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Introducere

Va rugam sa cititi cu atentie rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) Thainte de a
prescrie Spravato (esketamind) spray nazal.

Acest ghid are ca scop informarea profesionistilor din domeniul sanatatii asupra celor
patru riscuri identificate ce pot aparea dupa tratamentul cu Spravato: stari disociative
tranzitorii si tulburari de perceptie (disociere), perturbari ale starii de constienta

(sedare), hipertensiune arteriald si abuz de medicamente. Acest ghid descrie riscurile

si explica modul de abordare si reducere la minimum a acestora.

Stari disociative
ﬂ% tranzitorii si tulburari de

perceptie

Perturbari ale starii de
constienta

Hipertensiune
Abuz de

arteriala ,
medicamente

Pacientii, persoanele care ii ingrijesc pe pacienti si membrii familiei trebuie instruiti sa
parcurga ghidul pacientului pentru a facilita intelegerea riscurilor ce pot aparea in
cursul tratamentului cu Spravato.



Ce este Spravato?

Spravato la pacientii cu tulburare depresiva majora rezistenta la
tratament (DRT)

Indicatie: Spravato este indicat in asociere cu un ISRS sau un IRSN la adultii cu tulburare
depresiva majora rezistenta la tratament care nu au raspuns la cel putin doua tratamente
diferite cu antidepresive in episodul depresiv curent moderat pana la sever.?

Spravato a demonstrat ameliorarea rapida a simptomelor de depresie si mentinerea pe
parcursul unui an.?

Dozele de Spravato® in tulburarea depresiva majora
rezistenta la tratament’

in asociere cu un ISRS sau un IRSN

Etapa deinductie Etapadeintretinere

O data pe saptamana
sau la fiecare 2 saptamani
(conform recomandarii

medicale)

/|

O data pe saptamana

bbby

De doua ori pe saptamana

NIy

9+
Saptamani
Doza de initiere:*

Adulti Varstnici

(<65 ani) (65 de ani sau peste)

Doza de initiere: 56 mg, Doza de initiere: 28 mg, crescuta
‘ crescuta progresiv la 84 mg, in progresiv la 56 mg sau 84 mg, in

functie de eficacitate si b functie de eficacitate si

tolerabilitate tolerabilitate

IRSN=inhibitor al recaptarii de serotonina si noradrenalina; ISRS=inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei

Spravato ca tratament acut pe termen scurt pentru reducerea rapida
a simptomelor depresive din tulburarea depresiva majora in caz de
urgenta psihiatrica (UP-TDM)

Indicatie: Spravato, administrat in asociere cu terapie antidepresiva orala, este indicat ca
tratament acut, pe termen scurt, pentru reducerea rapidad a simptomelor depresive in caz de
urgenta psihiatricd, conform evaluarii clinice, la pacientii adulti cu un episod moderat pana la
sever de tulburare depresiva majora (vezi pct. 5.1 din RCP pentru descrierea categoriei de
pacienti studiate).?

Eficacitatea Spravato in ceea ce priveste prevenirea suicidului sau reducerea ideatiei
suicidare sau a comportamentului suicidar nu a fost demonstrata.

Utilizarea Spravato nu exclude nevoia de spitalizare conform indicatiilor clinice, chiar daca
pacientii experimenteaza o imbunatdtire dupa doza initiala de Spravato. Tratamentul cu
Spravato ar trebui sa fie o parte a unui plan cuprinzator de ingrijire clinica.

Dozele de Spravato ca tratament al tulburarii
depresive majore in caz de urgenta psihiatrica

In asociere cu terapie antidepresivd orald

Tratament acut pe termen scurt
De doua ori pe saptamana

Terapia cu antidepresive
orale trebuie continuata,
conform evaluarii clinice

Saptamani

Doza recomandata de Spravato pentru pacientii adulti (cu varsta <65 de ani)
este de 84 mg, cu reducerea dozei la 56 mg in functie de tolerabilitate.

Spravato nu a fost studiat la pacientii varstnici (varsta de 65 de ani si peste) ca tratament
acut pe termen scurt al urgentei psihiatrice din cadrul unui episod moderat pana la sever de
tulburare depresiva majora.*



Cum actioneaza Spravato?

Esketamina este enantiomerul S al ketaminei racemice. Este un antagonist neselectiv,
necompetitiv al receptorului N-metil-D -aspartat (NMDA), un receptor ionotropic al
glutamatului (Figura 1).1? Esketamina are o afinitate de aproximativ patru ori mai mare
pentru receptorul NMDAdecat arketamina (R-ketamind, enantiomerul R al ketaminei).?

Prin antagonismul fata de receptorul NMDA, esketamina determina o crestere tranzitorie a
cantitatii de glutamat eliberate, ceea ce conduce la cresterea stimularii receptorului de acid
a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazolpropionic (AMPAR) si, ulterior, la cresterea semnalizarii
neurotrofice care poate contribui la restabilirea functiei sinaptice in regiunile creierului
implicate in reglarea dispozitiei si a comportamentului emotional. Restabilirea

neurotransmisiei dopaminergice in regiunile creierului implicate in recompensa si motivatie si

scaderea stimularii regiunilor cerebrale implicate in anhedonie pot contribui la producerea
unui raspuns rapid.*

Datoritda modului in care actioneaza Spravato, administrarea acestui medicament se
asociaza cu anumite reactii adverse, inclusiv cele patru riscuri identificate si discutate in
acest material: stari disociative tranzitorii si tulburari de perceptie (disociere), tulburari
ale starii de constientd (sedare), hipertensiune arteriala si abuz de medicamente.!

Figura 1
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AMPA=acid a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionic; BDNF=factor neurotrofic derivat din creier; GABA=acid gama-aminobutiric;
NMDA = N-metil-D-aspartat
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Cum se administreaza Spravato?

Spravato este destinat administrarii de catre pacient sub supravegherea unui profesionist
n domeniul sanatatii.! Pacientii vor fi instruiti sa incline capul la aproximativ 45 de grade in
timpul administrarii Spravato, astfel incat medicamentul sa ajunga in interiorul nasului.
Pentru detalii complete, vd rugam sa consultati rezumatul caracteristicilor produsului (RCP).

Decizia de a prescrie Spravato trebuie luata de catre medicul psihiatru. Dupa administrarea
dozei, pacientul trebuie monitorizat de catre un profesionist in domeniul sanatatii cu
experienta In monitorizarea tensiunii arteriale.?

Dupad administrarea Spravato, pacientii pot

prezenta greata si varsaturi. Prin urmare, pacientii

trebuie sfatuiti sa nu manance cu 2 ore inainte de

tratament si sa nu consume lichide cu 30 de minute

inainte de administrare. De asemenea, pacientii /

trebuie sfatuiti sa nu utilizeze corticosteroizi sau

decongestionante sub forma de spray nazal cu o / S
ord inainte de administrarea Spravato.?

Fiecare dispozitiv contine 28 mg de esketamina

Fiecare dispozitiv de spray nazal permite eliberarea a doud pufuri (cate unul in fiecare nard)*

28 mg 56 mg 84 mg 5 min pauza
1 dispozitiv 2 dispozitive 3 dispozitive

dupa utilizarea
fiecarui dispozitiv?



Dotari necesare in unitatile medicale in care se

”

administreaza Spravato

e Echipament de monitorizare a tensiunii arteriale Tn cadrul unitatii medicale.

e La pacientii cu afectiuni cardiovasculare sau respiratorii semnificative clinic sau instabile,
Spravato se va administra intr-un cadru unde exista echipament adecvat de resuscitare si
profesionisti din domeniul sanatatii instruiti in resuscitarea cardiopulmonara.*

Afectiuni ce necesita precautii speciale

e La pacientii cu boli cardiovasculare sau respiratorii semnificative clinic sau instabile,
tratamentul cu Spravato se va initia numai daca beneficiul terapeutic depaseste riscul.
Exemple de afectiuni care trebuie avute in vedere includ, fara a se limita la:’

- insuficientd pulmonara semnificativa, inclusiv boald pulmonara obstructiva cronica
- apnee in somn cu obezitate morbida (IMC >35)

- pacienti cu bradiaritmie sau tahiaritmie necontrolata care conduce la instabilitate
hemodinamica

- pacienti cu antecedente de infarct miocardic. Inainte de administrare, acesti pacienti
trebuie sa fie stabili clinic si sa nu prezinte simptome cardiace

- boala cardiaca valvulara sau insuficienta cardiaca semnificativa hemodinamic (Clasa
NYHA [lI-1V).

e Se cunoaste faptul ca pacientii cu antecedente de suicid sau cei care prezintd un grad
semnificativ de ideatie suicidara Tnainte de inceperea tratamentului sunt expusi unui risc mai
mare de ideatie suicidara sau tentative de suicid, iar acesti pacienti trebuie monitorizati atent
ntimpul tratamentului.t

Evaluarea pacientilor inainte si dupa administrarea
Spravato

Tnainte de administrare

e Discutati posibilele reactii adverse cu pacientul, dar asigurati-I ca simptomele ar trebui sa
se amelioreze relativ rapid.

e Madsurati tensiunea arteriala a pacientului si asigurati-va ca se incadreaza intr-un interval de
siguranta pentru administrarea Spravato:*

- <140/90 mmHg la pacientii cu varsta <65 ani
- <150/90 mmHg la pacientii cu varsta =65 ani.

Daca tensiunea arteriala este ridicata, pacientul trebuie sa se odihneasca pentru o
scurtd perioada de timp, dupa care i se va mdsura din nou tensiunea.

e Confirmati cad pacientul a evitat sa: *
- consume alimente in ultimele 2 ore

- utilizeze corticosteroizi sau decongestionante sub forma de spray nazal in ultima ora
inainte de administrare

- consume lichide n ultimele 30 de minute.

e Luatiin considerare beneficiile si riscurile fiecarui pacient inainte de a decide sa initiati
tratamentul cu Spravato.

Dupa administrare

Tn cadrul fiecdrei sedinte de tratament, dupd administrarea Spravato pacientii trebuie
evaluati de catre un profesionist in domeniul sanatatii cu experienta in monitorizarea
tensiunii arteriale:

e Tensiunea arteriald (TA) a pacientului va fi reevaluata la aproximativ 40 de minute dupa
administrarea dozei complete de Spravato (dupa administrarea ultimului spray nazal) si
ulterior conform indicatiilor clinice.?

- Daca tensiunea arteriald este crescuta, se va repeta mdsurarea valorilor TA pana cand
acestea revin la niveluri corespunzatoare.

e Pacientul va fi monitorizat indeaproape pentru identificarea semnelor de disociere, sedare
si deprimare respiratorie si a oricaror alte reactii adverse.* Majoritatea reactiilor adverse
din studiile clinice au fost tranzitorii si s-au remis la 1,5 ore dupd administrarea dozei.*

¢ Cele mai frecvente reactii adverse la pacientii tratati cu Spravato au fost ameteli (31%),
disociere (27%), greata (27%), cefalee (23%), somnolenta (18%), disgeuzie (18%),
vertij (16%), hipoestezie (11%), varsaturi (11%) si cresterea tensiunii arteriale (10%). *

e Pacientii varstnici (> 65 ani) trebuie monitorizati cu atentie, deoarece pot fi expusi unui
risc crescut de a cddea atunci cdnd incep sa se deplaseze dupd tratament. !

incheierea perioadei de monitorizare

e Tntr-un studiu clinic de faza 3 in DRT, 93,2% dintre pacienti au putut parasi clinica la 1,5 ore
dupa administrarea Spravato, iar toti pacientii au putut parasi clinica Tn conditii de
siguranta la 3 ore dupa administrarea Spravato.*

* Din cauza riscului de sedare, disociere si hipertensiune arteriala, pacientii trebuie
monitorizati de catre un profesionist in domeniul sanatatii pana cand sunt considerati
stabili clinic.?

e Decizia privitoare la momentul in care pacientul este considerat stabil din punct de vedere
clinic trebuie luata de catre medicul curant cu ajutorul , Listei de verificare pentru profesionistii
in domeniul sandtatii”, pe care ati primit-o Tmpreuna cu acest ghid.

Conducerea de vehicule sau folosirea de utilaje necesita vigilenta
mentala si coordonare motorie completa. Daca pacientii nu sunt
internati in spital, instruiti-i sa nu desfasoare astfel de activitati pana
in ziua urmatoare administrarii Spravato, dupa un somn odihnitor.
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Si

—> Starile disociative tranzitorii
tulburarile de perceptie

Ce sunt starile disociative tranzitorii si tulburarile de perceptie (disociere)?

Disocierea este un termen care reuneste o gama de simptome.* Printre acestea se numara:
distorsionari tranzitorii ale timpului si spatiului, modificari de perceptie tactila, vizuala sau
auditiva (de exemplu, sunete care par mai puternice, culori mai luminoase) sau senzatia
subiectiva de separare de mediul inconjurdtor sau de propriul corp.

Unele persoane au descris experienta ca si cum ar observa totul prin ochii altei persoane.
Disocierea nu este o stare psihotica. Ate persoane au descris-o ca pe o experienta pozitiva
sau negativa, dar in cadrul studiilor clinice, aceste simptome au fost temporare si de
obicei s-au redus ca intensitate dupad administrarea repetatd a Spravato.*

*inclusiv amnezie, depersonalizare, derealizare si tulburare de identitate &




Care sunt dovezile disocierii sub tratament cu Spravato?

o Tn studiile clinice de faza 3, 27% dintre pacienti au prezentat disociere dup3
administrarea Spravato, conform raportarii reactiilor adverse (Figura 2A).1

e Tn cadrul studiilor clinice de faza 3, majoritatea reactiilor adverse corelate cu
disocierea au fost considerate usoare sau moderate ca intensitate, doar <4%
dintre acestea fiind raportate ca severe.?

e Tntr-un studiu clinic pe termen lung in DRT, mai putin de 1% dintre pacienti au
prezentat simptome disociative suficient de severe Tncat sa intrerupa
administrarea Spravato.’

e De obicei, simptomele disociative s-au remis la 1,5 ore dupa administrarea dozei
(Figura 2B), iar severitatea acestora a avut tendinta de a se diminua in timp, dupa
administrari repetate. !

Din totalul pacientilor care au participat la studiile clinice de faza 3 cu Spravato, 10 pacienti
au primit medicatie pentru simptomele disociative. Nu s-au utilizat medicamente specifice
pentru tratamentul disocierii, ci pentru agitatie sau anxietate.®’

Tn studiile clinice de faza 3, disocierea a fost evaluatd si cu ajutorul scorului CADSS (Scala
starilor disociative instrumentata de clinician, Clinician-Administered Dissociative States
Scale) ® pentru a evalua severitatea si evolutia in timp a oricarei experiente disociative.

e Severitatea disocierii, evaluata prin scorul CADSS, a avut tendinta de scadere in timp
odata cu repetarea tratamentului cu Spravato (Figura 2C).°

e Intr-un studiu clinic cu dozé fix3 in DRT, o proportie usor mai mare de pacienti din grupul
care a primit doza de 84 mg a avut simptome disociative mai intense, comparativ cu grupul
care a primit doza de 56 mg.*°

O analiza post-hoc* a aratat cd, dacad un pacient acuza simptome disociative in saptamana 1,
de reguld va prezenta astfel de simptome si in saptamanile 2-4. Pe de alta parte, daca un
pacient nu prezinta simptome disociative in saptamana 1, cel mai adesea nu va prezenta
astfel de simptome nici in saptamanile 2-4.*

O altd analiza post-hoc a aratat ca cele mai frecvente domenii CADSS la pacientii cu
simptome disociative raportate de clinician au fost modificari ale senzatiilor corporale,
modificarile generale de perceptie si o0 senzatie generala de detasare de propria experienta
(depersonalizare). *2

*Conform studiilor clinice TRANSFORM 1 si 2 realizate la pacienti cu DRT.
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Figura 2
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Evaluarea si tratamentul simptomelor disociative

Care sunt persoanele cu risc de

simptome disociative'-’ Nu exista recomandari specifice pentru tratamentul simptomelor disociative; cu toate
acestea, profesionistii in domeniul sanatatii implicati in studiile clinice cu Spravato au

identificat urmatoarele masuri utile:

. e e iee i . . . . o e Tnainte de administrare
Este important sa verificati istoricul medical al pacientului, pentru a anticipa

. . . .. - Informati pacientul ca ar putea experimenta stari disociative, dar asigurati-l ca
riscul acestuia de a prezenta simptome disociative.

simptomele vor dispdrea relativ rapid si ca ar putea fi o experienta pozitiva sau negativa.

Simptomele disociative apar mai frecvent la persoanele cu antecedente de:*® - Administrati Spravato intr-un ambient sigur, confortabil si linistit; poate fi util3 evitarea

« tulburare de stres posttraumatic (TSPT) luminii puternice sau a multor stimuli concomitenti.

. . s - Sugerati pacientului sa se concentreze asupra unor ganduri pldacute sau sa asculte
e maltratare sau evenimente traumatice Tn copilarie

muzica in timpul administrarii tratamentului.
e tulburari de alimentatie

e Dupaadministrare
e abuz de substante (inclusiv alcool)

- ldentificati simptomele disociative daca pacientul le relateaza sau se comporta intr-un

* alexitimie mod sugestiv pentru astfel de simptome.

e tulburari de anxietate si dispozitie - Oferiti pacientului sprijin si asistentd dacd isi exprima ingrijorarea in timp ce

o idea'gie suicidars. experimenteaza simptome disociative.

- Desi majoritatea cazurilor de disociere din studiile clinice cu Spravato nu au necesitat
interventie farmacologica,®’ prescrierea de benzodiazepine conform indicatiei clinice
poate fi utild la pacientii cu un grad inalt de anxietate.

- In cazul prezentei simptomelor disociative vizuale, pacientul va fi sfituit s nu inchida
ochii.
- Daca pacientul prezinta intr-adevar simptome disociative, asigurati-l ca acestea se vor

ameliora relativ rapid.

- Monitorizati pacientul pana cand il considerati stabil din punct de vedere clinic.

Conducerea de vehicule sau folosirea de utilaje necesita vigilenta
mentala si coordonare motorie completa. Daca pacientii nu sunt
internati in spital, instruiti-i sa nu desfasoare astfel de activitati pana
in ziua urmatoare administrarii Spravato, dupa un somn odihnitor.
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—> Perturbari ale starii de
constienta (sedare)

Care sunt dovezile ca administrarea Spravato se asociaza cu perturbari ale
starii de constienta?

Expresia ,perturbari ale starii de constienta” reuneste o serie de simptome raportate, de |a
sedare, modificarea starii de constienta, fluctuatii ale starii de constienta, scaderea nivelului
de constienta pana la pierderea acesteia, letargie, somnolenta, sopor si stupoare.**

e 1n studiile clinice din DRT, conform raportérii reactiilor adverse, 21,7% dintre pacienti
au prezentat ,perturbari ale starii de constienta” (termen ce include o serie de
simptome*) dupa administrarea Spravato; 94,8% dintre aceste evenimente au fost
raportate ca fiind usoare sau moderate.*

Cinci pacienti au intrerupt studiile clinice de faza 3 din DRT " din cauza
evenimentelor de tip ,perturbarea starii de constienta” "

o Tn studiile clinice realizate la pacienti cu DRT, sedarea s-a instalat la scurt timp dup3
administrare si a atins pragul maxim la 30-45 de minute dupa administrarea

Spravato.”

*Conform terminologiei MedDRA, sedare, alterarea starii de constientd, fluctuatii ale starii de constientd, scaderea nivelului de constienta, pierderea constientei,
letargie, somnolentd, sopor sau stupoare.**

"Toate in studiul clinic SUSTAIN-2; in studiile TRANSFORM-1, -2 sau -3 sau SUSTAIN-1 nu au existat cazuri de intrerupere a tratamentului din cauza ,perturbarilor starii de
congtientd”. **

*Conform terminologiei MedDRA, sedare, somnolenta sau scdderea nivelului de constienta. *




Care sunt dovezile ca administrarea Spravato
se asociaza cu sedare?

Sedarea este un termen ce reuneste un spectru de simptome ce variaza de la
somnolentd usoard pana la pierderea constientei sau anestezie.'® In studiile
clinice, efectele sedative s-au remis de obicei in maximum 1,5 ore de la
administrarea dozei. Toate cazurile de sedare s-au rezolvat spontan; nu au
fost observate simptome de disconfort respirator, iar parametrii
hemodinamici s-au mentinut in limite normale.?
e Sedarea a fost evaluata in detaliu in cadrul studiilor clinice cu Spravato
folosind scala MOAA/S (scala modificatd de evaluare a vigilentei si

sedarii de catre observator, Modified Observer’s Assessment of
Alertness and Sedation).*

- Incidenta sedarii moderate sau severe, definita printr-un scor MOAA/S
<3, a fost de 8-18,4% la pacientii tratati cu Spravato comparativ
cu 0,9-2,7% la pacientii tratati cu placebo (Figura 3).***"1°

- Tn studiile clinice din DRT, in majoritatea cazurilor sedarea a fost usoars
(scor MOAA/S de 4) si doar 11 pacienti tratati cu Spravato au prezentat
sedare severd (scor MOAA/Sde Osau 1).”

- Tn studiile clinice care sustin indicatia UP-TDM, a existat un singur caz
de sedare profunda (scor MOAA/S <1) in randul pacientilor tratati cu
Spravato.’

- Un mecanism important pentru unele dintre valorile extreme ale gradului de sedare

poate fi utilizarea concomitentd de benzodiazepine.™

- O analiza post-hoc* realizata la pacienti cu DRT a aratat ca daca un pacient prezinta

Raspunde rapid
dacad este chemat
pe nume pe un
ton normal (vigil)

Raspuns letargic
daca este chemat
pe nume pe un ton
normal

Raspunde doar
dacad este chemat
pe nume pe un ton
ridicat si/sau

in mod repetat

Raspunde doar
dupa ce este
mobilizat sau
scuturatusor

Raspunde doarla
stimulidurerosi

Nu rdspunde la
stimulidurerosi

somnolenta (simptom de sedare) in prima saptamand, adesea va prezenta somnolenta si

in saptamanile urmatoare. Pe de altd parte, daca un pacient nu acuza somnolenta in
saptamana 1, adesea nu va prezenta acest simptom nici in saptamanile 2-4.*

Figura 3

Incidenta sedarii in studiile clinice cu Spravato®*

20 1

. Placebo + antidepresiv oral . Spravato® + antidepresiv oral

16 1

56-84 mg
14 A

12 1

10 A
28-84 mg

Incidenta sedarii
(scor MOAA/S <3), %

<65 ani <65 ani 265 ani <65 ani
TRANSFORM-1% TR ANSFORM-2914 TRANSFORM-3 1417 ASPIRE I#
n 112 114 114 109 115 63 72 L 112 113
Studii clinice in DRT" Studii clinice care sustin

indicatia UP-TDM *

*Conform studiilor clinice TRANSFORM-1 si 2.

TStudiile clinice in DRT si studiile clinice care sustin indicatia UP-TDM au inclus populatii diferite de pacienti, prin urmare nu se poate realiza comparatia directa a datelor.
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Care sunt persoanele la care exista risc de
sedare?

Care sunt factorii de risc pentru sedare?

Anumite medicamente deprimante ale sistemului nervos central (SNC), cum ar fi
benzodiazepinele sau opioidele, pot favoriza sedarea. Daca pacientul dumneavoastra
primeste aceste medicamente, monitorizati indeaproape semnele de sedare dupa

administrarea Spravato.*

De asemenea, alcoolul poate creste gradul de sedare; prin urmare, instruiti pacientii sa
evite consumul de alcool cu o zi inainte si dupa tratamentul cu Spravato.

Pacientii cu anumite afectiuni medicale pot avea risc crescut de sedare si necesita

precautii speciale inainte de initierea tratamentului cu Spravato. Pentru mai multe detalii,
consultati capitolul intitulat ,, Afectiuni ce necesita precautii speciale” de la pagina 8.

Luati in considerare raportul risc/beneficiu terapeutic pentru fiecare
pacient in parte inainte de a initia tratamentul cu Spravato.
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Evaluarea si tratamentul sedarii

e Inainte de administrare

Evaluati medicatia concomitenta si raportul risc/beneficiu terapeutic pentru fiecare
pacient Tnainte de a initia tratamentul cu Spravato.

Luati masuri pentru a monitoriza indeaproape pacientul daca oricare dintre
medicamentele pe care le ia i poate creste riscul de sedare.

Informati pacientul ca ar putea prezenta simptome de sedare si asigurati-| ca acestea
vor disparea relativ rapid.

- Administrati Spravato intr-un ambient sigur si linistit.

Dupad administrare
Dupa administrarea Spravato, pacientul va fi monitorizat de un profesionist in domeniul
sanatatii.
Gradul potential de sedare va fi evaluat cu regularitate prin aprecierea raspunsului

pacientului la stimuli.

Tn cazul pierderii constientei, pacientul va fi monitorizat indeaproape pentru a se
identifica semnele de deprimare respiratorie si modificarea parametrilor hemodinamici
(a se vedea Figura 4 pentru recomandari in acest sens).

Monitorizati pacientul pana cand decideti ca poate parasi clinica in conditii de siguranta.

Figura 4: Masuri recomandate in caz de urgenta®

Daca pacientul nu raspunde atunci cand este scuturat,
strigat pe nume sau la stimuli durerosi

Pacientul respira?

* PERMEABILIZATI cdile aeriene

¢ INSPECTATI dacd toracele are miscari respiratorii

o VERIFICATI dacd pacientul are dificultati de respiratie
sau prezinta respiratie agonica

¢ VERIFICATI frecventa respiratorie

Pacientul respira Pacientul NU respira sau
doar respird intretdiat

Daca sunteti singur, chemati ajutoare

« Pozitionati-l in decubit lateral stang * Pozitionati-lin decubit dorsal (cu fata in sus)
e Activati planul de actiune in caz de urgenta

(,pozitia de recuperare”)
(conform protocoalelor locale)

o Activati planul de raspuns de urgenta
(conform protocoalelor locale) ¢ Acordati masuri de prim ajutor conform
¢ Monitorizati pacientul pentru a identifica ghldyrllor/aphcap resuscitare
orice schimbare cardio-pulmonara




—> Hipertensiunea arteriala

Care sunt dovezile ca administrarea Spravato se asociaza cu hipertensiune
arteriala?

Administrarea Spravato poate creste temporar valorile tensiunii arteriale, timp de
aproximativ 1-2 ore.!

Tn studiile clinice din DRT, frecventa cresterilor anormale ale tensiunii arteriale
(cresterea TA sistolice cu 240 mmHg; cresterea TA diastolice cu 225 mmHg) a fost
mai mare la pacientii in varsta (=65 ani) comparativ cu pacientii cu varste sub 65 de
ani (Figura 5A).

Tn studiile clinice din DRT, incidenta cresterii tensiunii arteriale sistolice

(la valori 2180 mmHg) a fost de 3%, iar a cresterii tensiunii arteriale diastolice

(la valori 2110 mmHg) a fost de 4% la pacientii tratati cu Spravato in asociere cu un
antidepresiv oral.!

Tntr-un studiu clinic pe termen lung in DRT, mai putin de 1% dintre pacienti au intrerupt
Spravato din cauza hipertensiunii arteriale.”

Tn studiile clinice care sustin indicatia UP-TDM, Spravato a demonstrat un profil de
siguranta similar celui din studiile clinice din DRT.*%

Similar simptomelor disociative, cresterea tensiunii arteriale a fost maxima la 40 de
minute dupa administrare si in general a revenit la valorile initiale la 1,5 ore dupa
administrarea dozei in studiile clinice realizate la pacientii cu DRT (Figura 5B).* Acelasi
tipar a fost observat in studiile clinice care sustin indicatia UP-TDM. #%

¢ Reactiile adverse de tipul hipertensiunii arteriale au fost tranzitorii si in majoritatea
cazurilor usoare pana la moderate ca severitate.?

Figura 5

A. Frecventa cresterilor anormale semnificative ale B. Modificarea tensiunii arteriale dupa
tensiunii arteriale la pacientii cu DRT tratati cu 4,18,19

administrarea Spravato
Spravato plus antidepresiv oral' P

B <65 ani B :65 ani
Modificarea maxima (valoarea medie)
17

Revenire la
valorile initiale

Cresterea tensiunii
arteriale

40
Minute dupa administrare

Frecventa cresterilor anormale
semnificative ale tensiunii arteriale (%)

Cresterea tensiunii Cresterea tensiunii
arteriale sistolice arteriale diastolice
cu 240 mmHg cu 225 mmHg




e La pacientii tratati cu Spravato plus antidepresiv oral in cadrul studiilor clinice din DRT,
cresterile tensiunii arteriale in timp au fost de:!

Care sunt persoanele cu risc de hipertensiune

- aproximativ 7-9 mmHg pentru tensiunea arteriala sistolica si de 4-6 mmHg pentru cea s e
diastolica la 40 de minute dupd administrarea dozei arteriala?

- aproximativ 2-5 mmHg pentru tensiunea arteriala sistolica si de 1-3 mmHg pentru cea
diastolica la 1,5 ore dupa administrarea dozei.

e Valorile maxime ale tensiunii arteriale la pacientii cu DRT si varste cuprinse intre 18 si 64
de ani tratati cu Spravato sunt ilustrate in Figura 6.%* Contraindicatii

e Spravato este contraindicat la pacientii pentru care cresterea tensiunii arteriale

sau a presiunii intracraniene prezinta un risc major,* inclusiv:
Figura 6

pacienti cu boala vasculara anevrismala (inclusiv la nivel intracranian, al aortei

e*'“ . . . . .
toracice sau abdominale sau al vaselor arteriale periferice)

Valorile medii ale tensiunii arteriale maxime post-administrar

Tensiunea arteriala sistolica Tensiunea arteriala diastolica _ pacienti cu antecedente de hemoragie intracerebrala
200 o 140 -
H . . - pacienti cu un eveniment cardiovascular recent (in ultimele 6 saptamani), inclusiv
) ° ’ . . .
E 180 . £ infarct miocardic.
x — g 120 ° Interpretare
,s —_ ) ..... ° 44— Valorimaxime
E 160 % —— — extreme
2w AT
w e w € . - N . N o . o
£ = 140 1 s = Cartilasupericard Este important ca antecedentele medicale complete ale fiecarui pacient ce poate
- [
o s i primi Spravato sa fie cunoscute, pentru a evalua raportul individual risc/
® o 80
= 120 2 . . e s 4w _es . . . . . v
3 5 L - beneficiu al administrarii Spravato, precum si riscul de hipertensiune arteriala.
-l A 2 = —_____ Valoriminime
- 100 — ° E 60 o ° —— extreme
' ' ' ' e Pacientii cu anumite afectiuni medicale pot avea un risc crescut de hipertensiune arteriala
Spravato® Placeb Spravato® Placeb : - o o . .
anﬂ:ﬂ::rzsi: antia::pfe;v anﬂ:ﬂ::rzsi: ant?;:p:’e:iv si necesitd o evaluare atenta Thainte de initierea tratamentului cu Spravato.* Pentru mai
oral oral oral oral multe detalii, consultati capitolul ,Afectiuni ce necesita precautii speciale” de la pagina 8.
N=345 N=222 N=345 N=222

e Tensiunea arteriala trebuie monitorizata indeaproape atunci cand esketamina este
utilizata concomitent cu medicamente psihostimulante (de exemplu, amfetamine,
metilfenidat, modafinil, armodafinil) sau alte medicamente care pot creste tensiunea
arteriald (de exemplu, derivati de xantind, ergometrind, hormoni tiroidieni, vasopresina sau
inhibitori de monoaminoxidaza, cum ar fi tranilcipromina, selegilinad sau fenelzina).!

* Rezultate cumulate din faza de inductie a studiilor dublu-orb cu durata de 4 saptamani la pacienti cu DRT si varste cuprinse intre 18 si 64 de ani.
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Evaluarea si monitorizarea hipertensiunii arteriale

e Tnainte de administrare

Tensiunea arteriald trebuie mdsurata inainte de administrarea Spravato.

Daca tensiunea arterialad a pacientului este crescuta (a se vedea Figura 7 pentru valorile
normale), masuratoarea se va repeta.

Daca tensiunea arteriala a pacientului este in continuare crescutd, se vor lua in
considerare interventii farmacologice sau ale stilului de viata pentru a reduce tensiunea
arteriald Tnainte de initierea tratamentului cu Spravato.

Tnainte de a decide dac§ tratamentul cu Spravato trebuie amanat, se va lua in
considerare medicatia concomitentd a pacientului si se va evalua raportul risc/beneficiu
terapeutic pentru fiecare pacient.

e Dupaadministrare

»

»

»

Tensiunea arteriala va fi masurata la aproximativ 40 de minute dupa administrare.
n caz de crestere a valorilor tensionale:

tensiunea arteriald trebuie reevaluata (cel putin inainte ca pacientul sa paraseasca in
siguranta clinica) pentru a confirma revenirea acesteia la valori stabile si
corespunzatoare

daca este necesar (de exemplu, daca tensiunea arteriald ramane crescuta timp de peste
90 de minute), se va recurge la consult cardiologic pentru a analiza necesitatea unui
medicament antihipertensiv cu actiune rapida, iar pacientul va fi monitorizat continuu
pana cand tensiunea arteriala revine la valori stabile si corespunzatoare. Mai multe
informatii referitoare la tratamentul hipertensiunii arteriale se regdsesc in ghidurile
Societatii Europene de Cardiologie (SEC) (www.escardio.org)

dacad tensiunea arteriald a unui pacient ramane crescuta, se va solicita asistenta
imediata de la specialistii Tn gestionarea tensiunii arteriale.

Care sunt semnele episodului hipertensiv

30

Monitorizati aparitia semnelor unui episod hipertensiv, ce pot include:*?
- cefaleea

- durerea toracica

- dispneea

- vertijul

- greata.

Pacientii care prezinta simptome de criza hipertensiva trebuie trimisi imediat la
unitatea de primiri urgente.

Figura 7. Monitorizarea si tratamentul hipertensiunii arteriale

Adulti Pacienti in varsta
() . .
- (18-64 ani) (264 ani)
©
—
“ . . 3 . . v . . v . . v
) Tensiunea arteriala sistolica >140 mmHg sau Tensiunea arteriala sistolica >150 mmHg sau
c Tensiunea arteriala diastolicd>90 mmHg* Tensiunea arteriald diastolicd>90 mmHg!
o =
o] e Se repetd mdsurarea tensiunii dupa o pauza;
('P administrarea va fi amanata daca valorile e Se va amana administrarea
E tensiunii arteriale sunt in continuare o Daci tensiunea arteriali este in
o crescute continuare crescuta, pacientul va fi
e Daca tensiunea arteriald este in continuare trimis la specialist
peste valorile limita acceptabile, pacientul
va fi trimis la specialist
—_— _—— _— —_— — —_— _— _— _—— _— — —_— _— _—— _— —_—— —_— — _— _— _—— _—
Tensiunea arteriald trebuie monitorizata dupa administrarea Spravato.*
Dupa administrarea Spravato, tensiunea arteriala trebuie reevaluata la aproximativ 40
) de minute si ulterior conform indicatiilor clinice, pana cand valorile scad.!
—
()
—
"J," Daca tensiunea arteriala a unui pacient ramane crescuta pe o perioada mai
o
c mare de timp, se va solicita asistenta imediata de la specialistii
o =
E in gestionarea tensiunii arteriale.
©
© H
I
"‘;," Pacientii care prezinta simptome de criza hipertensiva trebuie trimisi imediat
8 la unitatea de primiri urgente.’

Administrarea Spravato este asociata cu alte reactii adverse cardiovasculare?

e Alte reactii adverse cardiovasculare nu au fost considerate riscuri identificate

semnificative din punct de vedere clinic.?

o Tnstudiile de fazé 3 in DRT, proportia pacientilor care au prezentat reactii adverse de tipul
anomaliilor frecventei cardiace dupa administrarea Spravato a fost redusa (3%). **

 Tncadrul programului de dezvoltare clinicd a Spravato in DRT nu s-au observat efecte

relevante clinic asupra parametrilor ECG.*
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Abuzul de medicamente

Care sunt dovezile ca administrarea Spravato se asociaza cu abuzul de substante?

» Ketamina, amestec racemic de arketamina si esketamina® are un potential binecunoscut de
abuz ca drog recreational.” Spravato contine esketamina si poate fi obiectul abuzului sau al
deturnarii.t

e Totusi, In cadrul studiilor clinice de faza 3 in DRT nu s-au raportat evenimente de tipul
comportamentului de cdutare a medicamentului (de exemplu, cereri de modificare a dozei
si/sau deturnarea truselor de tratament).*

« In practicd, potentialul de abuz al Spravato este redus la minimum datorits faptului c§
administrarea are loc sub supravegherea directa a unui profesionist din domeniul sanatatii.

e Tntr-un studiu privind potentialul de abuz efectuat la policonsumatori de droguri recreationale
(n=41), dozele unice de spray nazal cu esketamina (84 mg si 112 mg) si k etamina administrata
intravenos la grupul de control pozitiv (0,5 mg/k g in perfuzie timp de 40 de minute), au condus
la scoruri semnificativ mai mari comparativ cu placebo pentru evaluarile subiective ale
,apetitului pentru drog” si alte variabile ale efectelor subiective ale drogului.*

Pe baza rezultatelor PWC-20%*, nu exista dovezi din studiile clinice realizate Tn DRT care sa
sugereze existenta unui sindrom distinct de sevraj dupa intreruperea tratamentului cu
Spravato.*

¢ Au fost examinate datele referitoare la aparitia reactiilor adverse la nivelul SNCsi a celor sugestive
pentru abuzul de medicament din toate studiile clinice cu Spravato in DRT. Cele mai frecvente
reactii adverse dupa administrarea dozei care ar putea fi asociate cu abuzul de medicament au fost
ameteala, somnolenta si disocierea.*

- Simptomele au fost raportate cu precadere la scurt timp dupd administrarea Spravato, au

fost temporare si autolimitate si de intensitate usoara sau moderatd.?

Reducerea la minimum a riscului de abuz de medicament

e Potentialul de abuz, utilizare incorecta si deturnare a Spravato este redus la minimum datorita
faptului ca administrarea are loc sub supravegherea directa a unui profesionist din domeniul
sanatatii.

Spravato se administreaza doar in cadrul institutiilor medicale, sub supravegherea directa a
unui profesionist din domeniul sanatatii; pacientii nu pot utiliza Spravato la domiciliu.

- Tn majoritatea tarilor europene, Spravato este un medicament controlat, cu reglement3ri
stricte de aprovizionare si achizitie.

- Dupa utilizare, spray-ul nazal de unica folosinta contine produs rezidual minim si trebuie
eliminat cu precautie, in conformitate cu reglementarile locale.

Spravato se administreaza in doze mici si cu frecventd redusa (28—84 mg de doua ori pe
saptdmana in faza de inductie, cu cele mai frecvente administrari, urmata de reducere
treptatd pand la administrarea o datd la 2 sdptdmani). ' In schimb, utilizarea fir prescriptie
medicald a ketaminei poate varia de la 10-250 mg la consumatorii recreationali, ° pana la
4000 mg la consumatorii experimentati.?®

« Intr-un studiu clinic pe termen lung in DRT, 38% dintre pacientii tratati cu Spravato si-au
redus frecventa de administrare de la o data pe saptdmana la o data la 2 saptamani; pe baza
scorurilor pentru depresie, unii pacienti (24%) au continuat administrarea saptamanala, iar
altii (38%) au continuat tratamentul cu frecvente variabile.”

« Tn cadrul studiilor clinice de faz& 3 cu Spravato in DRT nu s-au raportat cazuri de pacienti
care sa solicite cresterea dozei sau a frecventei de administrare (un potential indicator
precoce al comportamentului de cdutare a medicamentului).

*Domeniul 20 al scorului de evaluare a sevrajului de catre medic (Physician Withdrawal Checklist 20-1tem) (evaluat doar in studiile clinice din DRT din cauza duratei
scurte, de 4 saptamani, a studiilor clinice care sustin indicatia UP-TDM).




Care sunt persoanele cu risc de abuz de
medicament?

« Tnainte de administrarea Spravato, trebuie evaluat riscul de abuz sau utilizare incorects
pentru fiecare pacient. Persoanele cu antecedente de abuz sau dependenta de substante
pot fi expuse unui risc mai mare de abuz sau utilizare incorecta a Spravato.?!

Evaluarea si monitorizarea semnelor de abuz de medicament

 Pacientii carora li se administreaza Spravato trebuie monitorizati pentru a depista
dezvoltarea comportamentelor sau a afectiunilor de abuz sau utilizare incorecta,
inclusiv comportamentul de cautare a medicamentului pe durata tratamentului.

e Semnele de abuz pot include: tentativa de deturnare (incercarea de a obtine mai
multe sprayuri nazale), comportament de cautare a medicamentului (solicitarea de
crestere a dozei sau a frecventei de administrare a Spravato fara sa existe o
indicatie medicald) si alte simptome de sevraj sau apetit pentru medicament. Daca
pacientii prezinta cistita interstitiala, acesta poate fi un semn cd abuzeaza de
k etamina obtinutd n mod ilicit (Tn niciunul dintre studiile clinice nu au existat cazuri de
cistita interstitiala asociate cu administrarea Spravato?).

e Dacd suspectati abuzul de medicamente, monitorizati simptomele si consultati
forurile si specialistii de profil de la nivel local.




Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sad raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea
medicamentului Spravato (esketaminad), catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale
a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de
uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1 011478 - Bucuresti

Fax: +4 0213 163 497

tel: +4 0213171102

e-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de

punere pe piata, la urmatoarele date de contact: Johnson&Johnson Romania SRL, Str.
Tipografilor nr. 11-15, Cladirea S-Park, Corpul B3, Etaj 3, Camera 1, Corpul B4, Etaj 3 si
Corpul L B, Etaj 3, Sector 1, 013714, Bucuresti, Romania, Tel: +4 021 207 1800,

Fax: +4 021 207 1804, e-mail: safetyjc-romania@its.jnj.com



mailto:safetyjc-romania@its.jnj.com
mailto:mania@its.jnj.com

Schema de reducere la minimum a riscurilor

Incheierea perioadei de

Pregatire Pre-administrare Post-administrare o
monitorizare

* Se vor evalua cu atentie pacientii eligibili, e Spravato se va administra intr-un e Pacientul va fi monitorizat pentru * Folositi , Lista de verificare pentru
luand in considerare comorbiditatile, ambient sigur si linistit identificarea eventualelor reactii adverse profesionistii in domeniul sanatatii”
medicatia concomitenta si riscul 5 ) . , . , ] _ anexatad ghidului de fata pentru a
o L e Se va masura tensiunea arteriala, » Tensiunea arteriald a pacientului va fi . n . :
individual al pacientilor pentru cele patru o } _ y By _ _ , determina cand pacientul este considerat
. - . confirmandu-se ca valorile masurate sunt reevaluata la aproximativ 40 de minute . .
riscuriidentificate o , ) o _ stabil din punct de vedere clinic

in limitele acceptabile dupa administrarea dozei complete de
e Cele patru riscuri identificate vor fi Spravato si ulterior conform indicatiilor e Confirmati ca tensiunea arteriala are

e Pacientul trebuie sa confirme ca stie sa-si

o clinice valori acceptabile
administreze Spravato

discutate cu fiecare pacient in parte si li
se vor explica simptomele pe care le-ar 5 , , R )
. . » Daca pacientul nu este internat in spital:
putea prezenta * |[nainte de administrarea Spravato, se va
confirma ca pacientul a evitat: - Asigurati-va ca pacientul este stabil din

e Pacientul va fi instruit sa evite: td q linic nainte d
punct de vedere clinic Thainte de a

- Consumul de alimente in ultimele 2 ore

- Consumul de alimente cu 2 ore Thainte parasi clinica
de administrare - Utilizarea unui spray nazal cu P . :
] ) , ) - Verificati cum se simte pacientul
. . corticosteroid sau decongestionant in . .
- Utilizarea medicamentelor cu , ) inainte ca acesta sd plece
. . . ultima ora
corticosteroizi sau decongestionante _ .. _
. . . _ - Asigurati-va ca pacientul nu va conduce
sub forma de spray nazal cu o ora - Consumul de lichide in ultimele 30 de : : C v L
o . , vehicule si va parasi clinica Tn conditii
inainte de administrare minute , y , -
de sigurantad, folosind mijloace de
- Consumul de lichide cu 30 de minute transport in comun, sau va fi condus de
inainte de administrare alta persoana pana la domiciliu

e Daca nu este internat in spital, pacientul
va fi instruit ca dupa administrarea
Spravato sa ajunga la domiciliu folosind
un mijloc de transport public sau sa fie
condus de alta persoana

Conducerea de vehicule sau folosirea de utilaje necesita vigilenta
mentala si coordonare motorie completa. Daca pacientii nu sunt
internati in spital, instruiti-i sa nu desfasoare astfel de activitati pana
in ziua urmatoare administrarii Spravato, dupa un somn odihnitor.
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