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Introduccion

Favor leer detenidamente la informacion antes de prescribir SPRAVATO® spray nasal.?®

Esta guia le informa a los profesionales de la salud acerca de los cuatro riesgos identificados
que pueden resultar después del tratamiento con SPRAVATO® spray nasal: estados
disociativos transitorios y trastornos de la percepcién (disociacién), trastornos en el estado
de conciencia (sedacién), aumento de la presién arterial y potencial de abuso. Esta guia
describe los riesgos y explica cdémo minimizarlos y manejarlos.?
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Estados disociativos Alteraciones del estado Aumento de la presion Potencial de abuso?®
transitorios y trastornos de conciencia arterial®
T AR25 . .2
de la percepcion (Somnolencia/Sedacion)??

Favor aconsejar a los pacientes, a sus cuidadores y familiares cercanos leer la guia para el
paciente para apoyar su comprension de los riesgos que pueden resultar del tratamiento con
SPRAVATO® spray nasal.®

cQué es SPRAVATO® spray nasal?

SPRAVATQO® esta indicado, en combinacién con un antidepresivo oral, para el tratamiento de:

.25

- La depresion resistente al tratamiento (DRT) en adultos®

- Sintomas depresivos en adultos con trastorno depresivo mayor (TDM) con ideacion o
comportamiento suicida agudo.”

SPRAVATO® spray nasal se administra en conjunto con una terapia oral antidepresiva.”
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;Como actla SPRAVATO® spray nasal?

El paciente se administra SPRAVATO’ spray nasal bajo la supervisién de un médico. >

SPRAVATOQ spray nasal , contiene clorhidrato de esketamina, un antagonista no
competitivo del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA). La esketamina, el S-
enantiomero de la ketamina racémica, es un antagonista no selectivo, no competitivo del
receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), un receptor de glutamato ionotrépico. Se
desconoce el mecanismo mediante el cual la esketamina ejerce su efecto antidepresivo.”

J

3. Desinhibicion de las
neuronas glutamatérgicas

Figura 1 1. Unién con
la NMDA-Rs

SPRAVATO®

4. Aumento en
la liberacion de
glutamato

Neurona excitatoria
glutamatérgica

2. Reduccién de la - .
= inhibicién GABA
Interneurona Receptor
Inhibitoria GABA AMPA 5. Aumento
del FNDCyla
sinaptogénesis

Adaptado de: Patucha-Poniewiera, A.

Pharmacological reports 70 (2018) 837-846.

La evidencia sugiere que SPRAVATO® produce una liberacion transitoria que va en aumento de
glutamato, lo que produce un aumento de la sefializacion neurotrofica, que restaura la
funcion sinaptica.?

SPRAVATO® spray nasal tiene aproximadamente cuatro veces mas afinidad con el receptor
NMDA (acido N-metil-D-aspartato) que la Arketamine (R-ketamina, el R-enantiémero de
ketamina).?

Similar a algunos otros medicamentos que acttan sobre los receptores NMDA,* SPRAVATO®
spray nasal estd asociado con ciertos efectos secundarios.”

AMPA: icido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico
FNDC: factor neurotrofico derivado del cerebro

GABA: dcido y-aminobutirico

NMDA: receptor de N-metil-D-aspartato

,6,
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;Como se administra SPRAVATO"® spray nasal?

El paciente se administra personalmente la SPRAVATO  spray nasal bajo la supervision
de un médico.” Favor consultar la guia de dosificacién y administracion o
la informacion para prescribir, para obtener la informacion y detalles de la prescripcion. %

Los pacientes pueden experimentar nauseas y vomito después de la aplicacion de
SPRAVATO® spray nasal. Por lo tanto, se debe recomendar a los pacientes que no coman
2 horas antes y que no tomen liquidos 30 minutos antes. También se les debe recomendar
a los pacientes que no utilicen corticosteroides o descongestionantes por via nasal
durante 1 hora antes de la administraciéon de SPRAVATO® spray nasal.

— Un solo dosificador contiene 28mg de SPRAVATO spray nasal —

Cada dispositivo suministra dos atomizaciones (una para cada fosa nasal )
28 mg 56 mg 84 mg 5 minutos de descanso
un Dos fres entre el uso
dosificador dosificadores dosificadorres de cada dosificador®*

Grifica elaborada a partir de Prospecto SPRAVATO ° (esketamina) vigente e informacion para la prescripcion.

*Para permitir la absorcién del medicamento
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;Coémo usar SPRAVATO® spray nasal?

Adminstrar SPRAVATO® spray nasal junto con un antidepresivo oral (AD).»

Esquema de dosis para DRT*

Fase de induccion . Fase de mantenimiento

Dos veces por semana I Una vez por semana

Semanas

Una semanal
o bisemanal

RININY NSNS :“nizzfgiiiz‘;;‘;:ff'

Esquema de Dosis para Sintomas
depresivos en pacientes con trastorno

depresivo mayor con ideacién o
comportamiento suicida agudo

Dosis a corto plazo
o S S Después de 4 semanas de tratamiento con

SPRAVATO’ spray nasal, su médico evaluara si
1 1 1 1 1 1 1 1 es necesario continuar el tratamiento.

Semanas

A — 9+"\'>|

Grifica elaborada a partir de Prospecto SPRAVATO ° (esketamina) vigente e informacidn para la prescripcion.

*Administrar SPRAVATO® spray nasal junto con un antidepresivo oral (AD)*

**La dosificacion puede reducirse a 56 mg dos veces por semana segun la tolerabilidad®

***La evidencia del beneficio terapéutico debe ser evaluada después de 4 semanas de tratamiento
para determinar la necesidad de continuar el tratamiento.”

*kkk

sistematicamente evaluado?

El uso de SPRAVATO® spray nasal, junto con un antidepresivo oral, mas alla de 4 semanas no ha sido

i Medidas para minimizar los riesgos en pacientes
tratados con SPRAVATO® spray nasal

Seguimiento a los pacientes antes y después de
la administracion de SPRAVATO® spray nasal

SPRAVATO? debe ser administrado bajo la supervision directa de un médico. Una sesion de
tratamiento consiste en la administracién intranasal de SPRAVATO" y en la observacién posterior
a la administracion bajo supervision.?

EVALUACION DE LA PRESION ARTERIAL ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO?

° Evaluar la presion arterial antes de administrar SPRAVATO?®.

° Si la presion arterial basal es elevada (por ejemplo, sistélica >140 mmHg, diastélica > 90 mmHg),
considerar los riesgos de los incrementos a corto plazo de la presion arterial y el beneficio del
tratamiento con SPRAVATO®. No administrar SPRAVATO® si el aumento de la presion arterial o
la presidn intracraneal representan un riesgo serio.

° Revaluar la presion arterial aproximadamente a los 40 minutos posteriores a la administracion
de SPRAVATO® (tiempo que se corresponde con el Cmax) y luego segtin se requiera
clinicamente.

° Si la presion arterial esta disminuyendo y el paciente parece estar clinicamente estable durante al
menos dos horas, el paciente puede retirarse al final del periodo de monitoreo posterior a la dosis;
de lo contrario, continte el monitoreo.

° La PA debe ser monitoreada durante por lo menos 2 horas siguientes a la administracion de
SPRAVATO®

°Sila PA continua elevada, solicitar lo mas pronto posible asistencia de médicos experimentados
en el manejo de la PA. Referir inmediatamente a cuidados de emergencia a los pacientes que
experimenten sintomas de una crisis hipertensiva (por ejemplo, dolor de pecho, disnea) o
encefalopatia hipertensiva (por ejemplo, cefalea grave subita, trastornos visuales, convulsiones,
disminucién de la conciencia o déficits neuroldgicos focales).?

* DAR DE ALTA AL PACIENTE:

El médico ha de tomar la decision sobre si el paciente esta preparado para salir con
la ayuda y la guia de la "Lista de verificacion para dar de alta al paciente” que se proporciona a los
profesionales de la salud con esta guia de SPRAVATO' spray nasal.

La conduccpn d? un vehlgulo rno.torlzado oel Durante y después de la

uso de maquinaria operativa requiere un estado de .. .. .
I administracion el paciente

alerta mental completo y coordinacion motora. deb isad

Indique a los pacientes que no conduzcan ni e, e_ Ser supervisado Por un

utilicen maquinaria hasta el dia siguiente de la médico hasta que esté

administracion de SPRAVATO® spray nasal luego de clinicamente estable y listo

un suefio reparador. para abandonar la clinica.?




Estados disociativos transitorios

tratados con SPRAVATO® spray nasal

v trastornos de la percepciont?

:Como se evidencia la disociacion causada
por SPRAVATO® spray nasal?™

¢Qué son los estados disociativos transitorios y trastornos de la percepcién En las estudios clinicos de la Fase 3, entre el 18,6 y el 27,6% de los pacientes experimentaron

(disociacién)?!? disociacion tras la administracion de SPRAVATO® spray nasal durante la fase de
induccion, segun lo determinado por la notificacion de eventos adversos:**

«Alo largo de todos los estudios clinicos de Fase 3 con SPRAVATO® spray nasal,
10 pacientes recibieron medicamentos para la disociacién. No se usaron medicamentos
especificamente para el manejo de la disociacién, sino para la agitacién o la ansiedad.”

La disociacién nos describe una gama de experiencias.” Puede incluir distorsiones transitorias
del tiempo y el espacio, cambios en la percepciéon de lo que las personas sienten, ven o
escuchan (por ejemplo, los sonidos parecen ser mas intensos, los colores mas brillantes) o la

sensacion subjetiva de estar separados del entorno o de su propio cuerpo.t” o _ , ) o
En un estudio clinico a largo plazo, el <1% de los pacientes experimentd una disociacion lo

suficientemente grave como para interrumpir el tratamiento con SPRAVATO® spray nasal.’

En los estudios clinicos de fase 3, la disociacion también se evalud con la Escala de medicidn
de los Estados Disociativos Administrados por el clinico (CADSS por las siglas en ingles)" para
evaluar la gravedad vy el curso de tiempo de cualquier experiencia disociativa.

-Durante la 12 Semana, la incidencia de eventos adversos disociativos fue del 22,3% (Fig. 2A)."

-Segun evaluacion del puntaje CADSS, los sintomas disociativos se resolvieron generalmente
dentro de las 1.5 horas posteriores a la dosificacion (Figura 2B).°

-La gravedad de la disociacién tendié a reducirse con el tiempo al repetirse el tratamiento
con SPRAVATQO® spray nasal (Figura 2C).°

En un estudio clinico de dosis fija, los sintomas disociativos fueron ligeramente mayores

en el grupo de 84 mg, comparado con el grupo de 56 mg.-Un anélisis post-hoct mostré que

si un paciente experimentaba disociaciéon en la 13 semana, a menudo experimentaria disociacion
en las semanas 2-4. Por otro lado, si un paciente no experimentaba disociacién en la 13 semana,
a menudo no la experimentaria en las semanas 2-4."

-Otro andlisis post hoc mostré que los cambios en las sensaciones corporales, los cambios
generales de percepcion y una sensacion general de estar desconectado de la propia
experiencia (despersonalizacion), fueron los items de la CADSS mas comunes en pacientes
con eventos adversos disociativos, reportados por el clinico.”

*Incluyendo Amnesia, despersonalizacion, des-realizacion y alteracion de la identidad®
*Favor consultar el prospecto vigente de SPRAVATO® spray nasal para obtener una lista completa de los sintomas de disociacion.

-10- -11-
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Figura 2
A. Pacientes que reportaron haber B. La disociacién fue tipicamente
experimientado disociacion en la 1a semana™ transitoria™
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Gréfica elaborada a partir de Williamson D, et al. Poster 236. Psych Congress 2018. Orlando, Grifica elaborada a partir de Williamson D, et al. Poster. La Sociedad Internacional de
USA. 25,4128 de octubre de 2018. Ensayos Cientificos y Metodologia CNS (ISCTM) 2019 Reunién Anual Cientifica.

Washington DC, EE. UU. 20 de febrero de 2019.

C.La severidad de la disociacion disminuyé con el tiempo

ESTUDIO TRANSFORM-2

Rango de puntuacién CADSS: 0-92

Puntaje normal: 0-4
€ SPRAVATO® spray nasal + antidepresivo oral
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Gréfica elaborada a partir de los ensayos TRANSFORM-1 & -2

*Segun la puntuacion CADSS
*De los ensayos TRANSFORM-1 & -2
*Como ha sido determinado por el informe de eventos adversos (TRANSFORM-1 & -2 agrupados; basado en dos visitas en la primera semana)

esta en riesgo

ciacion?> 1.1

Es importante revisar el historial médico de su paciente
para evaluar su riesgo previo de disociacion

La disociacién ocurre con mas frecuencia en personas con antecedentes de:>™4

- Trastorno de estrés postraumatico (TEPT)
- Maltrato infantil o eventos traumaticos

- Trastornos de la alimentacion

- Abuso de sustancias (incluido el alcohol)

- Alexitimia

- Ansiedady trastornos del estado de animo
- |deacion suicida

 Psicosis

Debido al riesgo de disociacion, los pacientes
deben ser monitoreados por un médico durante
por lo menos 2 horas en cada sesion de
tratamiento, seguido de wuna evaluacion para
determinar si el paciente es considerado
clinicamente estable y listo para retirarse del
centro de salud.”

La conduccién de un vehiculo motorizado o el uso de maquinaria operativa requiere un estado de alerta mental

Q completo y coordinacién motora. Indique a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinaria hasta el dia
= siguiente de la administracion de SPRAVATO® spray nasal sequido de un suefio reparador.?




Alteraciones en el

estado de conciencia

¢Cual es la evidencia de las alteraciones en el estado de la
conciencia con SPRAVATO® spray nasal?!®

La frase "alteraciones de la conciencia" incluye un rango de sintomas reportados tales como:
sedacion, estado alterado de conciencia, estado de conciencia fluctuante, bajo nivel de
estado de conciencia y pérdida de conciencia, letargo, somnolencia, sopory estupor.!®

En los estudios clinicos de Fase 3, el 21.7% de los pacientes experimentaron alteraciones en
estado de conciencia después de la administraciéon de SPRAVATO® spray nasal, seguin
lo determinado por el reporte de eventos adversos.™®

¢Cual es la evidencia de sedacion con SPRAVATO® de administracion nasal?

La sedacién es un abanico de sintomas que van desde somnolencia leve, a pérdida de la
conciencia o anestesia.”

-La sedacion se evalud en detalle durante los estudios clinicos con SPRAVATO® de aplicacion
nasal, usando la escala MOAA/S.t

-La incidencia de sedacion moderada o mayor, definida como puntuacion MOAA /S <3,
fue del 8 al 15% en pacientes tratados con SPRAVATO® spray nasal en comparacion con
0.9a1,8% en pacientes tratados con placebo (Figura 3).

-La sedacion fue generalmente leve (puntuacion MOAA /S de 4) con solo 10 pacientes
de 1601 tratados con SPRAVATO® spray nasal que experimentaron sedacién grave
(puntuacion MOAA /Sde0o01).”

-Todos los casos de sedacidon fueron resueltos sin intervenciéon médica; no se observd
dificultad respiratoria y los parametros hemodindmicos se mantuvieron dentro del rango
normal.”

-Un mecanismo importante para algunos de los valores de sedacion mayores puede
haber estado relacionado con el uso concomitante de benzodiazepinas.”

-Cinco pacientes se retiraron del estudio clinico* alargo plazo debido a eventos de
sedacion.f°

*Segun lo define el MedDRA, sedacion, es un estado alterado de la conciencia, una fluctuacién de la conciencia, nivel de conciencia muy bajo,
pérdida de conciencia, letargo, somnolencia, sopor o estupor.

*El Observador Modificado (MOAA / S) evalla el estado de alerta y sedacion asi: O = no responde a estimulos dolorosos, 1= respuesta solo después
de estimulos dolorosos, 2 = respuesta después de un leve empujon o sacudida, 3 = respuesta después de llamarle por el nombre envoz altay / o
repetidamente, 4 = respuesta aletargada al nombre hablado en tono normal, 5 = responde facilmente al pronunciar su nombre en tono normal
(despierto)

*El ensayo SUSTAIN-2 § Como lo definen los términos MedDRA sedacién, somnolencia o niveles de conciencia muy bajos

,"4,
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Figura3

Incidencia de la sedacion en ensayos clinicos
con SPRAVATO’ spray nasal®

I Placebo

] SPRAVATO®
spray nasal

16 - 56-84 mg
14 -

84 mg

12
10

Incidencia de sedacién
(puntuacion MOAA / S <3),%

©O N H» O 0

<65 anos <65 afos >65 anos
TRANSFORM-1 TRANSFORM-2 TRANSFORM-3

12 114 14 109 15 63 72

]

Grifica elaborada a partir de los ensayos TRANSFORM-1, -2 & -3

- La sedacién generalmente comienza alrededor de 15 minutos después
de la administracion de SPRAVATO® spray nasal y alcanza su punto
maximo entre los 30 y 45 minutos."

- Debido a la posibilidad de una sedacién retardada o prolongada, los pacientes deben
ser monitoreados por un médico durante por lo menos 2 horas en cada sesion de
tratamiento, sequido de una evaluacién para determinar si el paciente es considerado
clinicamente estable y listo para retirarse del centro de salud.»

- Un andlisis post hoc* reveld que si un paciente experimenta somnolencia (un sintoma de
sedacién) en la 12 semana, a menudo experimentard somnolencia en las semanas
posteriores. Por otro lado, si un paciente no experimenta somnolencia en la 13 semana.”

*Andlisis TRANSFORM-1 & -2



¢Quién esta en riesgo

de sedacion?

¢Qué aumenta el riesgo de sedacion?

- Ciertos medicamentos depresores del SNC, como las
benzodiacepinas o los opioides,!” pueden aumentar el
riesgo de sedacion. El uso concomitante con depresores del
SNC (por ejemplo, benzodiacepinas, opioides, alcohol)
puede aumentar la sedacion. Monitorear cuidadosamente
la sedacion durante el uso concomitante de SPRAVATO®
con depresores del SNC.?

Considere los beneficios

y riesgos individuales del paciente
antes de decidir si se inicia

el tratamiento con SPRAVATO®
spray nasal. %

i Medidas para minimizar los riesgos en pacientes
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¢Como se evallay maneja la sedacion?

PREVIO A LA ADMINISTRACION:?

- Considerar los medicamentos que toma el paciente y evaluar los beneficios y
riesgos individuales antes de iniciar el tratamiento con SPRAVATQO® spray
nasal.

- Monitoree cuidadosamente la sedacion con el uso concomitante de
SPRAVATO? spray nasal y depresores del SNC.

POSTERIOR A LA ADMINISTRACION:?®

- El paciente debe ser supervisado por un médico después de la administracion
de SPRAVATO® spray nasal.

- Debido a la posibilidad de una sedacién retardada o prolongada, los
pacientes deben ser monitoreados por un médico durante por lo menos 2
horas en cada sesion de tratamiento, seguido de una evaluacién para
determinar si el paciente es considerado clinicamente estable y listo para
retirarse del centro de salud.?

- Observar al paciente hasta que este estable segtin el criterio clinico.

La conduccion de un vehiculo motorizado o el uso de maquinaria
operativa requiere un estado de alerta mental completoy

coordinaciéon motora. Indique a los pacientes que no conduzcan ni
utilicen maquinaria hasta el dia siguiente de la administracion de
SPRAVATO® spray nasal sequido de un suefio reparador.®
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de |la presion arterial

¢Como se evidencia el aumento de la presion arterial causada A. Cambio en la presién arterial con SPRAVATO" spray nasal
por SPRAVATO’ spray nasal?
Cambio medio maximo
« La administracion de SPRAVATO® spray nasal puede elevar transitoriamente la
presion arterial, durante 1a 2 horas aproximadamente.®
- Similar a la disociacion, el aumento de la presién arterial alcanza su punto maximo
aproximadamente 40 minutos posterior a la administracion (Figura 4A).°

Pre-dosis

Volver a la
linea de base

Aumentodela
presion arterial

« En estudios clinicos de fase 3, entre el 6.6y el 12.5% de los pacientes tratados con
SPRAVATQO" spray nasal experimentaron un aumento de la presion arterial .7
- El grado de elevacién de la presion arterial en pacientes de <65 afios de edad es
comparable con el causado por la cafeina.?" Y 40 90

Minutos después de la administracion

. N\enos del -I% de |OS pac|entes enun estud|o a |argo plazo SUSpend'eron el tratamlento Gra’ﬁca?labf)radaaparlirdeDalyE,etal.PosterWﬁS.ReuniénanualdelaSociedadAmericanadePsicofarmacologia(ASCP)
2018, Miami Beach, EE. UU. 30 de mayo de 2018.
con SPRAVATO?® spray nasal debido al aumento presion arterial.’

- Enlos pacientes adultos mayores (265 afios de edad) la presion arterial media después
de la administracion de SPRAVATO® spray nasal fue mayor en comparacion con los
pacientes adultos menores de 65 afios.”

B. Porcentaje de la poblacién que experimenté aumento
de la presion arterial que dio lugar a hipertension aguda™

- Laiincidencia del aumento de la presion arterial que dio lugar a hipertension clinica aguda SRR L
(definida como sistélica 2180 mmHg o diastdlica 2110 mmHq), fue del 4.9% en pacientes g spray nasal
adultos tratados con SPRAVATO® spray nasal y fue del 11% en pacientes adultos 5 E B Fiacebo
mayores (265 afios de edad) (Figura 4B).” g % 6.2
S S 49
, 5
- Eventos adversos emergentes con el tratamiento de aumento de la presion arterial y a9
taquicardia fueron pasajeras, no graves y no requirié ninguna accién con respecto a la a 09
administracion de SPRAVATO® spray nasal.®® - :

Fases combinadas TRANSFORM 3:
de 3 ensayos* sujetos adultos mayores

Grifica elaborada a partir de Janssen Research & Development LLC, Plan central de gestién de riesgo de la compainiia SPRAVATO®
Aerosol nasal, EDMSERI- 136514741, 1.0, 9 Nov. 2018

*En estudios clinicos TRANSFORM-1 & -2
tDefinidas como presidn arterial sistélica 2180 mmHg o como presién arterial diastolica 2110 mmHg



cQuién esta en riesgo de un

aumento en la presion arterial?

Es importante obtener un historial médico completo para todo paciente
que pueda recibir SPRAVATO® spray nasal para evaluar individualmente los
beneficios y riesgos del paciente con SPRAVATO® spray nasal y el nivel de
riesgo de aumento de la presién arterial.?

- Los pacientes con afecciones cardiovasculares y cerebrovasculares o eventos
cardiovasculares recientes deben ser evaluados cuidadosamente antes de recetarles
SPRAVATO® spray nasal y el tratamiento debe iniciarse solo si el beneficio supera

el riesgo.”

Contraindicaciones

« SPRAVATO® spray nasal esta contraindicado en pacientes con:®
- Aneurisma vascular (incluyendo la aorta toracica y abdominal, y vasos arteriales periféricos e
intracraneales) o malformacion arteriovenosa.

- Antecedentes de hemorragia intracerebral .
- Hipersensibilidad a la esketamina, ketamina, o a cualquiera de sus excipientes.
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i Medidas para minimizar los riesgos en pacientes
tratados con SPRAVATO® spray nasal

¢Como se evallay controla el aumento
de la presion arterial??°

Evaluar la presion arterial antes de administrar SPRAVATO®>

* Sila presion arterial basal es elevada (por ejemplo, sistélica >140 mmHg, diastdlica > 90
mmHg), considerar los riesgos de los incrementos a corto plazo de la presion arterial y el
beneficio del tratamiento con SPRAVATO’. No administrar SPRAVATO® si el aumento

de la presion arterial o la presidn intracraneal representan un riesgo serio.>

- En pacientes cuya PA es elevada antes de la administraciéon de SPRAVATO® (como guia
general: >140/90 mmHg) la decision de retrasar la terapia con SPRAVATO® debe tomar
en cuenta el balance entre el beneficio y el riesgo en cada paciente.?

* Revaluar la presion arterial aproximadamente a los 40 minutos posteriores a la
administracion de SPRAVATO® (tiempo que se corresponde con el Cmax) y luego segun
se requiera clinicamente.?

- La PA debe ser monitoreada durante por lo menos 2 horas siguientes a la
administracion de SPRAVATO®%

* Sila presion arterial esta disminuyendo y el paciente parece estar clinicamente estable
durante al menos dos horas, el paciente puede retirarse al final del periodo de monitoreo
posterior a la dosis; de lo contrario, contintde el monitoreo.>

- Referir inmediatamente a cuidados de emergencia a los pacientes que experimenten
sintomas de una crisis hipertensiva (por ejemplo, dolor de pecho, disnea) o encefalopatia
hipertensiva (por ejemplo, cefalea grave subita, trastornos visuales, convulsiones,
disminucion de la conciencia o déficits neuroldgicos focales).?

- Monitorear cuidadosamente la presion arterial durante el uso concomitante de
SPRAVATO? con psicoestimulantes o inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO).%°

- En los pacientes con historia de encefalopatia hipertensiva, se requiere un monitoreo
mas intensivo, que incluya evaluaciones mas frecuentes de la presion arterial y de los
sintomas, debido a que estos pacientes estan expuestos a un riesgo mayor de desarrollar
encefalopatia, ain con incrementos pequenos de la presidn arterial.?

Consejos sobre como manejar un episodio de hipertension

« Monitorear los signos de episodio de hipertension, que puede incluir:®°
- Dolor de cabeza
- Dolor precordial
- Falta de aliento
- Vértigo
- Nausea
- Referirinmediatamente a atencion de emergencia a pacientes con sintomas de crisis hipertensiva.




Medidas para minimizar los riesgos en pacientes |
tratados con SPRAVATO® spray nasal

¢Se observaron otros eventos cardiovasculares con SPRAVATO® spray nasal?

- Otras situaciones cardiovasculares no fueron consideradas como riesgos clinicamente
identificados.™
- Los aumentos promedio en la frecuencia del pulso, después de la administracion de
SPRAVATQ® spray nasal, no fueron clinicamente significativos en ninguno de los
estudios de la Fase 3.°
- La proporcién de sujetos con aumentos anormales en la frecuencia del pulso durante
el tratamiento, fue baja y similar a la de los grupos de SPRAVATO® spray nasal
y placebo.

00~

Abuso

del medicamento

¢Cudl es la evidencia del abuso de SPRAVATO"’ spray nasal?

" No se observo evidencia de abuso, de uso indebido ni de desviacion en los estudios clinicos de
SPRAVATO® spray nasal.”

- Basado en los resultados de PWC-20," no hubo pruebas de estudios clinicos que sugirieran
un sindrome de abstinencia, después de la interrupcion del tratamiento con SPRAVATO®
spray nasal.”

- No hubo reportes de comportamiento de busqueda de drogas (por ejemplo, solicitud de
cambios de dosificaciony / o perdida de producto), durante los estudios.’

" En los ensayos clinicos de SPRAVATO® spray nasal, los eventos adversos mas ‘
comunes posteriores a la dosis, asociados con el abuso potencial, fueron mareos, somnolenciay

disociacion.*?

- Los sintomas principalmente reportados poco después de la administracion de
SPRAVATO®spray nasal fueron transitorios y auto-limitados y de intensidad leve o
moderada’

" Sin embargo, el potencial de |a ketamina para el abuso recreativo es bien conocido.” Por lo que,
el abuso se identificé como un riesgo para SPRAVATO® spray nasal.”

" En analisis recientes no se demostro una participacion directa de los receptores opioides
u sirviendo de medio para el efecto antidepresivo de SPRAVATO® spray nasal, % lo que
indica que esta via (que estd asociada con la dependencia) no puede ser estimulada por
SPRAVATO® spray nasal.”

=)=



Madides para minimizar osriesgos an paciantes (;QU ien puede estar en FiGSgO de
abusar de este medicamento?

¢Como se evalta y monitorea el abuso de este medicamento?

" SPRAVATO? tiene el potencial de ser usado como sustancia de abuso y usado indebidamente.
Considerar los riesgos y beneficios de prescribir SPRAVATO® antes de usarlo en pacientes con

mayor riesgo de abuso. Monitorear a los pacientes por signos y sintomas de abuso y uso indebido.? Se recomienda considerar cuidadosamente el uso en individuos con

° ° ° ° ° 25
“SPRAVATO? spray nasal es de Uso Profesional exclusivo. Debe ser administrado por historial de trastornos del uso de sustancias, incluido el alcohol.

profesionales médicos en el ambito institucional.?®

SPRAVATO spray nasal es un medicamento controlado con estrictos requisitos de '
suministro y adquisicion; siendo un producto en Argentina de Uso Profesional Exclusivo, + Las personas con antecedentes de abuso o dependencia de drogas pueden correr un
estando prohibida su venta la publico.” mavyor riesgo de abuso y mal uso de SPRAVATO® spray nasal.”

- El dosificador nasal, una vez usado, contiene un minimo de producto residual

. . . 7 . . 25
y el (los) dispositivo(s) usado(s) segiin los requerimientos locales. - Los factores de riesgo para el abuso de drogas incluye una combinacion de influencias

- SPRAVATO ' spray nasal se suministra en dosis mas bajas y con menos frecuencia (28-84 gene:t|c§s, psicologicasy amblentales, incluidos los trastornos'de Sa!Uq mental
mg. dos veces por semana en su fase de dosificacién mas frecuente, disminuyéndose comorbidos, factores ambientales estresantes, uso de sustancias adictivas (como la

gradualmente a una vez cada 2 semanas®), en relacién con lo que es usado por los usuarios nicotina) y antecedentes familiares de abuso de drogas y adiccion.”
recreativos frecuentes (un promedio de 3.8 g de ketamina 20.1 dias al mes®).

Sefnales de abuso

« SPRAVATO® spray nasal contiene esketamina, una sustancia controlada, y puede estar
sujeta al uso abusivo y recreativo. Evaluar el riesgo de uso abusivo o indebido en cada
paciente antes de prescribir SPRAVATO® spray nasal y monitorear a todos los pacientes que
estén recibiendo SPRAVATO® spray nasalpor el desarrollo de estos comportamientos o tras-

tornos, incluyendo el comportamiento de bldsqueda del farmaco, durante |a terapia. Con-
tacte a las autoridades locales para obtener informacién sobre como prevenir y detectar el
uso abusivo o indebido de SPRAVATO® spray nasal. Los individuos con antecedentes de
dependencia 0 abuso de drogas estan expuestos a un riesgo mayor; en consecuencia, consi-
derar cuidadosamente, previo al tratamiento, su uso en individuos con historia de trastornos
por uso de drogas y monitorear los signos de abuso o dependencia.”

*Lista de 20 articulos para verificacion de retiro del médico

04- -25-
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Minimizacién de riesgos

Preparacion

- Evaluar cuidadosamente a los
pacientes elegibles teniendo en
cuenta sus comorbilidades y el

Previo a la administracion

« Proveer un ambiente seguroy
tranquilo para la administracion
de SPRAVATO" spray nasal.

Posterior a la administracion

- Monitorear regularmente al

paciente posterior a la dosificaciéon

para detectar situaciones adversas.

i Medidas para minimizar los riesgos en pacientes

tratados con SPRAVATO® spray nasal

Dar de alta al paciente

« Utilice la lista de chequeo adjunta

a este material para determinar si
el paciente esta apto para ser dado

riesgo individual de estados
disociativos transitorios y
trastornos de la conciencia
(disociacion), alteraciones de la
conciencia (sedacion), aumento
de la presion arterial y abuso de
drogas

de alta.
« Medir la presion arterial y
asegurarse de que esté dentro de
un rango aceptable.

« Medir regularmente la presiéon
arterial del paciente.

+ Asegurese que la presion arterial
del paciente se encuentra en
niveles aceptables.

- Aseqgurarse de que el paciente
sepa auto-administrarse
SPRAVATQO® spray nasal.

 Aseglrese que el paciente se
encuentra estable clinicamente

- Analizar con el paciente los antes deirse a casa.

cuatro riesgos identificados y

explicarle los sintomas que puede - Confirmar que, antes de la

experimentar. administracion de SPRAVATO"
spray nasal, el paciente ha
evitado:

- comer durante las 2 horas
previas.

- beber liquidos durante los 30
minutos previos.

- usar un corticosteroide o
descongestionante nasal
durante la Ultima hora.

Grafica elaborada a partir de Janssen Research & Development LLC, Plan central de gestion de riesgo de la compafniia SPRAVATO® Aerosol nasal, EDMSERI- 136514741, 1.0, 9 Nov. 2018.

La conduccion de un vehiculo motorizado o el uso de maquinaria operativa requiere un estado de alerta mental

completo y coordinacion motora. Indique a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinaria hasta el dia
siguiente de la administracion de SPRAVATO® spray nasal sequido de un suefio reparador.?®

26- -27-
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Indicaciones

SPRAVATO® spray nasal esta indicado en conjunto con otro antidepresivo oral
para el tratamiento de:*

- Depresion resistente al tratamiento (DRT), en adultos.

- Sintomas de depresion en adultos con un trastorno depresivo mayor (TDM)?con ideas
o comportamientos suicidas agudos.

Limitaciones de uso®

« No se ha demostrado la eficacia de SPRAVATO® spray nasal en la prevencion del suicidio o
en la reduccion de la ideacion o el comportamiento suicida.

« El uso de SPRAVATO® spray nasal no excluye la necesidad de hospitalizacion si esta
clinicamente justificado, incluso si los pacientes experimentan una mejoria después de una

dosis inicial de SPRAVATO® spray nasal .

« SPRAVATQO® spray nasal no estd aprobado como agente anestésico. No se ha establecido la
seqguridad y la efectividad de SPRAVATO® spray nasal como agente anestésico.

-08-

I Medidas para minimizar los riesgos en pacientes
tratados con SPRAVATO® spray nasal

Dosis

Depresion Resistente al Tratamiento
Administre SPRAVATO® spray nasal junto con un antidepresivo (AD) oral.®

Dosificacion recomendada de SPRAVATO® spray nasal para el tratamiento de la DRT en
adultos.”

Los ajustes de dosis deben realizarse con base en la eficacia y la tolerabilidad. La evidencia del
beneficio terapéutico debe ser evaluada al final de la fase de induccién, para determinar la
necesidad de continuar el tratamiento.”

Tabla 1. Dosificacion recomendada de SPRAVATO® spray nasal para DRT en adultos®

Semanas Dosis inicial, dia T:
.. 1a4: 56 mg
Fase de induccion
A%n\jinistre Dosis subsiguientes:
eces p
por semana 56 mgu 84 mg
Semanas
5a8:
Administre
. . 1vez 56 mgu 84 mg
Fase de mantenimiento alasemana
Semana 9

y posteriores:

Administre cada
2 semanas o 56 mgu 84 mg
1vez ala semana*

Gréfica elaborada a partir de prospecto SPRAVATO © (esketamina) vigente e informacion para la prescripcion.

Sintomas de depresidon en pacientes con trastorno depresivo mayor con
ideacion o comportamiento suicida agudo®

Administre SPRAVATO® spray nasal junto con un antidepresivo (AD) oral.

La dosis recomendada de SPRAVATO® spray nasal para el tratamiento de los sintomas
depresivos en adultos con TDM?con ideas o comportamientos suicidas agudos es de 84mg 2
veces por semana durante 4 semanas. La dosis puede reducirse a 56 mg 2 veces por semana en
base a la tolerabilidad. Después de 4 semanas de tratamiento con SPRAVATO® spray nasal, |a
evidencia del beneficio terapéutico debe ser evaluada para determinar la necesidad de
continuar el tratamiento. El uso de SPRAVATO® spray nasal , en conjunto con un antidepresivo
oral, mas alld de 4 semanas no ha sido sistematicamente evaluado en el tratamiento de los
sintomas depresivos en pacientes con TDM? con ideacion o comportamiento suicida agudo.”

-29-
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Todo medicamento posee efectos secundarios. Este medicamento requiere receta médica.

Este material ha sido revisado y aprobado por el Departamento Regulatorio y Direccion Médica de Janssen.
Caddigo Interno de la Companiia de acuerdo al TV-SOP-02764.

Para informacion de producto, reporte de eventos adversos y quejas de calidad contactenos a:

infojanssen@janar.jnj.com y/o 0800-122-0238

SPRAVATO®/ SPRAVATO® — Spray Nasal. Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 59.173 Codigo del material: EM-141390 /10, 2023
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