtileri gdzlenmemis ve %e odina 11f Q%gak%ezgrlﬁl%ggagamsal bulgular ve oksijen satiirasyonu

Belge Doflali Ry Ak sEalKeban HaBNHAGE: g“ve i
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Kan basincindaki degisiklikler
Klinik ¢alismalarda, SPRAVATO + oral antidepresanlar alan hastalarda zaman i¢inde sistolik ve
diyastolik kan basincinda (SKB ve DKB) meydana gelen artislar, dozdan 40 dakika sonra SKB’de
yaklasik 7 ila 9 mmHg ve DKB’de 4 ila 6 mmHg; dozdan 1,5 saat sonra ise SKB’de 2 ila 5 mmHg
ve DKB’de 1 ila 3 mmHg olmustur (bkz. Boliim 4.4). Esketamin + oral antidepresan alan
hastalarda, belirgin derecede anormal kan basinci yliksekliklerinin sikligt SBP (>40 mmHg artis)
icin %8 (<65 yas) ila %17 (>65 yas) ve DBP (>25 mmHg artis ) i¢in %13 (<65 yas) ila %14 (>65
yas) arasinda degismistir. SBP artis1 (> 180 mmHg) insidans1 %3 ve DBP artis1 (= 110 mmHg)
insidans1 %4 olmustur.

Bilis ve hafiza bozuklugu

Uzun siireli ketamin kullanim1 veya ilag suistimali ile biligsel ve hafiza bozuklugu bildirilmistir.
Bu etkiler, zaman icinde artiy gostermemis ve ketamin tedavisinin sonlandirilmasiyla eskiye
donmiistiir. Uzun donemli klinik ¢alismalarda, esketamin burun spreyin bilissel fonksiyon
Uzerindeki etkisi zaman icinde degerlendirilmis ve performans stabil kalmistir.

Idrar yolu belirtileri

Yiksek dozlarda giinlik ve uzun donemli ketamin kullanimi ile interstisyel sistit vakalari
bildirilmistir. Esketamin klinik ¢aligmalarinda interstisyel sistit olgularina rastlanmamis; fakat
plasebo ile tedavi géren hastalara kiyasla esketamin ile tedavi géren hastalarda alt idrar yolu
belirtileri (pollakiiiri, diziiri, idrar aciliyeti, noktiiri ve sistit) daha yiiksek bir oranda gozlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blylk ©6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

SPRAVATO’ nun hasta tarafindan asir1 dozda alinma potansiyeli, liriiniin tasarimi1 ve uygulamanin
bir saglik calisaninin gozetimi altinda gergeklestirilmesiyle minimuma indirilmektedir (bkz.
Bolim 4.2).

Belirtiler

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

Normal anestetik dozun 25 misli dozda verilen ketamin ile sahip olunan deneyimlere dayanilarak
bu dozda vasami tehdit edici belirtiler beklenmektedir. Klinik belirtiler konvilsiyonlar, kardiyak

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Y0Onetim
Esketamin doz asimi igin spesifik bir antidot yoktur. Doz asimi durumunda, ¢oklu tibbi {iriin
katilim olasilig1 diisiiniilmelidir. SPRAVATO doz asimi, klinik belirtilerin tedavisi ve gerekli
izlem ile kontrol altina alinmalidir. Yakin gozetim ve izlem, hasta iyilesinceye kadar devam
etmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Psikoanaleptikler; Diger antidepresanlar
ATC kodu: NO6AX27

Etki mekanizmasi

Esketamin, rasemik ketaminin S-enantiomeridir.

Bir iyonotropik glutamat reseptéri olan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriinin nonselektif,
nonkompetitif bir antagonistidir. NMDA resept0r antagonizmi araciligiyla esketaminin glutamat
saliminda gegici bir artisa neden olarak, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik asit
reseptéri (AMPAR) stimilasyonunda artiglara ve daha sonra sinaptik fonksiyonun duygudurum
ve duygusal davranisin diizenlenmesinde rol oynayan bu beyin bdlgelerinde onarilmasina katkida
bulunabilecek nérotrofik sinyal iletiminde artiglara yol agtigmi ileri siirmektedir. Odl ve
motivasyonla ilgili beyin bolgelerinde dopaminerjik nérotransmisyonun onarilmasi ve anhedoni
ile ilgili beyin bolgelerinde stimiilasyonun azaltilmasi hizli yanita yol agabilir.

Farmakodinamik etkiler

Suistimal potansiyeli

Keyif amagli ¢oklu uyusturucu kullanicilarinda (n=41) vyiiriitiilen bir suistimal potansiyeli
calismasinda, esketamin burun spreyin (84 mg ve 112 mg) ve pozitif kontrol ilact intravendz
ketaminin (40 dakika boyunca infuizyon yoluyla verilen 0,5 mg/kg) tek dozlari, 6znel “ilact sevme”
degerlendirmeleri ve diger 6znel ilag etkisi 6l¢iimlerinde plaseboya kiyasla anlamli derecede daha
yliksek puanlara neden olmustur.

Klinik etkililik ve givenlilik

SPRAVATO burun spreyin etkililik ve giivenliligi, major depresif bozukluk icin DSM-5
kriterlerini karsilayan ve mevcut major depresyon ataginda yeterli dozaj ve siirede uygulanan en
az iki oral antidepresan (AD) tedavisine yanit vermeyen tedaviye direncli depresyonlu (TDD)
yetiskin hastalarda (18-86 yas) yiiriitiilen bes Faz 3 klinik ¢alismada arastirilmistir. 1.833 yetigkin
hasta ¢calismaya kaydedilmis ve bunlarin 1.601°1 SPRAVATO’ya maruz kalmstir.

SPRAVATO burun spreyinin etkililigi ve giivenligi, Mini Uluslararas1 Noropsikiyatrik Goriisme
(MINI) sorularina olumlu yanit veren orta ila siddetli MDB'li (major depresif bozukluk) (MADRS
toplam puani >28) yetiskin hastalarda (18 ila 64 yas) yapilan iki Faz 3 klinik c¢aligmada
arastirtlmistir: B3 (“[Bir anligina bile olsa] kendinize zarar vermeyi, incitmeyi ya da yaralamay1

diginlyor musunuz: en M%Vehp&%niﬁmﬂgﬂ%anmgpileceginize dair bir niyet ya da
Belge Dotk Hedukilzy5ea wiss 9B QENRa R G aZmex@ivi60 | d irBeley Thidikdiesiiios/mwms arkive 39) e dBddckéBon 24
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https://ilacin goip/ilegiatispkey : S699P 28eye niyetli misiniz?”). 227'si

SPRAVATO'ya maruz kalan 456 yetlskln hasta kaydedlldl

Tedaviye direncli depresyon — Kisa donemli calismalar

SPRAVATO, TDD’li hastalarda yapilan ii¢ kisa donemli (4 haftalik) randomize, ¢ift kor, aktif
kontrollii Faz 3 ¢alismada degerlendirilmigtir. TRANSFORM-1 (TRD3001) ve TRANSFORM-2
(TRD3002) ¢alismalar1 yetiskinlerde (18 ila < 65 yas) ve TRANSFORM-3 (TRD3005) ¢alismasi
65 yas ve lizeri hastalarda gerceklestirilmistir. TRD3001 ve TRD3002 ¢alismalarindaki hastalarda
1. gun tedaviye SPRAVATO 56 mg + yeni baslanan giinliik oral AD kombinasyonu yada yeni
baglanan giinliikk oral AD + plasebo burun sprey kombinasyonu ile baslanmistir. Daha sonra
SPRAVATO dozajlari, 4 haftalik ¢ift kor indiiksiyon fazi boyunca haftada iki kez uygulanan 56
mg dozunda devam ettirilmis ya da 84 mg’a ya da esdeger plasebo burun spreye titre edilmistir.
56 mg veya 84 mg SPRAVATO dozlari, TRD3001 g¢alismasinda sabit ve TRD3002 ¢alismasinda
esnektir. TRD3005 galismasinda, hastalarin (65 yas ve lizeri) tedavisine SPRAVATO 28 mg +
yeni baglanan giinliik oral AD kombinasyonu yada yeni baslanan giinliik oral AD + plasebo burun
sprey kombinasyonu ile baglanmistir (1. giin). SPRAVATO dozlari, 4 haftalik ¢ift kor indiiksiyon
faz1 boyunca haftada iki kez uygulanan 56 mg ya da 84 mg’a veya esdeger plasebo burun spreye
titre edilmistir. TRD3002 ve TRD3005 esnek doz calismalarinda, SPRAVATO dozunun artisi
klinik karara gore yapilmis ve tolerabiliteye gore azaltilabilmistir. Yeni baglanan agik etiketli oral
AD (SNRI: duloksetin, uzatilmis salimli venlafaksin; SSRI: essitalopram, sertralin) tedavisine
tim caligmalarda 1. glin baslanmistir. Yeni baslanan oral AD se¢imi, hastanin onceki tedavi
geemisine dayanilarak arastirmaci tarafindan belirlenmistir. Tiim kisa donemli g¢aligmalarda,
birincil etkililik sonlanim noktast MADRS toplam skorunda baslangigtan 28. giine kadar meydana
gelen degisimdir.

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

Tablo4: TRD3002, TRD3001 ve TRD3005 i¢in baslangictaki demografik ozellikler
(tam analiz setleri)
TRD3002 TRD3001 TRD3005
Caligsmasi Caligsmasi Caligsmasi
(N=223) (N=342) (N=137)
Yas, yil
Medyan (Aralik) | 470(19;64) | 47,0(18;64) | 69,0 (65; 86)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 85 (%38,1) 101 (%29,5) 52 (%38,0)
Kadin 138 (%61,9) 241 (%70,5) 85 (%62,0)
Irk, n (%)
Beyaz 208 (%93,3) 262 (%76,6) 130 (%94,9)
Siyah veya Afrikali 11 (%4,9) 19 (%5,6) --
Amerikal1
Yanit elde edilmeyen daha 6nceki oral antidepresanlar (antidepresan tedavi basarisizligi)
Spesifik antidepresan sayist, n (%)
2 136 (%61,0) 167 (%48,8) 68 (%49,6)
3 veEa daha fazla  Bubelge, giv82 {R6B6|8)nza ile mzaladihzhi(%048,8) 58 (%42,3)
Belge Dogrulama Kodu: Rak1IURG83ZmxXZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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https://ilacin ACiRIBRraYaionda-Men D WaklHpia Ve MIsa DI ¢
SNRI 152 (%68 2) 196 (%57 3) 61 (%44,5)
SSRI 71 (%31,8) 146 (%42,7) 76 (%55,5)
Calismadan ayrilan
(herhangi bir nedenle), 30/227 (%13,2) 31/346 (%9,0) 16/138 (%11,6)
n/N (%)

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

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

TRD3005 calismasinda, 28. giinde, SPRAVATQO’ya randomize hastalarin %64’ 84 mg, %25°1 56
mg ve %10°u 28 mg aliyordur. TRD3005 calismasinda, yeni baslanan bir oral AD (SNRI:
duloksetin, uzatilmis salimli venlafaksin; SSRI: essitalopram, sertralin) + plasebo burun sprey
kombinasyonuna kiyasla SPRAVATO + yeni baslanan oral AD i¢in 4 haftalik indiiksiyon fazinin
sonunda MADRS toplam puanlarinda baslangica gore meydana gelen degisimde klinik agidan
anlamli, fakat istatistiksel olarak 6nemli olmayan bir tedavi etkisi gozlenmistir (Tablo 5). Alt grup
analizleri, 75 yas lizeri popiilasyonda sinirlt etkililigi ileri stirmektedir.

Tablo 5: 4 haftahk klinik arastirmalarda MADRS toplam puaninda meydana gelen
degisim icin primer etkililik sonuclar1 (ANCOVA BOCF)
Baslangictan
4. haftanin
sonuna
kadar
meydana LS
gelen LS ortalama
Calisma Ortalama ortva}lrflm_a f:rk‘ ;
no. Hasta baslangic degisimi (%95 GA)
Tedavi grubus$ sayisi puani (SD) | (SE)
SPRAVATO 56 mg 43
TRD3001 |+ 115 37,4 (4,8) -18,9 (1,3) i #
(-7,8,-0,8)
oral AD
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRQ3NRak1URG83ZmxXZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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https://ilacinicom/ilaclar/sp r@Mﬂg@g@-ﬁn@evi-cozelti-Z-adet 8699593540028/
+ 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) |[-12 (4,7,
oral AD 2,3)*
Oral AD + plasebo
burun sprey 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
SPRAVATO (56 mg 35
veya 84 mg) + oral | 114 37,0 (5,7) -17,7 (1,3) (-é? 0,3)t
TRD3002 | AD T
Oral AD + plasebo
burun sprey 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,4)
SPRAVATO (28 2.9 (-65, -
mg, 56 mg veya 84 | 72 35,5(5,9) -10,1 (1,7) o~
TRD3005 0,6)
mg) + oral AD
(265 yas) Oral AD + plasebo
b 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)
urun sprey

SD = standart sapma; SE = standart hata; LS Ortalamasi = en kiiciik kareler ortalamasi; GA =
giiven araligi; AD = antidepresan
$Nazal yoldan uygulanan esketamin veya plasebo; oral AD = yeni baslanan bir AD (SNRI:
duloksetin, uzatilmis salimli venlafaksin; SSRI: essitalopram, sertralin)
"En kiiciik kareler ortalama degisiminde baslangica gore meydana gelen fark (SPRAVATO +
oral AD eksi Oral AD + plasebo burun sprey)
*Oral AD + plasebo burun spreyden istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin olan tedavi grubu
*Medyan yansiz tahmin (Oral AD + plasebo burun spreye olan farkin agirlikli LS ortalamalar
kombinasyonu) ve %95 esnek giiven araligi

Yanit ve remisyon oranlari

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

Remisyon, MADRS toplam puaninin < 12 olmas1 olarak tanimlanmistir. Ug ¢alismanin tiimiinde,
oral AD + plaseboburun spreyi kombinasyonuna kiyasla SPRAVATO + oral AD kombinasyonu
ile tedavi edilen hastalarin daha biiyiik bir boliimii 4 haftalik ¢ift kor indiiksiyon fazinin sonunda
remisyondaydi (Tablo 6).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRQ3NRak1URG83ZmxXZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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https://ilacinicemdiaciar/s gy S G N SHrV s oA R AR R RO s a yanit ve remisyon oranlari
Hasta sayis1 (%)
Yanit oram’ Remisyon
Calisma orant’
No. Tedavi grubu® | 24 saat 1. Hafta | 2. Hafta | 3. Hafta | 4. Hafta | 4. Hafta
gg Rrﬁ‘g\;/ A+Tfa)ra| 20 21 29 52 61 40 (%34,8)
D (%17,4) | (%18,3) | (%25,2) | (%45,2) | (%53,0) ’
TRD3001 SERQQ/ o |17 16 25 33 52 38 (%33,3)
D (%14,9) | (%14,0) | (%21,9) | (%28,9) | (%45,6) ’
Oral AD +
5 15 25 42
0, 0
&I)a:z;bo burun | 8 (%7,1) %4.4) | (%13.3) | (%22.1) | (%37,2) 33 (%29,2)
SPRAVATO
56 mg veya 84 18 15 29 o4 70 53 (%46,5)
TRD3002 | M+ oralaD | 6188) | (613.2) | (%254) | (%474) | (%614)
Oral AD +
11 13 23 35 52 o
&')?Z‘;bo burun | 00101y | (%11,9) | (%21.1) | (%32.1) | (%a7,7) | 31 (¥628:4)
TRD3005 | SPRAVATO
(> 65 yas) | 28 mg, 56 mg 4 4 9 17 0
veya 84 mg + | VA (%5,6) | (%5,6) | (%125) | (%23,6) | 11 (¥015:3)
oral AD
Oral AD + 3 8 8 8
[
E;L?Z(;/bo burun | NA %4,6) | (%12.3) | (%123) | (%123) | 4 (762)

AD = antidepresan; NA = mevcut degil

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

"Yanit, MADRS toplam puaninda baslangica gore meydana gelen > %50 azalma olarak tanimlanmustir.

*Remisyon, MADRS toplam puaninin < 12 olmasi olarak tanimlanmustir.

#llk doz SPRAVATO 56 mg + oral AD idi.

Tedaviye direncli depresyon — Uzun donemli galigmalar

Relaps o6nleme ¢alismasi
Bir relaps 6nleme calismasinda, antidepresan etkililigin devam ettigi gosterilmistir. SUSTAIN-1
(TRD3003) calismasi, uzun dénemli randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, aktif kontrolli, ¢ok
merkezli relaps Onleme calismasidir. Depresyon nuksiinin onlenmesini degerlendiren primer
sonug Ol¢limii, niikse kadar gecen siire olarak dl¢iilmiistiir. Toplam 705 hasta kaydedilmistir; 437
hasta dogrudan kaydedilmis, 150’si TRD3001’den ve 118’1t TRD3002’den ge¢is yapmuistir.
Dogrudan kaydedilen hastalara, 4 haftalik acik etiketli indiiksiyon fazinda SPRAVATO (haftada
iki kez 56 mg veya 84 mg) + oral AD kombinasyonu uygulanmistir. Agik etiketli indiiksiyon
fazinin sonunda, hastalarin %52’si remisyona girmis (MADRS toplam puani <12) ve %66°s1 yanit
vermistir (MADRS toplam puaninda >%50 dizelme). Yanit veren hastalar (455), 12 haftalik
optimizasyon fazinda, SPRAVATO + oral AD kombinasyonu ile tedavi almaya devam etmistir.
Indiiksiyon fazindan sonra, hastalar 4 hafta boyunca haftalik olarak SPRAVATO almis ve 8.
haftadan itibaren, doz sikhiginahelivlomek-dcin-binalgortna (MADRS ye dayali) kullanilmistir;
Belge Dogipsiarig yosi] akAiea¥(adash MR BRBABE oz a1 <18led dskih Adtedidttpsloinhu fickda doutdegitgesvms,
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https://ilacin secaliaieV RS atgy Pringruin-prev-odikeitihhade!-3RR958130400dBremisyonu devam ettirecek en
diistik doz 51k11g1nda tedaviye devam etmesini saglamak amaciyla doz siklig1 gelecek 4 hafta icin
haftalik doz uygulamasina artirilmistir. On alt1 haftalik tedavi doneminin sonunda stabil remisyon
(n=176) veya stabil yanit (n=121) sergileyen hastalar SPRAVATO’ya devam etmek ya da
SPRAVATO’yu birakip plasebo burun spreye gegis yapmak iizere randomize edilmistir. Stabil
remisyon, optimizasyon fazinin son 4 haftasinin en az 3’tinde MADRS toplam puanmnin <12
olmasi ve stabil yanit, stabil remisyon olmaksizin optimizasyon fazinin son 2 haftasi icin MADRS
toplam puaninda baslangica gére meydana gelen > %50 azalma olarak tanimlanmastir.

Stabil remisyon

SPRAVATO + oral AD kombinasyonu ile tedaviye devam eden stabil remisyonda olan hastalarda
depresyon belirtilerinin relapsina kadar gegen siire, yeni baslanan bir oral AD (SNRI: duloksetin,
uzatilmis salimli venlafaksin; SSRI: essitalopram, sertralin) + plasebo burun sprey grubundaki
hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli1 derecede daha uzun olmustur (Sekil 1). Relaps, ardisik
2 hafta boyunca MADRS toplam puaninin > 22 olmas1 ya da koétiilesen depresyon veya relapsa
isaret eden diger klinik olarak ilgili olaylar i¢in hastaneye yatis olarak tanimlanmistir. Yeni
baslanan bir oral AD (SNRI: duloksetin, uzatilmis salimli venlafaksin; SSRI: essitalopram,
sertralin) + plasebo burun sprey grubu icin relapsa kadar gecen medyan siure 273 glin iken,
SPRAVATO + oral AD grubu %50 relaps oranina hi¢ ulasmadigindan, bu grup i¢in medyan deger
tahmin edilememistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRQ3NRak1URG83ZmxXZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu ilacin guncel flyatlnl SGK tarafindan kargllanlp kargllanmad|g|n| muadil ilaglari ve regete durumunu goérmek icin tiklayin.
https://ilacin § 4 p #P2talarda relapsa kadar gegen

P2

100
SPRAVATO + Oral
80 - == AD
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risk altindaki hasta sayisi
90 T4 53 31 20 10 T 6 2 1 1
SPRAVATO + Oral AD
Oral AD + Plasebo Burun 86 52 34 22 12 7 3 3 3 2 0

Sprey T T T T T T T T T T T
0 g 16 24 32 40 48 56 64 72 80

Siirdiirtim fazina girmesinden sonraki haftalar

Stabil remisyonda olan hastalar icin, 12 ve 24 haftalik ¢ift kor takip doneminde Kaplan-Meier
tahminlerine dayali relaps oran1t SPRAVATO icin sirasiyla %13 ve %32; plasebo burun sprey icin
strastyla %37 ve %46 olmustur.

Stabil yanit

SPRAVATO + oral AD kombinasyonu ile tedaviye devam eden stabil yanit durumunda olan
hastalar i¢in de etkililik sonuglar tutarli olmustur: hastalarin depresyon belirtilerinin relapsina
kadar gegen siire, yeni baslanan bir oral AD (SNRI: duloksetin, uzatilmis salimli venlafaksin;
SSRI: essitalopram, sertralin) + plasebo burun sprey grubundaki hastalara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede daha uzun olmustur (Sekil 2). Yeni baslanan bir oral AD (SNRI:
duloksetin, uzatilmis salimli venlafaksin; SSRI: essitalopram, sertralin) + plasebo burun sprey
grubu icin relapsa kadar gecen medyan stire (88 giin), SPRAVATO + oral AD grubuna (635 giin)
kiyasla daha kisa olmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRQ3NRak1URG83ZmxXZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu ilacin guncel flyatlnl SGK tarafindan kargllanlp kargllanmad|g|n| muadil ilaglari ve regete durumunu goérmek icin tiklayin.
https://ilacin §@ 2 g H q

did3an hastalarda relapsa kadar

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRQ3NRak1URG83ZmxXZW56
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Siirdiirtim fazina girmesinden sonraki haftalar

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

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

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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https://ilacin|cetx; ‘ 2
Stabil Remisyon Stabil Yanit Verenler
Oral AD + Oral AD +
SPRAVATO | Plasebo SPRAVATO | Plasebo
+ Oral AD | burun sprey | + Oral AD | burun sprey
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
Cogunlukla kullanilan
dozlama sikhigi
Haftada bir 21 (%23,3) 27 (%31,4) 34 (%54,8) 36 (%61,0)
Iki haftada bir 62 (%68,9) 48 (%55,8) 21 (%33,9) 19 (%32,2)
lI;|iz;1ftada bir veya iki haftada 7 (%7.8) 11 (%12.8) 7 (%11,3) 4 (%6.8)

Japon Nufusu
SPRAVATO'nun etkililigi, TRD'li (tedaviye direncli depresyon) 202 yetiskin Japon hastada

yapilan kisa siireli (4 haftalik) randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii bir ¢alismada (TRD2005)
degerlendirildi. Hastalar, mevcut oral AD'ye (antidepresan) ek olarak SPRAVATO sabit doz 28
mg, 56 mg, 84 mg veya plasebo burun spreyi ile 4 haftalik indiiksiyon tedavisi aldi. Birincil
etkililik sonlanim noktasi, MADRS toplam skorundaki baslangictan 28. giine degisikti. Hastalarin
temel demografik ve hastalik 6zellikleri, SPRAVATO artt AD ve plasebo burun spreyi artt AD
gruplari arasinda benzerdi.

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

8).
Tablo8: 4 haftahlk TRD2005 Calismas1i (MMRM) i¢cin MADRS toplam puanindaki
degisiklik icin birincil etkililik sonuclar
Baslangictan
4. haftanin
sonuna
Ortalama kadar LS ortalama
Tedavi Grubu S':'alslil baslangic meydana (% gfg rcl;la\)t#
y puam (SD) gelen LS
ortalama
degisimi
(SE)
SPRAVATO 28 mg + -1,0-5,77,
oral AD 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) 3,70
SPRAVATO 56 mg + 0,6 -4,32;
oral AD 40 37,9 (5,4) -14,0 (1,9) 5,47
SPRAVATO 84 mg + -0,9 -5,66;
oral AD 41 35,9 (5,3) -15,5 (1,8) 3,83
Oral AD + plasebo burun o | a7 14,6 (1,3)
Sprey Bu belgg, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRQ3NRak1URG83ZmxXZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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https://ilacin P4 agtaidmravaimzs-REburymadiayiiooze ad &iclik kareler ortalamasi; GA =

giiven araligi; AD = antidepresan
"En kiigiik kareler ortalama degisiminde baslangica gore meydana gelen fark (SPRAVATO + oral
AD eksi Oral AD + plasebo burun sprey)
*Dunnett ayarlamasini temel alan giiven aralig1.

Major Depresif Bozukluga bagh psikivatrik acilin akut kisa siireli tedavisi

SPRAVATO, Mini Uluslararas1 Noropsikiyatrik Goriisme (MINI) sorularina olumlu yanit veren
orta ila siddetli MDB'si olan yetiskin hastalarda (MADRS toplam puani1 >28) iki 6zdes Faz 3 kisa
siireli (4 hafta) randomize, ¢ift kor, cok merkezli, plasebo kontrollii ¢alismada, Aspire I (SUI3001)
ve Aspire II (SUI3002) arastirilmistir: B3 (“[Bir anligina bile olsa] kendinize zarar vermeyi,
incitmeyi ya da yaralamay1 diigiiniiyor musunuz: en azindan bunun sonucunda dlebileceginize dair
bir niyet ya da farkindalikla; ya da intihar1 [yani, kendinizi 6ldiirmeyi] diisiiniiyor musunuz?”) ve
B10 (“Son 24 saat i¢inde kendinizi 6ldiirme diisiincelerine gore hareket etmeye niyetli misiniz?”).
Bu ¢alismalarda, hastalar 4 hafta boyunca haftada iki kez SPRAVATO 84 mg veya plasebo burun
spreyi ile tedavi gdrmiistiir. Tiim hastalara, aragtirmaci tarafindan belirlendigi sekilde, ilk yatarak
hastaneye yatis ve yeni baglatilan veya optimize edilmis bir oral antidepresan (AD) tedavisi (AD
monoterapisi veya AD art1 giiclendirme) dahil olmak {izere kapsamli standart bakim (SOC)
tedavisi uygulandi.

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

SUI3001 ve SUI3002'deki hastalarin temel demografik ve hastalik &zellikleri, SPRAVATO art1
SOC veya plasebo burun spreyi arti SOC gruplari arasinda benzerdi. Ortanca hasta yas1 40't1 (aralik
18 ila 64), %61'i kadindi; %73 Kafkas ve %6 Siyah; ve hastalarin %63"i daha 6nce en az bir intihar
girisiminde bulunmustur. Calismaya girmeden Once hastalarin %92'si antidepresan tedavi
aliyordu. Calisma sirasinda, standart bakim tedavisinin bir pargasi olarak hastalarin %401 AD
monoterapisi, hastalarin %54'i AD art1 gliglendirme rejimi ve %6'st hem AD monoterapisi/AD
art1 giiclendirme rejimi aldi.

Birincil etkililik 6lglsd, ilk dozdan 24 saat sonra (2. giin) baslangic MADRS toplam skorundan
degisiklikle 6l¢iildiigii tizere MDB semptomlarinin azalmasiyda.

SUI3001 ve SUI3002'de, SPRAVATO art1 SOC, plasebo burun spreyi art1 SOC'ye kiyasla birincil
etkililik olglistinde istatistiksel tistiinliik géstermistir (bkz. Tablo 9).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRQ3NRak1URG83ZmxXZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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https://ilacin|cPmflrc@s/spraviig V2 3 22 baplat Skorunda Baslangica Gore
Degisim icin BlI‘lllCll Etklllllk Sonug:larl (Callsmalar SUI3001 ve SUI3002 (ANCOVA
BOCF*)
Baslangictan
Ilk Dozdan
24 Saat LS ortalama
Ortalama Sonra Kadar farki
Tedavi Hasta Meydana
Calisma No. ¥ Baslangi¢ (%95 GA)®
Grubu Sayilar Puani (SD) Gelen LS
ortalama
degisimi
(SE)
SPRAVATO 37
112 41,2 (587) | -157(1,05) | (-6,41;-0,92)"
84 mg + SOC P=0.006
Calisma 1 I
(SU13001) Plasebo
burun sprey + 112 41,0 (6,29) -12,1 (1,03)
SOC
SPRAVATO -39
114 39,5(5,19) | -159(1,02) | (-6,65;-1,12)"
84 mg + SOC P=0.006
Calisma 1 e
(SUI3002) Plasebo
burun sprey + 113 39,9 (5,76) -12,0 (1,06)
SOC
:jRA\:ASg% 226 03(560) | 158073 | 6;_3’81 0
Havuzlanmis mg (-5,69; -1,82)
Calismalar 1 ™pjaceng 225 404 (6,04) | -12,1(0,73)
ve2 burun sprey +
SOC

Belge DogrugﬁglKg(!

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

*Heriye Tasman Temel G6zlem kullanilarak ANCOVA analizi: SUI3001'de 2 hasta (her grupta 1

hasta) 2. giin (ilk dozdan 24 saat sonra) MADRS toplam puanina sahip degildi ve SUI3002'de
6 hasta (Esketamine'de 4 hasta ve 2 hasta) Plasebo'da) 2. gin (ilk dozdan 24 saat sonra)
MADRS toplam puanina sahip degildi. Bu hastalar i¢in, depresyon diizeyinin baslangi¢
diizeyine dondiigii (yani depresyon diizeyinin tedavinin baslangiciyla ayni oldugu) varsayilir
ve baglangigtan itibaren MADRS toplam puanlari analiz i¢in ileriye taginir.

*Nazal yoldan uygulanan esketamin veya plasebo

SEn kiigiik kareler ortalama degisiminde baslangica gore meydana gelen fark (SPRAVATO + SOC
\ivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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https://ilacin \@izdibeidbisniavgiec2d-m GO iteana witcedalit2otaekBaARRABOABEZE de Tistiin olan tedavi gruplari.

SPRAVATO + SOC ve plasebo + SOC arasindaki 2. glinde (ilk dozdan 24 saat sonra) MADRS
toplam skorunda baslangica gore degisiklikteki tedavi farkliliklar1 (%95 GA), onceki intihar
girisimi (N=284) ve -2,34 (-5,59; 0,91) 6nceden intihar girisimi bildirmeyen alt popiilasyon igin
(N=166).

Tedavi yanitinin zaman siireci

Hem SUI3001 hem de SUI3002'de SPRAVATO'un plaseboya kiyasla tedavi farki 4 saatten
baslayarak gozlendi. 4 saat ile tedavi asamasinin sonu olan 25. giin arasinda, hem SPRAVATO
hem de plasebo gruplari iyilesmeye devam etti; gruplar arasindaki fark genel olarak kaldi, ancak
25. giin boyunca zamanla artmadig1 goriiliiyor. Sekil 3, havuzlanmis ¢alismalar SUI3001 ve
SUI3002 kullanilarak MADRS toplam puanindaki degisimin birincil etkililik 6lglisuniin zaman
surecini gostermektedir.

Sekil 3:  En Kiiciik Kareler SUI3001 ve SUI3002*'de Zaman icinde MADRS Toplam
Puaninda Taban Cizgisinden Ortalama Degisim (Havuzlanmis Veri, Giivenlik Analizi
Seti) - ANCOVA BOCF
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*Not: Bu ¢alismalarda, ilk dozdan sonra, 84 mg dozu tolere edemeyen hastalar i¢in bir defaya mahsus SPRAVATO
56 mg'a doz azaltilmasina izin verilmistir. Hastalarin yaklasik %16'sinda SPRAVATO dozu haftada iki kez 84 mg'dan

56 mg'a duistirilmustir. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRQ3NRak1URG83ZmxXZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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https://ilacin.com/ilaclar/spravato-28-mg-burun-spreyi-cozelti-2-adet-8699593540028/

Remisyon oranlari

Faz 3 calismalarda, 4 haftalik ¢ift kor tedavi calismalari boyunca tiim zaman noktalarinda,
remisyona ulasan hastalarin yiizdesi (¢alisma sirasinda herhangi bir zamanda MADRS toplam
puani1 <12), SPRAVATO + SOC grubunda plasebo + SOC grubuna gore daha yiiksekti (Tablo 10).

Tablo 10: MDB Remisyonu Saglayan Hastalar; Cift Kor Tedavi Asamasi; Tam Etkililik Analizi Seti

Havuzlanms Calismalar

SU13001 SU13002 (SUI3001 ve SUI3002)
Plasebo + Plasebo + Plasebo + Plasebo + Plasebo + Plasebo +
SOC SOC SOC SOC SOC SOC
112 112 113 114 225 226
1. gn, ilk dozdan
4 saat sonra
0, 0 0 0, 0 0,
MDB Remisyonu 9(8,0%) | 12(10,7%) | 4(3,5%) | 12(10,5%)1 | 13(5,8%) | 24 (10,6%)
Olan Hastalar
2. gun, ilk dozdan
24 saat sonra 10 (8,9%) | 21(18,8%) | 12 (10,6%) | 25(21,9%) | 22(9,8%) | 46 (20,4%)

MDB Remisyonu
Olan Hastalar

25. guin (6n doz)
MDB Remisyonu
Olan Hastalar

38 (33,9%) | 46 (41,1%) | 31(27,4%) | 49 (43,0%) | 69 (30,7%) | 95 (42,0%)

25. gun (dozdan 4
saat sonra)

MDB Remisyonu
Olan Hastalar

42 (37,5%) | 60 (53,6%) | 42 (37,2%) | 54 (47,4%) | 84 (37,3%) | 114 (50,4%)

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

Intihar iizerindeki etkiler

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

SPRAVATO'nun intihart énlemedeki uzun vadeli etkililigi belirlenmemistir.

Pediatrik popllasyon

Avrupa ilag Ajansi, pediatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda majoér depresif
bozuklugun tedavisinde SPRAVATO ile yapilan ¢alismalarin sonug¢larini sunma yiikiimliliigiinu

ertelemistir edi\zatrik kul Bihee kb Bikeinie s BkaaBslim 4.2/).
Belge Dogrulama Kodu: 1Z2W56ZW56Q3NRQ3NRak1URG83ZmxXZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Emilim

Burun sprey olarak uygulanan 84 mg esketaminin ortalama mutlak biyoyararlanimi yaklagik
%48°dir.

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

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

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

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

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

Esketamin, P-glikoproteinin (P-gp; c¢oklu ilag direnci iligkili protein 1), meme kanseri direng
proteininin (BCRP) ya da organik anyon tasiyicis1 (OATP) 1B1 veya OATP1B3’iin substrati
degildir.Esketamin, bu tasiyicilart veya coklu ilag ve toksik bilesen ekstriizyon 1 (MATE1) ve
MATE2-K tasiyicilarin1 ya da organik katyon tasiyicist 2 (OCT2), OATI1 veya OAT3’i inhibe
etmemektedir.

Biyotransformasyon

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

Eliminasyon
Intraven6z yoldan uygulanan esketaminin ortalama klirensi saatte yaklasik 89 L’dir. Nazal

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

Radyoaktif isaretli esketaminin intravendz yoldan alinmasindan sonra, uygulanan radyoaktivitenin

yaklagik %78’1 idrarda ve %QdiefopestelgdriikimistimRadywaktif isaretli esketaminin oral yoldan
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Q3NRQ3NRak1URG83ZmxXZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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gorilmiistiir. Gen kazamlan radyoakt1v1te agirhikli olarak esketamin metabolitlerinden
olusmustur. Intravendz ve oral uygulama yollari i¢in, dozun %1’inden daha az1 idrarla degismemis

ilag olarak atilmigtir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

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

Etkilesimler
Diger tibbi iiriinlerin esketamin tlizerindeki etkisi

Hepatik enzim inhibitorleri

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

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

Hepatik enzim indukleyicileri

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

Diger burun sprey Urlnleri

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

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

Esketaminin diger ilaglar iizerindeki etkisi

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

Iki hafta boyunca haftada iki kez nazal yoldan uygulanan 84 mg esketamin, hepatik CYP2B6
substrati olan oral bupropionun (tek 150 mg doz) ortalama plazma EAA degerini etkilememistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Ozel popilasyonlar
Yaslilar (65 yas ve iizeri)

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

Bobrek yetmezligi

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

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

Karaciger yetmezligi

28 mg esketamin dozlar1 ile elde edilen Cmaks Ve EAA. degerleri, Child-Pugh simmif A (hafif)
karaciger yetmezligi olan kisilerle saglikli kisiler arasinda benzer olmustur. Esketaminin Cmaks ve
EAA. degerleri, saglikli kisilere gore Child-Pugh simif B (orta siddetli) karaciger yetmezIligi olan
kisilerde sirasiyla %8 ve %103 oraninda daha yiiksek olmustur.

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

Irk

Esketamin burun spreyin farmakokinetigi, saglikli Asyali ve beyaz irktan kisiler arasinda
karsilagtirillmistir. Tek bir 56 mg’lik esketamin dozu ile elde edilen ortalama plazma esketamin
Cmaks Ve EAA., degerleri, Cinlilerde beyazlara gore sirasiyla %14 ve %33 daha yiiksek olmustur.
Her iki parametre de Japonlarda beyazlara gore yaklasik %40 oraninda daha yliksek olmustur.
Ortalama olarak, beyazlara kiyasla Korelilerde esketamin Cmaks degeri %10 daha diisiik ve EAA«
degeri %17 daha yiiksek bulunmustur. Saglikli Japon hastalara ek olarak tedaviye direncli
depresyonu olan Japon hastalar1 iceren bir popiilasyon farmakokinetik analizi yapilmistir. Bu
analize gore, belirli bir doz icin, Japon hastalarda plazma esketamin Cmax ve AUC2ss, Asyali
olmayan hastalara gore yaklasik %20 daha yiiksekti. Esketaminin plazmada ortalama terminal
yarilanma omrii, Asyali kigilerde 7,1 ila 8,9 saat ve beyazlarda 6,8 saat olmustur.

Cinsiyet ve viicut agirligi
Populasyon PK analizine dayanarak, esketamin burun spreyin farmakokinetiginde cinsiyet ve
toplam viicut agirligi (>39 ila 170 kg) i¢in anlamli farkliliklar gozlenmemistir.
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Alerjik rinit
Burun sprey olarak uygulanan 56 mg’lik tek bir esketamin dozunun farmakokinetigi, saglikli
kisilerle karsilastirildiginda ¢im polenine maruz kalan alerjik rinitli kisilerde benzer olmustur.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Konvansiyonel tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, norotoksisite, lireme toksisitesi Ve
karsinojenik potansiyel ¢alismalarindan elde edilen klinik dis1 veriler insanlar icin 6zel bir
tehlikeyi gostermemistir. Ketamin ile yapilan hayvan ¢aligmalari, gelisimsel norotoksisite bulgusu
gostermistir. Esketaminin gelismekte olan fetiis lizerindeki norotoksik etki potansiyeli goz ardi
edilemez (bkz. B6lum 4.6).

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

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

Ureme toksisitesi

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

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit monohidrat

Disodyum edetat

Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.
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2 yil

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

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

Her bir paket iginde, her bir cihaz yalitilarak kapatilmis blistere ayr1 olarak ambalajlanmaistir.
1, 2 veya 3 burun sprey cihazi igeren ambalaj boyutlari.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

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

Kullanilmamas {irtinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj

~ 199

ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
Asagidaki bilgiler yalnizca saglik calisanlarina yoneliktir:
Kullamim Kilavuzu
SPRAVATO

(esketamin)
Burun Sprey Cihaz

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

Onemli

Bu cihaz, bir saghk meslegi mensubunun gozetimi altinda hasta tarafindan uygulanmak i¢in
tasarlanmistir. Hastay1 egitip denetlemeden 6nce, bu Kullanim Kilavuzunun tamamini okuyunuz.

Yardima mi ihtiyaciniz var?
[lave yardim almak veya geri bildiriminizi paylagmak istiyorsamz, Ruhsati Sahibinin iletisim
bilgileri i¢in Kullanma Talimatina bakiniz.
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Gosterge
Ug

Bir cihaz 2 sprey icerir.

A . Buru n (Her bir burun deligi i¢in 1 sprey)
] Gosterge
0 \ 2 yesil nokta (0 mg uygulandr)
Parmak yuvasi :
Cihaz dolu
. 1 yesil nokta Bir sprey
Piston uygulandi

Her burun sprey cihazi, iki sprey halinde toplam
28 mg esketamin uygular. Yesil nokta yok
Iki sprey (28 mg) uyguland:

Cihaz bos
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Hazirlanin

Yalnizca ilk cihazdan once:

Hastaya yalnizca ilk cihazdan énce burnunu silmesini sdyleyin.

Gerekli cihaz sayisini1 dogrulayin.

g

28 mg =1 cihaz
56 mg = 2 cihaz
84 mg = 3 cihaz
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m Cihazi hazirlayin

s

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

Blister ambalaj1 soyun ve cihazi ¢ikartin.

i

Saghk meslegi mensubu:

Cihaz calistirmaya hazirlamayin. Bu, ila¢ kaybina neden olacaktir.
Gostergenin 2 yesil nokta gosterdigini dogrulayin. GOstermiyorsa, cihazi atin ve yenisini alin.

Cihazi hastaya verin.
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m Hastay1 hazirlayin

Urini uygulayacak hastaya:
e Cihaz, gosterildigi gibi bagparmagi pistonu nazik¢e destekleyecek sekilde tutmasini ve

e Pistona bastirmamasim soyleyin.

Yaklagik
45°

7 N

Urini uygulayacak hastaya:

e Uygulama sirasinda ilac1 burnunun iginde tutmak i¢in basin1 yaklasik 45 derece arkaya
yatirmasini sdyleyin.
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m Hasta her bir burun deligine bir sprey sikar

Urini uygulayacak hastaya:
e Cihazin ucunu ilk burun deligine yerlestirmesini ve

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

P

Urini uygulayacak hastaya:

e Diger burun deligini kapatmasini ve

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

e Spreyi uyguladiktan sonra ilact burnunun iginde tutmak i¢in burnunu hafifce cekmesini
soyleyin.

Urini uygulayacak hastaya:

e Ucu ikinci burun deligine yerlestirmek igin el degistirmesini ve

e Ikinci spreyi uygulamak icin 4. Adimi tekrarlamasini sdyleyin.
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Uygulamanin dogrulanmasi ve dinlenme

e (Cihazi hastadan alin.

e Gostergenin hic yesil nokta gostermedigini dogrulaym. Yesil nokta goriirseniz, hastadan
ikinci burun deligine tekrar sprey sikmasini isteyin.

e (Cihazin bos oldugunu dogrulamak icin gostergeyi tekrar kontrol edin.

TN

Urini uygulayacak hastaya:

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

e Sivi disar1 akarsa, burnunu hafif¢e kurulamasini ve

f Burnunu silmemesini sdyleyin.
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Birden fazla cihaz gerekli olursa, 2-5. Adimlari tekrarlaymn.

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

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

Revizyon tarihi: 03.2022

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok. Keceli Plaza No:13 34810
Kavacik/Beykoz/Istanbul

Tel: 0216 538 20 00
Faks: 0 216 538 24 99

8. RUHSAT NUMARASI
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