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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Spravato® Solucio spray nasal

cloridrato de escetamina

APRESENTACAO

Solucdo spray nasal em frasco de uso tnico com 28 mg de escetamina em embalagens com 1 dispositivo de 0,2 mL.
USO INTRANASAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada dispositivo de frasco spray nasal individual de uso tnico contém 32,3 mg de cloridrato de escetamina,

equivalente a 28 mg de escetamina, e libera dois jatos, um jato para cada narina.
Excipientes: acido citrico monoidratado, edetato dissodico (EDTA), hidroxido de sddio e dgua para injegéo.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Spravato® ¢ indicado para Transtorno Depressivo Maior em adultos que ndo tenham respondido adequadamente a
pelo menos dois antidepressivos diferentes com dose e duragdo adequadas para tratar o atual episddio depressivo
moderado a grave (depressdo resistente ao tratamento) em combinag¢do com antidepressivos orais (tais como ISRS —

Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina ¢ ISRSN — Inibidores da recaptagdo de serotonina e norepinefrina).

Spravato® ¢ indicado, em conjunto com terapia antidepressiva oral, para a rapida redugdo dos sintomas depressivos
em pacientes adultos com Transtorno Depressivo Maior com comportamento ou ideagdo suicida aguda.

Nao foi demonstrada efetividade de Spravato® na prevengdo do suicidio ou na redugdo da ideagdo ou
comportamento suicida.

Mesmo que o paciente apresente melhoras com as doses iniciais de Spravato®, o uso de Spravato® nio dispensa a

necessidade de hospitalizagdo, caso clinicamente justificada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficcia e seguranga de Spravato® em spray nasal foram avaliadas em cinco estudos clinicos de Fase 3 em
pacientes adultos (18 a 86 anos) com depressdo resistente ao tratamento (TRD) que atenderam aos critérios do

DSM-5 [Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais — 5* edi¢do] para transtorno depressivo maior e
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que foram ndo respondedores a pelo menos dois tratamentos com antidepressivos (ADs) orais, com dosagem e
duracdo adequadas, no atual episddio depressivo maior. Um mil e oitocentos e trinta e trés (1833) pacientes adultos

foram incluidos, dos quais 1601 pacientes foram expostos a Spravato®.

Depressao resistente ao tratamento — Estudos a curto prazo

O Spravato® foi avaliado em dois estudos de Fase 3, a curto prazo (4 semanas), randomizados, duplo-cegos,
multicéntricos, controlados ativamente em pacientes com TRD. Os Estudos TRANSFORM-1 (TRD3001) e
TRANSFORM-2 (TRD3002) foram conduzidos em adultos (18 a < 65 anos). Os pacientes no TRD3001 ¢ no
TRD3002 iniciaram o tratamento com Spravato® com 56 mg mais um AD oral di4rio recém-iniciado ou um AD
oral dirio recém-iniciado mais placebo em spray nasal no Dia 1 e as dosagens de Spravato® foram, entdo, mantidas
em 56 mg ou tituladas até 84 mg, com administragdo duas vezes por semana durante uma fase duplo-cega de
indugdo de 4 semanas. As doses de Spravato® de 56 mg ou 84 mg foram fixas no Estudo TRD3001 e flexiveis no
Estudo TRD3002. Um novo AD oral aberto [(IRSN): duloxetina, venlafaxina de liberagdo prolongada; (ISRS):
escitalopram, sertralina)] foi iniciado no Dia 1 em todos os estudos. A selecdo do AD oral recém-iniciado foi
determinada pelo pesquisador com base no historico de tratamento anterior do paciente.

As caracteristicas demograficas e da doenga do periodo basal dos pacientes nos estudos TRD3001 ¢ TRD3002
foram semelhantes entre os grupos de Spravato® mais AD oral e AD oral mais placebo em spray nasal. A idade
mediana dos pacientes era de 47 anos (faixa de 18 a 64 anos), 67% eram do sexo feminino; 83% eram caucasianos e
5% de descendéncia africana, e a duragdo média do tratamento com AD anterior era de aproximadamente 425 dias.
No momento da triagem, a duracdo média do episddio atual de depressdo era de 168 semanas. No momento da
triagem, 90% dos pacientes ndo tiveram resposta a > 2 ADs orais e o restante dos pacientes precisavam de
confirmag@o da ndo-resposta ao segundo AD durante a fase prospectiva de triagem de 4 semanas. Nos estudos
TRD3001 e TRD3002, o novo AD oral aberto iniciado durante a fase duplo-cega de indugdo de 4 semanas foi um
ISRS em 38% dos pacientes e um IRSN em 62% dos pacientes.

O desfecho primario de eficacia foi a alteracdo em relagdo ao valor basal na pontuagdo total da Escala de
Classificagio de Depressio de Montgomery-Asberg (MADRS) no final da fase duplo-cega de indugio de 4
semanas. A MADRS ¢ uma escala classificada clinicamente de dez itens usada para avaliar a severidade de sintomas
depressivos. As pontuacdes na MADRS variam de 0 a 60, com pontuagdes mais altas indicando depressdo mais
severa.

No estudo de doses flexiveis TRD3002, para o desfecho primario de eficacia de melhora de sintomas depressivos
(alteracdo nas pontuagdes totais da MADRS em relagdo ao valor basal no final da fase de indugdo de 4 semanas),
Spravato® mais um AD oral recém-iniciado demonstrou superioridade estatistica e clinicamente significativa em
comparagdo ao tratamento padrdo (AD oral recém-iniciado) mais placebo em spray nasal. No estudo TRD3001 , foi
observado um efeito do tratamento clinicamente significativo na alteragdo das pontuagdes totais da MADRS em
relagdo ao valor basal no final da fase de indugdo de 4 semanas a favor de Spravato® mais AD oral recém-iniciado
em comparagdo ao padrdo de tratamento (AD oral recém-iniciado) mais placebo em spray nasal (Tabela 1). No

TRD3002, as melhoras na pontuagio total da Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS), que avalia o
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comprometimento funcional global, e na pontuagdo total do Questiondrio de Saude do Paciente-9 (PHQ-9), que
avalia sintomas de depressdo, favoreceram numericamente Spravato® mais um AD oral recém-iniciado em

comparagdo ao tratamento padrdo (AD oral recém-iniciado) mais placebo em spray nasal.

Tabela 1: Resultados Primarios de Eficacia para a Alteracido na Pontuacio Total da MADRS para Estudos Clinicos
de 4 Semanas (MMRM)

. . Diferenca Meédia
Pontuacio Alteracio Média de
B . i de IS MQ (IC de
N°. do Numero de | Média do | MQ do Periodo
Grupo de Tratamento§ . i h 95%)+
Estudo Pacientes Periodo Basal até o final da )
Valor de p bi-
Basal (DP) Semana 4 (EP)
lateral
Spravato® 56 mg + AD -4,1(-7,7,-0,5)"
115 374 (4,8) -18,8 (1,3)
oral NA*
Spravato® 84mg + AD -3,2(-6,9, 0,5)
TRD3001 114 37,8 (5,6) -18,5 (1,4)
oral p=0,088
AD oral + placebo em
113 37,5(6,2) -14,8 (1,3) -
spray nasal
Spravato® (56mg ou -4,0 (-7,3;-0,6)%
TRD3002 114 37,0(5,7) -19,8 (1,3)
84 mg) + AD oral p=0,020
AD oral + placebo em
109 37,3(5,7) -15,8 (1,3) -
spray nasal

DP = desvio padréao; EP = erro padrdao; Média de MQ = média de minimos quadrados; IC = intervalo de confianga; AD =
antidepressivo; N/A = ndo aplicavel

§ escetamina ou placebo com administrag@o por via nasal; AD oral = tratamento padrdo (AD recém-iniciado)

T Diferenga (Spravato® + AD oral menos AD oral + placebo em spray nasal) na alteragio média de minimos
quadrados em relagdo ao valor basal

iy Grupos de tratamento que foram estatisticamente e significativamente superiores ao AD oral + placebo em spray
nasal

#  Estimativa mediana sem viés (isto é, combinacdo ponderada das médias de MQ da diferenga em relagdo ao AD oral +
placebo em spray nasal) e intervalo de confianga flexivel de 95%

* Nao formalmente avaliado em acordo com a sequéncia de teste pré-definida

- Evolucio no Tempo da Resposta ao Tratamento

No Estudo TRD3002, foi observado um efeito de Spravato® sobre a reducio de sintomas logo em 24 horas pos-
dose e aumentou nas semanas subsequentes, com o efeito antidepressivo completo de Spravato® observado até o
Dia 28. Ao longo de toda a fase duplo-cega de indug@o de 4 semanas do Estudo TRD3002, a alteragdo média na
pontuagio total da MADRS para Spravato® com dose flexivel (56 mg ou 84 mg) mais AD oral foi maior do que
para AD oral mais placebo com administracdo por via nasal. No Dia 28, 67% dos pacientes randomizados para
Spravato® estavam recebendo a administragdo de 84 mg. A Figura 1 (Analise de MMRM) descreve a evolugdo no

tempo da resposta no desfecho primario de eficacia (MADRS) no Estudo TRD3002. Um efeito do tratamento
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consistente foi observado no Estudo TRD3001.

Figura 1: Alteracio Média de Minimos Quadrados em Relacio ao Valor Basal na Pontuacio Total da
MADRS ao Longo do Tempo no Estudo TRD3002* (Conjunto de Analise Completo) — Anidlise de MMRM

Alteragdo em Relagdo ao Valor Basal

—O- AD Oral + Placebo em Spray Nasal
—l- Spravato® (56 mg ou 84 mg) + AD Oral

T T T T T T
Dia 0 24 Horas Dia8 Dia 15 Dia 22 Dia 28
(B/L [Periodo Basal])

* Observagdo: Nesse estudo de doses flexiveis, a administra¢do foi individualizada com base na eficacia e na

tolerabilidade. Poucos pacientes (< 10%) tiveram uma reducio na dose de Spravato® de 84 mg para 56 mg e quase
todos permaneceram com a administragdo da dose mais baixa na duragdo da fase de indug@o.

Além disso, no estudo TRD3002, a associagdo de Spravato® mais AD oral foi superior a associagdo de AD oral
mais placebo em spray nasal em termos da alterago média em relagdo ao valor basal na pontuag@o total da MADRS
no final da Semana 4. Uma diferenca consistente entre os tratamentos foi observada no Estudo TRD3001 [Figura 2

(MMRM)].



Figura 2:
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Diferenca de Spravato® Mais AD Oral versus AD Oral Mais Placebo em Spray Nasal na

Alteracao Média em Relacio ao Valor Basal na Pontuacio Total da MADRS no Final da Semana 4 (MMRM)

Estudo TRD3001

Spravato® com 56 mg + AD Oral

Spravato® com 84 mg + AD Oral

Estudo TRD3002

Spravato® + AD Oral

Melhor do que AD Oral +

Observagdo: Andlise de MMRM

Taxas de resposta e remissao

Placebo em Spray Nasal

0 1 2 3

Pior do que AD
Oral + Placebo em Spray Nasal

Diferenca em Relagdo a AD Oral + Placebo em Spray Nasal

A resposta foi definida como uma reducdo de > 50% na pontuagdo total da MADRS em relacdo ao valor basal da

fase de indug@io. Com base na redug@o na pontuacdo total da MADRS em relagdo ao valor basal, a proporgio de

pacientes nos Estudos TRD3001 ¢ TRD3002 que demonstraram resposta ao tratamento com Spravato® mais AD

oral foi maior do que aquela para AD oral mais placebo em spray nasal ao longo de toda a fase duplo-cega de

indu¢do de 4 semanas (Tabela 2).

A remissdo foi definida como uma pontuagdo total da MADRS de < 12. Em todos os trés estudos, uma maior

proporg¢do de pacientes tratados com Spravato® mais AD oral estava em remissdo no final da fase duplo-cega de

indugdo de 4 semanas do que para AD oral mais placebo em spray nasal (Tabela 2).

Tabela 2: Taxas de Resposta e Remissao em Estudos Clinicos de 4 Semanas
Numero de Pacientes (%)
Taxa de
Taxa de Resposta® Remissio*
24 horas | Semana | Semana | Semana Semana Semana 4 Semana 4
N°. do Grupo de 1 2 3 4 NNT
Estudo Tratamento$ (95% 1C)
Spravato® com 20 21 29 52 60 7
TRD3001 40 (36,0%)
56 mg + AD oral (19,0%) (18,4%) | (26,4%) | (48,6%) | (54,1%) (3,5;47,4)
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Spravato® com 17 16 25 33 38 (38.8%)
84 mg + AD oral (16,3%)* (15,0%) | (25,3%) | (34,4%) | (53,1%) (3,6; 148,0) o
AD oral + placebo 15 25 42
8(7,9%) | 5(4,5%) 33 (30,6%)
em spray nasal (14,2%) (23,8%) | (38,9%)
Spravato® com 6
18 15 29 54 70
56 mg ou 84 mg + (3,3;24)9) 53 (52,5%)
(16,5%) (13,8%) | (27,1%) | (52,4%) | (69,3%)
TRD3002 AD oral
AD oral + placebo 11 13 23 35 52
31 (31,0%)
em spray nasal (10,8%) (12,4%) (22,5%) (33,7%) | (52,0%)

AD = antidepressivo; ND = ndo disponivel; NNT = Numero necessario para tratar; IC = intervalo de coonfiang¢a; inf
= infinito

$ Spravato® ou placebo com administragdo por via nasal; AD oral = tratamento padrdo (AD recém-iniciado)

T Resposta foi definida como uma redugio de > 50% na pontuagio total da MADRS em relagdo ao valor basal

1 Remissdo foi definida como uma pontuagio total da MADRS de < 12

# A primeira dose consistiu em Spravato® com 56 mg + AD oral

Depressao resistente ao tratamento — Estudos a longo prazo

Estudo de prevencio de recidiva

O Estudo SUSTAIN-1 (TRD3003) foi um estudo de prevengdo de recidiva a longo prazo, randomizado, duplo-cego,
de grupos paralelos, ativamente controlados, multicéntrico. Ao total, 705 pacientes foram incluidos; 437 incluidos
diretamente; 150 transferidos do TRD3001 e 118 transferidos do TRD3002. Os pacientes incluidos diretamente
receberam a administragdo de Spravato® (56 mg ou 84 mg duas vezes por semana) mais AD oral em uma fase
aberta de inducgdo de 4 semanas. Os pacientes que foram respondedores (redugdo da pontuagio total da MADRS de
> 50% em relagdo ao valor basal) continuaram a receber o tratamento com Spravato® mais AD oral em uma fase de
otimizac¢do de 12 semanas. No final da fase aberta de indugdo, 52% dos pacientes estavam em remissdo (pontuagao
total da MADRS de < 12) e 66% dos pacientes foram respondedores (melhora de > 50% na pontuagdo total da
MADRS). Quatrocentos e cinquenta e cinco (455) pacientes tratados com escetamina entraram na fase de
otimizagdo, pacientes em remissdo estivel ou resposta estavel foram randomizados para continuar com Spravato®
ou parar Spravato® e mudar para o placebo de spray nasal. Apds um tratamento inicial de 16 semanas com
Spravato® mais AD oral, 176 (39%) dos pacientes estavam em remissdo estavel e 121 (27%) estavam em resposta
estavel (mas ndo em remissdo estavel). A remissdo estavel foi definida como uma pontuacdo total da MADRS de <
12 em pelo menos 3 das ultimas 4 semanas da fase de otimizag@o ¢ a resposta estavel foi definida como uma
reducdo de > 50% na pontuacdo total da MADRS em relagdo ao valor basal nas tltimas 2 semanas da fase de
otimizac¢do, mas ndo em remissao estavel.

As caracteristicas demograficas e da doenga do periodo basal dos pacientes randomizados para a fase duplo-cega de
manutengdo foram semelhantes entre os grupos de Spravato® mais AD oral e AD oral mais placebo, a idade
mediana dos pacientes era de 48 anos (faixa de 19 a 64 anos), 66% eram do sexo feminino; 90% eram caucasianos e

4% de descendéncia africana.
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Os pacientes em remissdo estavel que continuaram o tratamento com Spravato® mais AD oral apresentaram um

- Remissao Estavel

tempo até a recidiva de sintomas depressivos estatistica e significativamente mais longo do que os pacientes com a
administragdo de tratamento padrdo (AD oral) mais placebo em spray nasal (Figura 3). A recidiva foi definida como
uma pontuagao total da MADRS de > 22 por 2 semanas consecutivas ou hospitalizacdo em razdo de agravamento da
depressdo ou qualquer outro evento clinicamente relevante indicativo de recidiva. O tempo mediano até a recidiva
para o grupo de tratamento padrdo (AD oral) mais placebo em spray nasal foi de 273 dias, enquanto que a mediana
ndo foi estimavel para Spravato® mais AD oral, uma vez que esse grupo nunca alcancou uma taxa de recidiva de

50%.

Figura 3: Tempo até a Recidiva em Pacientes em Remissido Estavel no Estudo TRD3003 (Conjunto de

Analise Completo)
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Semanas desde a Entrada na Fase de Manutengao

Para pacientes em remissdo estvel, a razdo de risco estimada (IC de 95%) de Spravato® mais AD oral em relagdo
ao tratamento padrdo (AD oral) mais placebo em spray nasal, com base em estimativas ponderadas, foi de 0,49 (IC
de 95%: 0,29; 0,84), indicando que pacientes que estavam em remissdo estavel e continuaram o tratamento com
Spravato® mais AD oral nesse grupo tiveram, em média, 51% menos probabilidade de apresentar recidiva do que

pacientes que trocaram para o tratamento padrao (AD oral) mais placebo em spray nasal.
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Os resultados de eficacia também foram consistentes para pacientes em resposta estavel que continuaram o

- Resposta Estavel

tratamento com Spravato® mais AD oral; os pacientes apresentaram um tempo até a recidiva de sintomas
depressivos estatistica e significativamente mais longo do que os pacientes com a administracdo de tratamento
padrdo (AD oral) mais placebo em spray nasal (Figura4). O tempo mediano até a recidiva para o grupo de
tratamento padrdo (AD oral) mais placebo em spray nasal (88 dias) foi mais curto em comparacdo aquele para o

grupo de Spravato® mais AD oral (635 dias).
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Figura 4: Tempo até a Recidiva em Pacientes em Resposta Estavel no Estudo TRD3003 (Conjunto de
Analise Completo)

100

1

1

]

¥ — Spravato® + AD Oral

] = = AD Oral + Placebo em
80 - ! Spray Nasal
© 1
2 1
o n
° .
4 |‘
g 60 - .
S |
& "
Q - -
3 -
£ 40 - '-l
2 1
g o s e e e o am e o am e e s o
a
()]
°
i 20 —
2
c
[J]
=
(]
a
0
Numero de Pacientes em Risco
Spravato® + AD Oral
AD Oral + Placebo 62 49 35 26 15 11 7 6 5 2 2 1
emSprayNasal | 59 35 19 13 4 2 2 1 1 0 0 0

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

Semanas desde a Entrada na Fase de Manutengao

Para pacientes em resposta estavel, a razdo de risco estimada (IC de 95%) de Spravato® mais AD oral em relagio
ao tratamento padrdo (AD oral) mais placebo em spray nasal, com base no modelo de riscos proporcionais de Cox,
foi de 0,30 (IC de 95%: 0,16; 0,55), indicando que pacientes que eram respondedores estaveis € continuaram o
tratamento com Spravato® mais AD oral nesse grupo tiveram, em média, 70% menos probabilidade de apresentar
uma recidiva do que pacientes que trocaram para o tratamento padrdo (AD oral) mais placebo em spray nasal.

A inclusdo no TRD3003 foi escalonada ao longo de aproximadamente 2 anos. A fase de manutengao foi de duragio
varidvel e continuou até que o paciente individual apresentasse uma recidiva de sintomas depressivos, ou
descontinuasse por qualquer outro motivo, ou o estudo terminasse em razao da ocorréncia do nimero necessario de
eventos de recidiva. Os numeros de exposi¢do foram influenciados pela interrup¢do do estudo com um néimero
predeterminado de recidivas, com base na analise interina. Apds um tratamento inicial de 16 semanas com
Spravato® mais AD oral, a duragdo mediana da exposi¢do a Spravato® na fase de manutengio foi de 4,2 meses
(faixa: 1 dia a 21,2 meses) em pacientes tratados com Spravato® (remissdo estavel e resposta estavel). Nesse estudo,
31,6% dos pacientes receberam Spravato® por mais de 6 meses e 7,9% dos pacientes receberam Spravato® por

mais de 1 ano na fase de manuteng@o.

Frequéncia de Administracio
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A partir da Semana 8, um algoritmo (com base na MADRS) foi usado para determinar a frequéncia de
administragdo da dose. Os pacientes em remissdo (isto ¢, a pontuagdo total da MADRS era de < 12) recebiam a
administragdo da dose em semanas alternadas; mas, se a pontuacgdo total da MADRS aumentasse para > 12, entdo a
frequéncia era aumentada para administragdo semanal pelas proximas 4 semanas; com o objetivo de manter o
paciente na menor frequéncia de administracdo da dose a fim de conservar a resposta/remissdo. A frequéncia de
doses utilizada na maior parte do tempo durante a fase de manuten¢do ¢ mostrada na Tabela 3. Dos pacientes

randomizados para Spravato®, 60% receberam 84 mg e 40% receberam 56 mg.

Tabela 3: Frequéncia de Administracio da Dose Usada na Maior Parte do Tempo; Fase de
Manutencio (Estudo TRD3003)
Remissdo Estavel Respondedores Estaveis
AD Oral + AD Oral +
Spravato®+ Placebo em Spravato®+ Placebo em
AD Oral Spray Nasal AD Oral Spray Nasal
(N =90) (N =286) (N=62) (N=59)
Maior frequéncia de administracio da dose
Semanal 21 (23,3%) 27 (31,4%) 34 (54,8%) 36 (61,0%)
Em semanas alternadas 62 (68,9%) 48 (55,8%) 21 (33,9%) 19 (32,2%)
Semanal ou em semanas
alternadas 7 (7,8%) 11 (12,8%) 7 (11,3%) 4 (6,8%)

Estudo de Seguranca e Eficacia a Longo Prazo Aberto

O Estudo SUSTAIN-2 (TRD3004) foi um estudo aberto, a longo prazo de Spravato® mais AD oral em pacientes
com TRD.

O desfecho primario foi avaliar a seguranca e a eficacia a longo prazo (até 52 semanas) de Spravato®. O Spravato®
ndo foi associado a efeitos sobre a fungdo cognitiva ou sintomas emergentes do tratamento de cistite intersticial. No
subgrupo de idosos (> 65 anos de idade), foi observado retardamento do tempo de reagdo, com inicio na Semana 20
e até o final do estudo, no entanto, o desempenho em outros exames cognitivos permaneceu estavel.

Além disso, ndo houve nenhuma evidéncia de sintomas de abstinéncia e/ou rebote ap6s a cessagdo do tratamento
com Spravato®. Nio foi relatado nenhum caso de depressdo respiratéria e ndo houve nenhuma evidéncia de
alteracdes relacionadas ao tratamento em parametros laboratoriais.

O peso corporal médio permaneceu estavel durante o tratamento com Spravato® mais AD oral tanto na fase de
indu¢do quanto na fase de manutengdo (alteragdo média em relag@o ao valor basal + desvio padrdo de -0,29 + 2,15
kg no Dia 28 e de 0,44 + 5,83 kg na Semana 48).

O TRD3004 também avaliou a eficacia a longo prazo, incluindo os efeitos sobre os sintomas depressivos. No final
da fase de indugdo de 4 semanas, a taxa de resposta (melhora de > 50% em relacdo ao valor basal na pontuacéo total
da MADRS) foi de 78,4% (593/756) e a taxa de remiss@o (pontuagdo total da MADRS de < 12) foi de 47,2%

357/756); dos respondedores que prosseguiram para a fase de manutengao, 76,5% (461/603) estavam em resposta e
P que p g p p
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58,2% (351/603) estavam em remissdo no desfecho.

Rapida Reducdo dos Sintomas Depressivos em Adultos com Transtorno Depressivo Maior Com
Comportamento ou Idea¢io Suicida Aguda
Spravato® foi avaliado em dois estudos de Fase 3 idénticos, de curta duragdo (4 semanas), randomizados, duplo-

cego, multicéntricos, controlados por placebo, ASPIRE I (SUI3001; NCT03039192) e ASPIRE II (SUI3002;
NCT03097133) em pacientes adultos com transtorno depressivo maior (TDM) moderado a grave (pontuacdo total
MADRS > 28) que tiveram ideac¢do suicida ativa com intencdo. Nesses estudos, os pacientes receberam tratamento
com Spravato® 84 mg ou spray nasal de placebo duas vezes por semana, durante 4 semanas. Todos os pacientes
receberam tratamento de cuidado padrdo abrangente (SOC), incluindo uma internagdo inicial e uma terapia
antidepressiva oral (AD) recém-iniciada ou otimizada (monoterapia com AD ou AD com regime terapéutico
adicional, tais como ISRSs, IRSNs, outros antidepressivos, antipsicoticos atipicos e estabilizadores de humor),
conforme determinado pelo investigador. Apds a primeira dose, foi permitida uma unica reducdo de dose para

Spravato® 56 mg em pacientes que ndo toleraram a dose de 84 mg.

As caracteristicas demograficas e basais da doenga dos pacientes nos estudos SUI3001 e SUI3002 foram
semelhantes entre os grupos Spravato® mais SOC ou spray nasal placebo mais SOC. A idade média dos pacientes
foi de 40 anos (faixa de 18 a 64 anos), 61% eram do sexo feminino; 73% caucasianos e 6% negros; ¢ 63% dos
pacientes tiveram pelo menos uma tentativa de suicidio anterior. A populacdo de pacientes estudados nos estudos
SUI3001 e SUI3002 tiveram uma pontuagdo média total na escala de avaliagdo de depressdo de Montgomery-
Asberg (MADRS) de 40, 82% dos pacientes tiveram uma pontuagio total de MADRS > 34 (considerada grave) e
90% dos pacientes preencheram os critérios de TDM grave do DSM-5. Antes de entrar no estudo, 92% dos
pacientes estavam recebendo terapia antidepressiva. Durante o estudo, como parte do tratamento padrdo, 40% dos
pacientes receberam AD em monoterapia, 54% dos pacientes receberam AD com regime terapéutico adicional e 6%
dos pacientes trocaram entre AD em monoterapia ou AD com regime terapéutico adicional em algum momento

durante a fase duplo-cega.

O objetivo primério foi avaliar a eficacia do Spravato® 84 mg em comparagdo com o spray nasal placebo, além do
SOC abrangente na redugdo dos sintomas da TDM, em pacientes que tiveram ideag@o suicida ativa com a intengdo
medida pela alteragdo da pontuagdo total do MADRS (medida de eficacia primaria) basal 24 horas apos a primeira

dose (Dia 2).

No SUI3001 e SUI3002, o Spravato® mais SOC demonstrou superioridade estatistica para o desfecho de eficacia

primario em comparagdo com o spray nasal placebo mais SOC (vide Tabela 4).

11



e
janssen )'

Tabela 4: Resultados de Eficacia Primaria da Alteracao da Linha Basal na Pontuaciao Total do MADRS
24 horas apés a primeira dose (estudos SUI3001 e SUI3002 ) (ANCOVA¥)

Al,t e.”‘?a" Diferenca da
Média dos .3
. Escore Média dos
Nimero Médio da Quadrados Quadrados
N° do Estudo Grupo de Tratamento® de . Minimos da P
Pacientes Linha Linha Basal 24 Minimos
Basal (DP) , s (IC 95%)f
apos Primeira valor de
Dose (EP) P
-3,8
Spravato® 84 mg + SOC 111 41,3 (5,87) -15,9 (1,04) (-6,56; -1,09) *
SUI3001 P=0,006
Placebo nasal spray + SOC 112 41,0 (6,29) -12,0 (1,02) -
-3,9
Spravatoe® 84 mg + SOC 113 39,4 (5,21) -16,0 (1,02) (-6,60; -1,11) ¥
SUI3002 P=0,006
Placebo nasal spray + SOC 113 39,9 (5,76) -12,2 (1,05) -
Dados ® -3,8
Agrupados Spravato® 84 mg + SOC 224 40,3 (5,61) -16,0 (0,72) (-5.75: -1,89) ¢
dos Estudos
(SUI3001 e | Placebo nasal spray + SOC 225 40,4 (6,04) -12,1 (0,72) -
SUI3002)

DP=desvio padrdo; EP=erro padrdo; Média MQ =média dos minimos quadrados; IC=intervalo de confianga;

SOC=tratamento de cuidado padrao.

*  ANCOVA LOCF: Para o SUI3001, 1 individuo (no grupo placebo + SOC) nio teve a pontuagdo total do
MADRS do Dia 2 (24 horas apds a primeira dose) e a pontuagao total do MADRS foi transcrita de 4 horas apds
a primeira dose. Para o SUI3002, dos 6 individuos que ndo tiveram a pontuagdo total do MADRS do Dia 2 (24
horas ap6s a primeira dose), 5 deles apresentaram a pontuagao total do MADRS 4 horas ap6s a primeira dose

$ Escetamina ou placebo administrados via intranasal.

1 Diferenga (Spravato® + SOC menos placebo nasal spray + SOC) na alteragdo dos quadrados minimos da linha
basal.

i Grupos de tratamento foram estatisticamente superiores ao placebo nasal spray + SOC.

As diferengas do tratamento (IC 95%) na mudanga da linha basal na pontuacdo total do MADRS no Dia 2 (24 horas

apos a primeira dose) entre Spravato® + SOC e placebo + SOC foram de -4,81 (-7,26; -2,36) para a subpopulagdo

que relatou uma tentativa anterior de suicidio (N = 282) e -2,32 (-5,54; 0,91) para a subpopula¢do que ndo relatou

uma tentativa de suicidio anterior (N = 166).
Resposta ao Tratamento ao Longo do Tempo

Tanto no SUI3001 quanto no SUI3002, a diferenca do tratamento de Spravato® em comparagdo ao placebo foi
observada a partir de 4 horas. Entre 4 horas e o Dia 25, os grupos Spravato® e placebo continuaram a melhorar; a
diferenga entre os grupos geralmente permaneceu, mas nio pareceu aumentar ao longo do tempo até o Dia 25. A
Figura 5 mostra a evolug@o do desfecho de eficacia primario da mudanga na pontuagdo total do MADRS com os

dados agrupados do SUI3001 e do SUI3002.

12




e
janssen )'

Figura 5: Alteracio Média dos Minimos Quadrados da Linha Basal na Pontuacio Total do MADRS ao
longo do tempo no SUI3001 e SUI3002 * (Agrupado, Conjunto de Analises Completas) -
MMRM
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Nota: Nestes estudos, apds a primeira dose, foi permitida uma tnica redugio de dose para Spravato® 56 mg para

pacientes que ndo tolerararam a dose de 84 mg. Aproximadamente 16% dos pacientes tiveram redugdo na dose

de Spravato® de 84 mg para 56 mg duas vezes por semana.

A alterag@o no escore da escala MADRS no periodo de 4 semanas, com administragao de escetamina duas vezes por
semana, foi analisada como desfecho secundario nos estudos clinicos usando um modelo de efeitos mistos para
medidas repetidas (MMRM) em dados de casos observados. As diferencas médias de tratamento LS numericamente
favoreceram o grupo escetamina + SOC em todos os pontos de tempo durante a fase de tratamento duplo-cego: 4
horas e 24 horas ap6s a primeira dose, bem como nos dias 4, 8, 11, 15, 18, 22 e 25. A diferenca média de tratamento

LS (IC 95%) no Dia 25 foi -3,1 (-5,41; -0,73).

Taxas de Remissao
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Nos estudos de Fase 3, a porcentagem de pacientes que alcangou remissdo (pontuagdo total do MADRS < 12 em um
determinado momento durante o estudo) foi maior no grupo Spravate® + SOC do que no grupo placebo + SOC em

todos os momentos durante a fase duplo-cega de tratamento (Tabela 5).

Tabela 5: Pacientes Que Atingiram Remissao do TDM; Fase de Tratamento Duplo-Cego; Conjunto de
Analise de Eficacia Total

Dados Agrupados dos
SUI3001 SUI3002 Estudos
(SUI3001 e SUI3002)

Placebo +  Spravato®+ | Placebo+ Spravato®+ | Placebo+ Spravato® +
SOC SOC SOC SOC SOC SOC
112 112 113 114 225 226

Dia 1, 4 horas apos
primeira dose
Pacientes em Remissdo do

acien 9(8,0%)  12(10,7%)

4(3,5%)  12(10,5%) | 13(5,8%) 24 (10,6%)

Dia 2, 24 horas apés
primeira dose

Pacientes em Remissdo do 10 (8.9%) 21 (18,8%)

TDM 12 (10,6%) 25(21,9%) | 22 (9,8%) 46 (20,4%)
Dia 25
Pacientes em Remissdo do 38 46 (41,1%)
TDM (33,9%) ’ 31(27,4%) 49 (43,0%) |69 (30,7%) 95 (42,0%)

SOC = tratamento de cuidado padrio.

Nota: Remissao ¢ baseada em uma pontuagdo total do MADRS <12. Pacientes que nio atenderam a esse critério ou
descontinuaram antes do prazo, por qualquer motivo, ndo sdo considerados em remissao.

Avaliacao da Escala (CGI-SS-r)

A severidade da suicidalidade, conforme medido pela escala Clinical Global Impression - Severity of Suicidality -
Revised (CGI-SS-r) em 24 horas apds a primeira dose foi o desfecho secundario principal. No geral pacientes em
ambos os grupos de tratamento tiveram melhoras na CGI-SS-r, embora ndo houvesse diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos de tratamento. A eficicia a longo prazo do Spravato® na prevencéo do suicidio nio foi

estabelecida.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acio

A escetamina, o enantidmero S da cetamina racémica, ¢ um antidepressivo com um novo mecanismo de acdo. Ela é
um antagonista ndo seletivo, ndo competitivo do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), um receptor ionotroépico do
glutamato.Supostos contribuintes etiologicos da depressdo, incluindo estresse e outras condigdes, sdo conhecidos por
causar comprometimento estrutural e funcional de sinapses em regides cerebrais envolvidas na regulagdo do humor
e do comportamento emocional. Evidéncias dentro da literatura sugerem que, por meio do antagonismo do receptor
NMDA, a escetamina produz um aumento transitorio na liberagdo de glutamato, levando a aumentos na estimulagao
do receptor acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propidonico (AMPAR) e, subsequentemente, a aumentos na
sinalizacdo neurotro6fica que restauram a funcdo sindptica nessas regides cerebrais. Ao contrario de outros
tratamentos com antidepressivos, a acdo antidepressiva primaria da escetamina ndo envolve diretamente receptores

de monoaminas, GABA ou opioides.

Efeitos farmacodinamicos

Efeito sobre a capacidade de dirigir

Os efeitos de Spravato® sobre as habilidades de direcdo foram avaliados em um estudo em 23 pacientes adultos
com transtorno depressivo maior. O estudo, o qual foi simples-cego e controlado por placebo, avaliou os efeitos de
uma dose unica de 84 mg de escetamina em spray nasal sobre a diregdo no dia seguinte. O desempenho de dire¢do
nas estrada foi avaliado pelo desvio padrdo da posigdo lateral (DPPL), uma medida de comprometimento da diregao.
Uma bebida contendo etanol foi usada como um controle positivo. O DPPL apos a administragdo da dose tnica de
84 mg de escetamina em spray nasal foi semelhante aquele do placebo. O limite superior do intervalo de confianga

(IC) de 95% bilateral da diferenga média entre a dose inica de escetamina e o placebo foi de 0,58 cm, que é menor
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do que a margem de nfo inferioridade pré-especificada de 2,4 cm. O limite inferior do IC de 95% da diferenga

média entre o etanol e o placebo foi de 1,03 cm (p < 0,001), confirmando a sensibilidade do ensaio.

Efeito sobre o intervalo QT/QTc e a eletrofisiologia cardiaca

O tratamento com Spravatoe® nio prolongou o intervalo QTc. O efeito de Spravato® (84 mg em spray nasal ¢ 0,8
mg/kg de escetamina com administragdo por infusdo intravenosa ao longo de 40 minutos) sobre o intervalo QTc foi
avaliado em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e por controle positivo (moxifloxacino
com 400 mg), de 4 periodos, de cruzamento em 60 individuos sadios. As concentragdes maximas de escetamina no
plasma produzidas pela infusdo intravenosa foram aproximadamente 3 vezes mais altas do que as concentragdes
maximas produzidas pela dose nasal de 84 mg. O limite superior do intervalo de confianga de 90% para o maior
intervalo QTc ajustado por placebo e corrigido pelo valor basal permaneceu abaixo de 10 mseg, em todos os tempos

avaliados com base no método de correcdo de Fridericia (QTcF) para ambos os grupos de tratamento.

Propriedades Farmacocinéticas

- Absorcao

A biodisponibilidade absoluta média de 84 mg de escetamina com administragdo na forma de spray nasal ¢ de
aproximadamente 48%.

A escetamina ¢ rapidamente absorvida pela mucosa nasal apds a administragdo nasal e pode ser medida no plasma
dentro de 7 minutos apos uma dose de 28 mg. O tempo até alcangar a concentragdo plasmatica maxima (tmax) €
tipicamente de 20 a 40 minutos apds o Gltimo jato nasal de uma sessdo de tratamento. (vide “Posologia ¢ Modo de
Usar™).

Aumentos lineares dependentes da dose na Cunax € na ASC, plasmaticas da escetamina em spray nasal foram
produzidos por doses de 28 mg, 56 mg e 84 mg.

O perfil farmacocinético da escetamina ¢ semelhante apds a administragcdo de dose Unica e de doses repetidas, sem

qualquer acimulo no plasma quando a escetamina ¢ administrada duas vezes por semana.

- Distribuicao

O volume de distribuicdo em estado de equilibrio médio da escetamina com administragdo por via intravenosa é de
709 L.

A proporcao da concentragao total de escetamina que ¢ ligada a proteinas no plasma humano é, em média, de 43 a
45%. O grau em que a escetamina ¢ ligada a proteinas plasmaticas ndo ¢ dependente da fung@o hepéatica ou renal.

A escetamina ndo ¢ um substrato dos transportadores de glicoproteina-P (P-gp; proteina de resisténcia a multiplos
medicamentos 1), proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP) ou transportador de dnions organicos (OATP)
1Bl ou OATPIB3. A escetamina ndo inibe esses transportadores ou a proteina de extrusdo de multiplos
medicamentos e toxinas 1 (MATE1) e a MATE2-K ou o transportador de cations orgénicos 2 (OCT2), o OATI ou o
OAT3.
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A escetamina ¢ extensivamente metabolizada no figado. A via metabodlica primaria da escetamina em microssomos

- Metabolismo

hepaticos humanos ¢ a N-desmetilacdo para formar a nor-escetamina. As principais enzimas do CYP responsaveis
pela N-desmetilacdo da escetamina sdo a CYP2B6 e a CYP3A4. Outras enzimas do CYP, incluindo a CYP2C19 ¢ a
CYP2C9, contribuem em um grau muito menor. A nor-escetamina ¢ subsequentemente metabolizada por meio de

vias dependentes do CYP em outros metabolitos, alguns dos quais passam por glicuronidagao.

- Eliminacao

O clearance médio da escetamina com administragdo por via intravenosa foi de aproximadamente 89 L/hora. Depois
que a Cmax foi alcangada apods a administragdo nasal, a diminui¢@o nas concentragdes de escetamina no plasma foi
rapida nas primeiras poucas horas e, entdo, mais gradual. A meia-vida terminal mediana ap6s a administragdo na
forma de spray nasal geralmente variou de 7 a 12 horas.

Apods a administragdo intravenosa de escetamina radiomarcada, aproximadamente 78% e 2% da radioatividade
administrada foi recuperada na urina e nas fezes, respectivamente. Ap6s a administracdo oral de escetamina
radiomarcada, aproximadamente 86% e 2% da radioatividade administrada foi recuperada na urina e nas fezes,
respectivamente. A radioatividade recuperada consistiu primariamente em metabolitos da escetamina. Para as vias

intravenosa e oral de administragdo, < 1% da dose foi excretada na urina na forma de medicamento inalterado.

Populacdes especiais

- Idosos (65 anos de idade e mais velhos)

A farmacocinética da escetamina com administracdo na forma de spray nasal foi comparada entre individuos idosos
porém sadios, e adultos sadios mais jovens. Os valores médios de Cmax € ASC. da escetamina produzidos por uma
dose de 28 mg foram 21% e 18% mais altos, respectivamente, em individuos idosos (faixa de idade de 65 a 81 anos)
em comparagdo a adultos mais jovens (faixa de idade de 22 a 50 anos). Os valores médios de Cnax € ASCs da
escetamina produzidos por uma dose de 84 mg foram 67% e 38% mais altos, respectivamente, em individuos idosos
(faixa de idade de 75 a 85 anos) em comparagdo a adultos mais jovens (faixa de idade de 24 a 54 anos). A meia-vida

terminal da escetamina foi semelhante nos individuos idosos e adultos mais jovens.

- Efic4cia em Idosos

A efic4cia de Spravato® para o tratamento de TRD em pacientes geriatricos foi avaliada no Estudo TRD3005, um
estudo duplo-cego, randomizado, de 4 semanas, comparando doses flexiveis de Spravato® intranasal mais um novo
antidepressivo oral recém-iniciado em comparagdo ao placebo intranasal mais um novo antidepressivo oral recém-
iniciado em pacientes > 65 anos de idade. Spravato® foi iniciado com 28 mg duas vezes por semana e pode ser
titulado para 56 mg ou 84 mg administrado duas vezes por semana. Ao final de quatro semanas, nao houve diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos no desfecho primario de eficacia de alteragdo em relacdo ao valor basal

até a Semana 4 na Escala de Avaliagdo de Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS).
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Em relagdo aos individuos com fun¢@o renal normal (clearance de creatinina [CLcr], 88 a 140 mL/min), a Cmax de

- Comprometimento renal

escetamina foi, em média, 20 a 26% mais alta em individuos com comprometimento renal leve (CLcr, 58 a
77 mL/min), moderado (CLcgr, 30 a 47 mL/min) ou severo (CLcgr, 5 a 28 mL/min, ndo em dialise) apds a
administracdo de uma dose de 28 mg de escetamina em spray nasal. A ASC, foi 13 a 36% mais alta nos individuos
com comprometimento renal leve a severo.

Nio ha nenhuma experiéncia clinica com a escetamina com administragdo na forma de spray nasal em pacientes em

dialise.

- Comprometimento hepatico

A Cnix € a ASC,, da escetamina produzidas por uma dose de 28 mg foram semelhantes entre individuos com
comprometimento hepatico de classe A de Child-Pugh (leve) e individuos sadios. A Cmax € @ ASCy, da escetamina
foram 8% mais alta e 103% mais alta, respectivamente, em individuos com comprometimento hepatico de classe B
de Child-Pugh (moderado) em relaggo a individuos sadios.

Nao ha nenhuma experiéncia clinica com a escetamina com administragdo na forma de spray nasal em individuos

com comprometimento hepatico de classe C de Child-Pugh (severo).

- Raca

A farmacocinética da escetamina em spray nasal foi comparada entre individuos sadios asiaticos e caucasianos. Os
valores plasmaticos médios de Cpsx € ASC, da escetamina produzidos por uma dose unica de 56 mg de escetamina
foram aproximadamente 14% e 33% mais altos, respectivamente, em individuos chineses em comparacdo a
caucasianos. Ambos os pardmetros foram aproximadamente 40% mais altos em individuos japoneses em relagdo a
caucasianos. Em média, a Csx de escetamina foi 10% menor € a ASC,, da escetamina foi 17% maior em individuos
coreanos em relacdo a caucasianos. A meia-vida terminal mediana da escetamina no plasma de individuos asiaticos

variou de 7,1 a 8,9 horas e foi de 6,8 horas em individuos caucasianos.

- Sexo
Foi conduzida uma andlise farmacocinética da populacdo que incluiu individuos sadios (138 homens e 118
mulheres) e pacientes com transtorno depressivo maior (203 homens e 361 mulheres). Os resultados indicaram que a

farmacocinética da escetamina com administragdo na forma de spray nasal ndo ¢ influenciada pelo sexo.

- Peso Corporal

Foi conduzida uma analise farmacocinética da populagdo que incluiu 256 individuos sadios ¢ 564 pacientes com
transtorno depressivo maior. O peso corporal total dos individuos variava de 39 a 170 kg. Os resultados indicaram
que a farmacocinética da escetamina com administragdo na forma de spray nasal ndo ¢ influenciada pelo peso

corporal.
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A farmacocinética de uma dose unica de 56 mg de escetamina com administra¢cdo na forma de spray nasal foi

- Rinite alérgica

semelhante em individuos com rinite alérgica que foram expostos a polen de gramineas em comparagéo a individuos

sadios.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade Geral

A administragdo nasal uma vez ao dia de escetamina até 9 mg/dia por 6 meses em ratos, ¢ até 72 mg/dia por 9 meses
em cdes resultou em sinais clinicos relacionados ao sistema nervoso central ndo adversos que refletiram as
propriedades anestésicas do artigo em teste. Ndo foi constatada nenhuma lesdo notavel na cavidade nasal ou em
qualquer 6rgdo periférico. Apos 3 meses de tratamento diario com 9 mg/dia em ratos, a exposi¢ao sistémica da
escetamina (Cmax € ASC) se assemelhou aquela em humanos com a dose maxima recomendada em humanos
(DMRH) de 84 mg, enquanto que as razoes de exposi¢do com base na Cnax € na ASC para escetamina em cdes apos

3 meses de tratamento diario com 72 mg/dia corresponderam a aproximadamente 4 vezes e 1 vez, respectivamente.

Neurotoxicidade

Em estudos de neurotoxicidade de dose tinica ¢ doses repetidas de 14 dias com escetamina por administragdo nasal
em ratos, ndo foi observada nenhuma lesdo cerebral histopatologica. Em estudos de neurotoxicidade de dose unica,
em que ratos receberam administragdo nasal de escetamina com uma dose de até 72 mg, as margens de seguranga
com base na Cnsx € na ASC para escetamina corresponderam a aproximadamente 59 vezes e 86 vezes,
respectivamente, em compara¢do a exposicdo em humanos com a DMRH de 84 mg. Em um estudo de
neurotoxicidade de 14 dias, em que ratos receberam escetamina por administragdo nasal uma vez ao dia até uma
dose de 54 mg/dia, as margens de seguranga com base na Cmsx € na ASC para escetamina corresponderam a
aproximadamente 17 vezes e 11 vezes. Além disso, ndo foi constatada nenhuma evidéncia de neurotoxicidade nos
estudos de toxicologia de doses repetidas de 6 meses em ratos e de 9 meses em cdes com administragdo nasal uma
vez ao dia de escetamina, conforme considerado por avaliagdes de histopatologia cerebral ¢ funcionais.
Semelhantemente, ndo foi observada nenhuma neurotoxicidade nos estudos de toxicologia em animais a prazo mais
curto com a escetamina administrada por via nasal. No geral, espera-se que o risco de neurotoxicidade associado a

administracdo nasal de escetamina aos pacientes seja baixo.

Carcinogenicidade e Mutagenicidade

A administracdo nasal uma vez ao dia de escetamina ndo aumentou a incidéncia de tumores em um estudo de 2 anos
de carcinogenicidade em ratos com doses de até 9 mg/dia. Com essa dose, a exposi¢@o a escetamina se assemelhou a
exposi¢do em humanos com a DMRH de 84 mg. A escetamina também nao foi carcinogénica ap6s a administragao
subcutanea uma vez ao dia em um estudo de 6 meses em camundongos transgénicos (Tg.rasH2) com doses de até
70/40 mg/kg/dia. Com essa dose, as razdes de exposicdo com base na Cnsx € na ASC para a escetamina

corresponderam a aproximadamente 20 vezes e 4 vezes, respectivamente, em comparagdo a exposi¢do com a
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A escetamina ndo foi mutagénica com ou sem ativagdo metabolica no teste de Ames. Foram observados efeitos

DMRH de 84 mg.

genotoxicos com a escetamina em um teste de micronucleo in vitro de triagem na presenga de ativagdo metabolica.
No entanto, a escetamina administrada por via intravenosa foi desprovida de propriedades genotdxicas em um
ensaio in vivo de micronticleo de medula 6ssea em ratos e um ensaio Comet in vivo em células hepaticas de ratos.
Em liquido géstrico simulado, ndo h4 nenhuma evidéncia de que N-nitroso-escetamina seja formada a partir da

fracdo da dose administrada por via nasal de escetamina que ¢ absorvida por via oral.

Toxicologia Reprodutiva

Em um estudo de toxicidade no desenvolvimento embrionario/fetal com a cetamina administrada por via nasal em
ratos, a prole ndo foi afetada adversamente na presen¢a de toxicidade materna com doses de até 150 mg/kg/dia. Em
ratos, a margem de seguranga com base na Cmgx € na ASC estimada para a escetamina na dose de 150 mg/kg/dia de
cetamina correspondeu a 61 vezes e 12 vezes em comparagdo a dose maxima recomendada em humanos (DMRH)
de escetamina de 84 mg. Em coelhas gravidas, a cetamina racémica foi administrada por via intranasal do dia
gestacional 6 ao 18 nas doses de 10, 30 ¢ 100 mg/kg/dia. A dose alta foi reduzida de 100 para 50 mg/kg apds 5 dias
de dosagem devido a mortalidade excessiva das coelhas gravidas. Malformacdes esqueléticas foram observadas em
doses > 30 mg/kg/dia, que eram maternalmente toxicas.Em coelhos, a exposi¢do estimada a escetamina com a dose
sem efeito de 10 mg/kg/dia de cetamina ficou abaixo da exposi¢do maxima a escetamina com 84 mg em humanos.
Estudos em animais com a cetamina mostraram evidéncias de neurotoxicidade no desenvolvimento. O potencial
para que a escetamina apresente efeitos neurotoxicos sobre fetos em desenvolvimento ndo pode ser excluido (vide
“Adverténcias e Precaucdes - Gravidez, Amamentacao e Fertilidade™).

Em um estudo de toxicidade no desenvolvimento pré-natal e pds-natal com a escetamina administrada por via nasal

com até 9 mg/dia em ratos, ndo ocorreu nenhum efeito adverso nas fémeas com crias e nem na sua prole.

Fertilidade
Em um estudo de fertilidade e toxicidade no desenvolvimento embrionario inicial, a escetamina administrada por
via nasal em ratos com 0,9, 3 ou 9 mg/dia causou toxicidade materna e paterna com 3 e 9 mg/dia. As capacidades

reprodutivas e de fertilidade ndo foram afetadas adversamente com qualquer dose.

4. CONTRAINDICACOES
O Spravate® ¢ contraindicado em pacientes para os quais um aumento na pressio arterial ou na pressdo
intracraniana representar um risco grave (vide “Adverténcias e Precaugdes — Efeito sobre a pressdo arterial”):
e Pacientes com doenga vascular aneurismatica conhecida (incluindo intracraniana, da aorta toracica ou
abdominal, ou de vasos arteriais periféricos);
e Pacientes com histdrico conhecido de hemorragia intracerebral.

O Spravato® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a escetamina, a cetamina ou a

qualquer um dos excipientes.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Suicidio/pensamentos suicidas ou agravamento clinico

Nao foi demonstrada efetividade de Spravato® na prevengdo do suicidio ou na redugdo da ideagdo ou
comportamento suicida.

O uso de Spravato® para a rapida redugdo dos sintomas depressivos em pacientes adultos com Transtorno
Depressivo Maior com comportamento ou ideacdo suicida aguda ndo exclui a necessidade de hospitalizagdo, se
clinicamente justificado, mesmo que os pacientes apresentem melhora ap6s uma dose inicial de Spravato®.
Monitore de perto todos os pacientes tratados com antidepressivos, incluindo pacientes tratados com Spravato®,
para agravamento clinico ou surgimento de pensamentos e comportamentos suicidas, especialmente durante os
primeiros meses de terapia medicamentosa e em momentos de mudancas na dose. Os pacientes (e cuidadores dos
pacientes) devem ser alertados para a necessidade de monitorar qualquer agravamento clinico, comportamento ou
pensamentos suicidas e alteragdes incomuns no comportamento e imediatamente procurar aconselhamento médico
se esses sintomas aparecerem.

A depressdo esta associada a um risco aumentado de pensamentos suicidas, dano a si proprio e suicidio (eventos
relacionados a suicidio). Esse risco persiste até que ocorra remissao significativa, portanto, os pacientes devem ser
monitorados rigorosamente. E de experiéncia clinica geral que o risco de suicidio pode aumentar nos estigios
iniciais da recuperacao.

Os pacientes com um histdrico de eventos relacionados a suicidio ou aqueles que exibem um grau significativo de
ideagdo suicida antes do comeco do tratamento sdo conhecidos por apresentar um maior risco de pensamentos

suicidas ou tentativas de suicidio e devem receber monitoramento cuidadoso durante o tratamento.

Efeito sobre a pressao arterial

O Spravato® pode causar aumentos transitérios na pressdo arterial sistolica e/ou diastolica, com pico em
aproximadamente 40 minutos apds a administragdo do medicamento e com duragdo de aproximadamente 1-2 horas
(vide “Reagdes Adversas”). Pacientes com condi¢Ges cardiovasculares e vasculares cerebrais devem ser avaliados
cuidadosamente antes da prescrigdo de Spravato® e o tratamento deve ser iniciado somente se o beneficio superar o
risco (vide “Contraindica¢des”). Exemplos de condi¢des que devem ser cuidadosamente consideradas incluem:

e Hipertensdo instavel ou insatisfatoriamente controlada.

e Histdrico (dentro de 6 semanas) de evento cardiovascular, incluindo infarto do miocardio (IM). Os
pacientes com historico de um IM devem estar clinicamente estaveis e livres de sintomas cardiacos antes
da administragdo da dosagem.

e Histdrico (dentro de 6 meses) de acidente vascular cerebral isquémico ou ataque isquémico transitorio.

e Doenga cardiaca valvular hemodinamicamente significativa, como regurgitacdo mitral, estenose aodrtica ou
regurgitagdo aortica.

o Insuficiéncia cardiaca de Classes III-1V da New York Heart Association (Associa¢do do Coragdo de Nova

York) (NYHA) de qualquer etiologia.
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A administragdo de Spravato® pode elevar temporariamente a pressdo arterial, com dura¢do de aproximadamente
1-2 horas. A pressdo arterial deve ser avaliada antes da administragio de Spravato®. Antes da administragdo da
dose em pacientes cujas pressdes arteriais forem consideradas elevadas (como um guia geral: > 140/90 mmHg para
pacientes com < 65 anos de idade e > 150/90 mmHg para pacientes com > 65 anos de idade), ¢ apropriado
considerar o estilo de vida e/ou tratamentos farmacologicos para reduzir a pressdo arterial antes do inicio do
tratamento com Spravato®. A decisdo sobre adiar ou ndo o tratamento com Spravato® deve levar em conta o
equilibrio de beneficios e riscos nos pacientes individuais.

A pressdo arterial deve ser monitorada ap6s a administragdo da dose até que a pressdo arterial retorne a niveis
aceitaveis. Se a pressdo arterial permanecer muito alta, deve-se imediatamente buscar assisténcia de profissionais
com experiéncia no controle da pressao arterial. Os pacientes que apresentarem sintomas de uma crise hipertensiva
devem ser encaminhados imediatamente para tratamento de emergéncia.

Monitore de perto a pressdo sanguinea no uso concomitante de Spravato® com psicoestimulantes ou inibidores da

monoamina oxidase (IMAO) (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Depressao Respiratoria

Durante o uso poés-comercializagdo, foram observados casos raros de depressdo respiratoria (vide “Reacdes
adversas™). A maioria desses casos foi relatada com o uso de Spravato® em combinacdo com outros depressores do
SNC e/ou em pacientes com comorbidades como obesidade, ansiedade, condi¢des cardiovasculares e respiratorias.
Esses eventos foram de natureza transitoria e resolvidos apos estimulagdo verbal/tatil ou oxigénio suplementar. Os

pacientes devem ser monitorados quanto a depressado respiratoria.

Potencial para Comprometimento Cognitivo e Motor

Foi relatado que Spravato® causou sonoléncia, sedacdo, sintomas dissociativos, distiirbios de percepgio, tontura,
vertigem e ansiedade durante as pesquisas clinicas (vide “Reagdes Adversas”). Esses efeitos podem comprometer a
atengdo, raciocinio, pensamento, velocidade de reagdo e habilidades motoras. Pode-se desenvolver tolerancia aos
efeitos acima apds algumas sessdes de tratamento. Em cada sessdo de tratamento, os pacientes devem ser
monitorados por um profissional de satde para avaliar quando o paciente ¢ considerado clinicamente estavel (vide

“Posologia e Modo de Usar - Observacao pos-administragao”).

Comprometimento cognitivo de curto prazo

Num estudo realizado em voluntérios saudaveis, uma dose tnica de Spravato® causou um declinio no desempenho
cognitivo 40 minutos apds a dose. Comparado aos pacientes tratados com placebo, os pacientes tratados com
Spravato® exigiram um esforgo maior para concluir os testes cognitivos 40 minutos ap6s a dose. O desempenho
cognitivo e o esforco mental foram comparaveis entre Spravato® e placebo duas horas ap6s a dose. A sonoléncia foi

comparavel 4 horas apos a dose.
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Foi relatado comprometimento cognitivo ¢ da memoria a longo prazo com o uso de cetamina a longo prazo ou

Comprometimento cognitivo a longo prazo

abuso do medicamento. Esses efeitos ndo aumentaram ao longo do tempo e foram reversiveis apos a descontinuagdo
da cetamina. Nas pesquisas clinicas, o efeito da escetamina em spray nasal sobre o funcionamento cognitivo foi

avaliado ao longo do tempo e o desempenho permaneceu estavel.

Efeito sobre a capacidade de dirigir

Antes da administracio de Spravato®, instrua os pacientes a ndo se envolverem em atividades potencialmente
perigosas que requerem estado de alerta mental completo e coordenagdo motora, como dirigir um veiculo
motorizado ou operar maquinas, até o dia seguinte apos um sono repousante (de boa qualidade) (vide “Adverténcias

e Precaugdes - Potencial para Comprometimento Cognitivo e Motor™).

Efeitos sobre a Bexiga

Casos de cistite intersticial foram relatados em individuos que utilizaram cetamina para uso recreativo ou para
tratamento de dor cronica em altas doses com uso a longo prazo. Em estudos clinicos com a escetamina em spray
nasal, os pacientes foram avaliados quanto a sintomas de cistite, dor na bexiga e cistite intersticial. Néo foi
observado nenhum caso de cistite intersticial relacionada a escetamina em qualquer um dos estudos, que envolveram

tratamento por até um ano (vide “Resultados de Eficacia”).

Abuso e dependéncia do medicamento

Abuso

Pessoas com um histérico de abuso ou dependéncia de medicamentos/drogas podem apresentar maior risco para
abuso e uso erréneo de Spravato®. Aconselha-se consideragio cuidadosa antes do tratamento de pessoas com um
histérico de disturbio de uso de substancias, incluindo alcool. Recomenda-se monitoramento quanto a sinais de
abuso ou dependéncia.

O potencial para abuso, uso errdneo e desvio de Spravato® ¢ minimizado em razdo do desenho do produto e da
administragdo realizada sob a supervisao de um profissional de satide. Evidéncia de abuso, uso indevido e recreativo
ndo foi observada nos estudos clinicos de Spravato®.

A cetamina, mistura racémica de (R)-cetamina e escetamina, foi relatada como um medicamento de abuso. Em um
estudo de potencial para abuso conduzido em usuarios de multiplos medicamentos/drogas recreativos (n = 41),
doses tnicas de escetamina em spray nasal (84 mg ¢ 112 mg) e do medicamento de controle positivo cetamina
intravenosa (0,5 mg/kg com administragdo por infusdo ao longo de 40 minutos) produziram pontuacdes
significativamente maiores do que o placebo em classificagdes subjetivas de “gosto pelo medicamento” e em outras

medidas de efeitos subjetivos do medicamento.

Dependéncia

Evidéncia de dependéncia, tolerancia ou de retirada ndo foi observada nos estudos clinicos de Spravato®,
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Dependéncia e tolerancia foram relatadas com o uso prolongado de cetamina. Pessoas com dependéncia a cetamina
relataram sintomas de abstinéncia como fissuras, ansiedade, tremores, sudorese e palpitagdes. Recomenda-se

monitoramento quanto aos sinais de dependéncia.

Outras Populacdes em Risco
O Spravato® deve ser usado com cautela em pacientes com as condigdes a seguir. Estes pacientes devem ser
avaliados cuidadosamente antes da prescrigdo de Spravato® e o tratamento deve ser iniciado somente se o beneficio
superar o risco:

e Presenga ou historico de psicose.

e Presenca ou historia de mania ou transtorno bipolar.

e Hipertireoidismo que ndo foi suficientemente tratado.

o Insuficiéncia pulmonar significativa.

e Pacientes com bradicardias ou taquiarritmias conhecidas ndo controladas que levam a instabilidade

hemodindmica.
e Histdrico de les@o cerebral, encefalopatia hipertensiva, tratamento intratecal com derivagdes liquoricas

ventriculares ou qualquer outra condi¢@o associada a pressdo intracraniana aumentada.

Gravidez, Amamentacao e Fertilidade

Gravidez (Categoria C)

O Spravato® ndo é recomendado durante a gravidez. Os riscos do Spravato® durante a gravidez ndo foram
estudados. Os dados em humanos em mulheres gravidas durante estudos clinicos com exposi¢ao a escetamina sio
muito limitados para serem conclusivos. Estudos em animais com a cetamina, mistura racémica de (R)-cetamina e
escetamina, mostram evidéncia de neurotoxicidade no desenvolvimento (vide abaixo). O potencial para que a
escetamina apresente efeitos neurotoxicos sobre fetos ndo pode ser excluido. Para evitar expor o feto a escetamina,
as mulheres com potencial reprodutivo devem ser aconselhadas a usar contracepcao altamente eficaz durante e até 6
meses apOs o Ultimo tratamento com Spravato®. Se uma mulher engravidar enquanto estiver sendo tratada com
Spravato®, o tratamento com escetamina deve ser descontinuado e a paciente deve ser aconselhada sobre o
potencial risco para o feto e sobre as opgdes clinicas/terapéuticas para o tratamento da depressdo o mais cedo
possivel.

A cetamina, mistura racémica de (R)-cetamina e escetamina, administrada por via intravenosa com altos niveis de
dose anestésicos a ratos fémeas no segundo trimestre da gestacdo causou anormalidades em células neuronais nos
cérebros da sua prole, que mostrou alteragdes comportamentais ¢ memoria comprometida até a idade de animais
jovens adultos. Quando macacos fémeas foram tratados por via intravenosa com cetamina com altos niveis de dose
anestésicos no terceiro trimestre da gestacdo, foi observada morte de células neuronais nos cérebros dos seus fetos.
Também foi observada morte de células neuronais induzida pela cetamina com o tratamento pos-natal precoce

intraperitoneal ou subcutaneo de filhotes de ratos e camundongos, um periodo de rapido crescimento cerebral. Esse
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periodo de desenvolvimento cerebral se traduz no terceiro trimestre da gravidez humana. Em estudos de toxicidade
no desenvolvimento embrionario/fetal em ratos, a cetamina com administragdo por via nasal ndo induziu achados
adversos na prole. Malformagdes esqueléticas foram encontradas na prole de coelhos tratados nasalmente com
cetamina.. Nao se pode excluir que a escetamina induz neurotoxicidade em fetos em desenvolvimento (vide “Dados

de Seguranca pré-clinicos”).
Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Amamentacio

O Spravato® nio é recomendado para mulheres que estiverem amamentando. Os riscos do Spravato® durante a
amamentacdo ndo foram estudados em humanos. Ndo hd nenhum dado disponivel para avaliar os efeitos da
escetamina sobre a produgdo de leite humano, a sua presenca no leite humano ou os efeitos sobre o bebé
amamentado. E esperado que a escetamina seja excretada no leite humano com base em dados publicados que
mostram a presenga de cetamina no leite de vaca em vacas expostas a cetamina com administragdo por via
intravenosa. Aconselhe as pacientes a ndo receber tratamento com Spravatoe® enquanto estiverem amamentando ou
a descontinuar a amamentaco se o tratamento com Spravato® for iniciado, levando em consideracdo a importancia

do medicamento para a mae (vide “Dados de Seguranca pré-clinicos”).

Fertilidade

As capacidades reprodutivas e de fertilidade ndo foram afetadas adversamente com qualquer dose.

Efeitos sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas

O Spravatoe® apresenta uma influéncia importante sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. Nos estudos
clinicos, relatou-se que o Spravato® causou sonoléncia, sedagdo, sintomas dissociativos, distirbios de percepcio,
tontura, vertigem e ansiedade (vide “Reacdes Adversas”). Antes da administracio de Spravato®, instrua os
pacientes a ndo se envolverem em atividades potencialmente perigosas que requerem o estado de alerta mental
completo e coordenagdo motora, como dirigir um veiculo motorizado ou operar maquinas, até o dia seguinte apos

um sono repousante (de boa qualidade) (vide “Resultados de Eficacia” e “Adverténcias e Precaugdes™).

Idosos (acima de 65 anos)
Spravato® nio ¢ recomendado em pacientes de 65 anos e mais velhos. Em um ensaio clinico nesta populagio, a
evidéncia de eficacia ndo foi estabelecida. Maior sensibilidade a reagdes adversas a medicamentos em individuos

mais velhos ndo pode ser descartada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacoes farmacodinimicas

O uso concomitante com depressores do SNC (por exemplo, benzodiazepinicos, opidides, dlcool) pode aumentar a
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sedacdo. Monitore de perto a sedacdio com o uso concomitante de Spravato® com depressores do SNC.

O uso concomitante com psicoestimulantes (por exemplo, anfetaminas, metilfenidato, modafinil, armodafinil) pode
aumentar a pressdo sanguinea. Monitore de perto a pressdo arterial com o uso concomitante de Spravato® com
psicoestimulantes.

O uso concomitante com inibidores da monoamina oxidase (IMAO) (por exemplo, tranilcipromina, selegilina,
fenelzina) pode aumentar a pressdo sanguinea. Monitore de perto a pressdo arterial com o uso concomitante de

Spravato® com IMAO.

Interacoes farmacocinéticas

A escetamina ¢ extensivamente metabolizada no figado. A via metabdlica primaria da escetamina em microssomos
hepaticos humanos ¢ a N-desmetilagdo para formar a nor-escetamina. As principais enzimas do citocromo P450
(CYP) responsaveis pela N-desmetilagdo da escetamina sdo a CYP2B6 e a CYP3A4 (vide “Propriedades

Farmacocinéticas”).

Efeito de outros medicamentos sobre a escetamina

Inibidores de enzimas hepaticas

O pré-tratamento de individuos sadios com ticlopidina oral, um inibidor da atividade da CYP2B6 hepatica (250 mg
duas vezes ao dia por 9 dias antes e no dia da administragdo de escetamina), ndo apresentou nenhum efeito sobre a
concentrag@o plasmatica maxima (Cnax) de escetamina administrada na forma de spray nasal. A area sob a curva de
concentragdo plasmatica-tempo (ASC.) da escetamina foi aumentada em aproximadamente 29%. A meia-vida
terminal da escetamina ndo foi afetada pelo pré-tratamento com ticlopidina.

O pré-tratamento com claritromicina oral, um inibidor da atividade da CYP3A4 hepatica (500 mg duas vezes ao dia
por 3 dias antes e no dia da administracdo de escetamina), aumentou a Cmsx € @ ASC,, médias da escetamina
administrada por via nasal em aproximadamente 11% e 4%, respectivamente. A meia-vida terminal da escetamina

nao foi afetada pelo pré-tratamento com claritromicina.

Indutores de enzimas hepaticas

O pré-tratamento com rifampicina oral, um potente indutor da atividade de multiplas enzimas do CYP hepaticas,
como a CYP3A4 e CYP2B6 (600 mg ao dia por 5 dias antes da administracao de escetamina), diminuiu os valores
médios de Cmix € ASC da escetamina administrada na forma de spray nasal em aproximadamente 17% e 28%,

respectivamente.

Outros Produtos em Spray Nasal

O uso concomitante de Spravato® com outros medicamentos de administragio por via nasal foi avaliado nos
estudos de interagdes farmacocinéticas a seguir. O pré-tratamento de individuos com historico de rinite alérgica e
pré-expostos a pdlen de gramineas com oximetazolina com administragdo na forma de spray nasal (2 jatos de

solucdo a 0,05% administrada 1 hora antes da administragdo nasal de escetamina) apresentou efeitos menores sobre
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O pré-tratamento de individuos sadios com a administragdo nasal de furoato de mometasona (200 mcg por dia por 2

a farmacocinética da escetamina.

semanas, com a ultima dose de furoato de mometasona administrada 1 hora antes da administracdo nasal de

escetamina) apresentou efeitos menores sobre a farmacocinética da escetamina.

Efeito da escetamina sobre outros medicamentos

A administragdo nasal de 84 mg de escetamina duas vezes por semana por 2 semanas reduziu a ASC, plasmatica
média do midazolam oral (dose tinica de 6 mg), um substrato da CYP3A4 hepatica, em aproximadamente 16%.

A administracdo nasal de 84 mg de escetamina duas vezes por semana por 2 semanas nao afetou a ASC, plasmatica

média da bupropiona oral (dose tnica de 150 mg), um substrato da CYP2B6 hepatica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O Spravato® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) na embalagem original.

O Spravato® solucio spray nasal é fornecido em um dispositivo.

Este produto tem validade de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Mantenha-o na embalagem original.

O aspecto fisico do Spravato® solugdo spray nasal é uma solugdo aquosa limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O Spravato® deve ser administrado em combinagio com terapia antidepressiva (AD) oral.

Uma sessdo de tratamento consiste na administragdo nasal de Spravato® € na observagido pos-administragdo sob a
supervisdo de um profissional de satide. Spravato® deve ser administrado em um estabelecimento de satde sob
observagdo de um profissional de saude e o paciente deve ser monitorado até ser considerado clinicamente estavel e
pronto para deixar o estabelecimento.

O Spravato® é somente para uso nasal. O dispositivo de spray nasal é um dispositivo de uso tnico que distribui, no
total, 28 mg de escetamina em dois jatos (um jato por narina). Para prevenir a perda de medicamento, o dispositivo
ndo deve ser ativado antes do uso. E destinado para administragdo pelo paciente sob a supervisdo de um profissional
de saude, usando 1 dispositivo (para uma dose de 28 mg), 2 dispositivos (para uma dose de 56 mg) ou 3 dispositivos

(para uma dose de 84 mg), com um repouso de 5 minutos entre o uso de cada dispositivo.
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Avaliaciio da pressio arterial antes e apds o tratamento

Auvalie a pressio arterial antes de administrar Spravato® (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Se a pressdo arterial basal estiver elevada (por exemplo, > 140 mmHg sistélica, > 90 mmHg diasto6lica), considere
os riscos de aumentos a curto prazo na pressdo arterial € os beneficios do tratamento com Spravato® (vide
“Adverténcias e Precaugdes”). Ndo administre Spravato® se um aumento na pressdo sanguinea ou pressdo
intracraniana apresentar um risco sério (vide “Contraindicagdes”).

Apbs a administracio de Spravato®, reavalie a pressio sanguinea em aproximadamente 40 minutos e,
posteriormente, conforme necessario clinicamente.

Se a pressdo arterial estiver diminuindo e o paciente aparentar clinicamente estavel, ele podera sair no final do
periodo de monitoramento p6s-dose; caso contrario, continue a monitorar (vide “Adverténcias e Precaucdes”).
Considerando que alguns pacientes podem apresentar ndusea e vomito apos a administragdo de Spravato®, os
pacientes devem ser aconselhados a ndo comer por pelo menos 2 horas antes da administragdo e a ndo beber
liquidos pelo menos 30 minutos antes da administragao.

Os pacientes que precisarem de um corticosteroide nasal ou descongestionante nasal no dia da administragdo devem
ser aconselhados a ndo administrar esses medicamentos dentro de 1 hora antes da administracdo de Spravato®.

Para instru¢des para preparar o paciente e para uso do dispositivo de spray nasal, vide abaixo em “Instrugdes para

Uso”.

Posologia

Dosagem — Adultos

Depressao Resistente ao Tratamento

As recomendagdes de dosagem para o Spravato® para depressio resistente ao tratamento sio mostradas na

Tabela 6. Ajustes da dose devem ser feitos com base na eficacia e tolerabilidade a dose anterior.

Tabela 6: Administragio Recomendada para o Spravato® para Depressio Resistente ao Tratamento
Fase de Inducio Fase de Manutencio

Semanas 1-4 (duas sessdes de tratamento/semana): Semanas 5-8:

Dose inicial do Dia 1: 56 mg 56 mg ou 84 mg uma vez por semana

Doses subsequentes: 56 mg ou 84 mg A partir da Semana 9:

56 mg ou 84 mg a cada 2 semanas ou uma vez por

semana

As evidéncias de beneficio terapéutico devem ser | Reexamine periodicamente a necessidade de o
avaliadas no final da fase de indug@o para determinar a | tratamento ser continuado.

necessidade do tratamento ser continuado.

* A frequéncia de administragio da dose deve ser individualizada até a menor frequéncia para manter a
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remissdo/resposta.
Apo6s a melhora dos sintomas depressivos, recomenda-se tratamento por pelo menos 6 meses.

Rapida Reduc¢do dos Sintomas Depressivos em Adultos com Transtorno Depressivo Maior Com
Comportamento ou Ideagio Suicida Aguda

A dosagem recomendada para o Spravatoe® para pacientes com Transtorno Depressivo Maior com comportamento
ou ideagdo suicida aguda é de 84 mg duas vezes por semana, durante 4 semanas. A redugdo da dose para 56 mg
deve ser feita com base na tolerabilidade. Apos 4 semanas de tratamento com Spravato®, a terapia antidepressiva
oral (AD) deve ser continuada, de acordo com o julgamento clinico.

Os pacientes que também apresentam depressdo resistente ao tratamento devem ser avaliados para determinar a
necessidade de tratamento continuado com Spravato® por mais de 4 semanas. Spravato® nao foi estudado em
pacientes com mais de 64 anos de idade com Transtorno Depressivo Maior com comportamento ou ideagdo suicida
aguda.

Observaciao pés-administracio

Durante ¢ ap6s a administragdo de Spravato® em cada sessdo de tratamento, um profissional de satude deve observar
o0 paciente até que o paciente esteja estavel, com base no parecer clinico. Antes da administragdo de Spravato®,
instrua os pacientes a ndo se envolverem em atividades potencialmente perigosas, como dirigir um veiculo
motorizado ou operar maquinas, até o dia seguinte ap6s um sono repousante (vide “Adverténcias E Precaugdes —
Efeito sobre a Pressdo Arterial, Potencial para Comprometimento Cognitivo ¢ Motor e Efeito sobre a Capacidade de

Dirigir”).

Sessao(0es) de tratamento perdida(s)

Se um paciente perder a(s) sessdo(des) de tratamento durante as primeiras 4 semanas de tratamento, o paciente deve
continuar com seu esquema de dosagem atual.

Para pacientes com depressao resistente ao tratamento que perderam a(s) sessdo(des) de tratamento durante a fase de
manutencao e apresentam piora nos sintomas de depressdo, de acordo com o julgamento clinico, considere retornar

ao esquema posologico anterior (vide Tabela 8).
INSTRUCOES PARA USO

Dispositivo de Spray Nasal

29



28 mg por dispositivo

Importante

Este dispositivo ¢ destinado para administragdo pelo paciente, sob a supervisido de um profissional de saude. Leia

estas Instrugdes para Uso na integra antes de treinar e supervisionar o paciente.
Precisa de ajuda?

Para assisténcia adicional ou para compartilhar os seus comentarios, consulte a Bula para as informagdes de contato

do seu representante local.
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Dispositivo de Spray Nasal

Indicador

Um dispositivo contém 2 jatos (1

Ponta jato para cada narina)

Suporte para
2 pontos verdes (0 mg administrado)

| 0 nariz
' »
Indicador Dispositivo cheio
L/
\ Suporte para
0s dedos
1 ponto verde
Um jato
administrado
Embolo

Nenhum ponto verde (28 mg administrados)

Dispositive vazio

Somente antes do primeiro dispositivo:

Instrua o paciente a assoar o nariz somente antes do primeiro dispositivo.

Confirme o nimero necessario de dispositivos.
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28 mg = 1 dispositivo

56 mg = 2 dispositivos

84 mg = 3 dispositivos

Profissional de saude:

Verifique a data de validade (“VAL’). Se vencido, pegue um novo dispositivo. Abra a embalagem e remova o

dispositivo.

Profissional de saude:

Naio ative o dispositivo. Isso resultard em uma perda de medicamento.
Verifique que o indicador mostra 2 pontos verdes. Em caso negativo, descarte o dispositivo e pegue um novo.

Entregue o dispositivo ao paciente.
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O paciente deve:

Segurar o dispositivo conforme mostrado, com o deddo delicadamente sustentando o émbolo. Néo aperte o €mbolo.

Cerca
de 45°

7 N

O paciente deve:

Reclinar a cabega em cerca de 45 graus durante a administrag@o para manter o medicamento dentro do nariz.
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O paciente deve:

Inserir a ponta diretamente dentro da primeira narina.

O suporte para o nariz deve encostar na pele entre as narinas.

N

O paciente deve:

Fechar a narina oposta.

Inspirar pelo nariz, a0 mesmo tempo empurrando o émbolo completamente para cima até que ele pare.
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O paciente deve:

Inspirar ar pelo nariz delicadamente apds o jato para manter o medicamento dentro do nariz.

O paciente deve:

Trocar de mao para inserir a ponta na segunda narina.

Repetir a Etapa 4 para administrar o segundo jato.
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Profissional de satde:
Pegue o dispositivo do paciente.

Verifique que o indicador ndo mostra nenhum ponto verde. Se vocé vir um ponto verde, faga com que o paciente

borrife novamente na segunda narina.

Verifique o indicador novamente para confirmar que o dispositivo esta vazio.

Fy

!

= MINDE ==
REPOUSO

/—'\

O paciente deve:
Repousar em uma posicao confortavel (preferivelmente semirreclinado) por 5 minutos apés cada dispositivo.

j Naio assoe o nariz. Se gotejar liquido, limpe delicadamente o nariz com um lengo.
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Proximo dispositivo (se necessario)

84 mg '5.3- 'é' 'é'

g
mﬁ-sﬁ-s
g8

Profissional de satide: Repita as Etapas 2-5 se mais de um dispositivo for necessario.

IMPORTANTE: Certifique-se de que o paciente aguarde 5 minutos apos cada dispositivo para
permitir que o medicamento seja absorvido.

Descarte

Descarte o(s) dispositivo(s) usado(s) de acordo com as exigéncias locais.

Populacdes Especiais
Paciente Pediatricos (17 anos de idade e mais jovens)

A seguranga e eficacia de Spravato® nio foram estabelecidas em pacientes com idade de 17 anos e mais jovens.
Idosos (65 anos de idade e mais velhos)

Spravato® nio ¢ recomendado em pacientes com 65 anos de idade e mais velhos. Maior sensibilidade a reagdes

adversas ao medicamento em alguns idosos ndo pode ser descartada.
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Nao ¢ necessario nenhum ajuste da dosagem em pacientes com comprometimento hepatico leve (classe A de

Child-Pugh) ou moderado (classe B de Child-Pugh).

Comprometimento hepatico

O Spravato® nio foi estudado em pacientes com comprometimento hepatico severo (classe C de Child-Pugh). O
uso nessa populacdo ndo ¢é recomendado (vide ‘“Propriedades Farmacocinéticas — Populagdes especiais,

Comprometimento hepatico”).

Pacientes japoneses e chineses com depressao resistente ao tratamento

A eficicia de Spravato® em pacientes japoneses e chineses nio foi estabelecida.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais comumente observadas nos pacientes tratados com Spravate® foram dissociagdo, tontura,

nausea, sedagdo, dor de cabega, vertigem, disgeusia, hipoestesia, aumento da pressdo arterial, ansiedade e vomito.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagOes adversas observadas em estudos clinicos de escetamina estdo listadas na tabela abaixo. Dentro das
classes de sistema de orgdos designadas, as reacdes adversas sdo listadas sob titulos de frequéncia, utilizando a
seguinte conven¢ao: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a <1/10); incomum (> 1 / 1.000 a <1/100); rara (> 1/

10.000 a <1 / 1.000); muito rara (<1 / 10.000); desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Classe de sistema de érgaos Reacéo adversa ao medicamento

Frequéncia®

Muito comum Comum Incomum Rara

Distiarbios psiquiatricos dissociagdo humor euforico, -
distarbio
emocional,
agitagdo,
ansiedade, ilusao,
irritabilidade,
ataque de panico,
percepgao do
tempo alterada,

alucinagdo
incluindo
alucinagdo visual,
desrealizacdo
Distarbios do sistema tontura, cefaleia, comprometimento nistagmo
nervoso disgeusia, , sonoléncia, cognitivo, tremor,
hipoestesia letargia, disartria,
parestesia,
sedacdo
Distarbios do ouvido e do vertigem hiperacusia, -
labirinto zumbido
Distiarbios visuais visdo embagada
Disturbios cardiacos - taquicardia -
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Disturbios respiratorio, - desconforto nasal, - depressdo
toracicos e mediastianais nariz seco respiratoria
incluindo crosta
nasal, prurido
nasal, irritagdo na
garganta
Disturbios gastrointestinais nausea, vomito boca seca, hipersecrecao
hipoestesia oral salivar

Disturbios da pele e do - hiperidrose -
tecido subcutineo
Disturbio renal e urinario - polacitria, distria -
Distiarbios gerais e - sensacdo de perturbagdo da
condicoes do local de anormalidade, marcha
administracio sensa¢do de

embriaguez,

sensag¢do de sentir
alteragdo na
temperatura
corporal

Disturbios vasculares hipertensao
Investigacdes pressao arterial -

aumentada

Descricio de reacdes adversas selecionadas

Alteracées de dissociacdo/percepcio

Os efeitos psicoldégicos mais comuns da escetamina foi dissociacdo (40%), incluindo desrealizagcdo (1,9%),
despersonalizagdo (1,7%), ilusdes (1,5%) e distor¢ao do tempo (1,2%). Estas reagdes adversas foram relatadas como
transitorias e autolimitadas e ocorreram no dia da administragdo. A dissociagdo foi relatada como severa em
intensidade na incidéncia de menos de 4% entre os estudos. Os sintomas de dissociag@o resolveram-se tipicamente

1,5 hora apés a dose e a gravidade tendeu a ser reduzida ao longo do tempo com repeticdo do tratamento.

Sedacio/sonoléncia/depressio respiratoria

Em estudos clinicos, as reagdes adversas de sedagdo (9,1%) e sonoléncia (18,0%) foram de severidade leve a
moderada, ocorreram no dia da administracdo e foram resolvidas espontaneamente no mesmo dia. Os efeitos
sedativos foram tipicamente resolvidos apos 1,5 hora da dose. As taxas de sonoléncia foram relativamente estaveis
ao longo do tempo durante o tratamento a longo prazo. Nos casos de sedagdo, ndo foram observados sintomas de
desconforto respiratorio ¢ os parametros hemodinamicos (incluindo sinais vitais e saturagdo de oxigénio)
permaneceram dentro das faixas normais. Durante o periodo p6s-comercializacdo, casos de depressdo respiratoria

foram observados raramente.

Alteracdes na pressio arterial
Em ensaios clinicos, os aumentos da pressao arterial sistolica e diastolica (PAS e PAD) ao longo do tempo foram de
cerca de 7 a 9 mmHg na PAS e de 4 a 6 mmHg na PAD 40 minutos apds a dose e 2 a 5 mmHg na PASe 1 a3

mmHg na PAD, 1,5 horas apds a dose, em pacientes que receberam cetamina mais antidepressivos orais (vide
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“Adverténcias e Precaugdes”). A frequéncia de elevagdes acentuadamente anormais da PAS na pressdo arterial
(aumento de > 40 mmHg) variou de 8% (< 65 anos) a 17% (> 65 anos) e a PAD (aumento de > 25 mmHg) variou de
13% (< 65 anos) a 14% (> 65 anos) em pacientes recebendo cetamina mais antidepressivo oral. O aumento da PAS

(= 180 mmHg) foi de 3% e a PAD (= 110 mmHg) foi de 4%.

Cognicdo comprometida

Foram relatados comprometimentos cognitivos e de memodria com o uso prolongado ou abuso de cetamina. Estes
efeitos ndo aumentaram ao longo do tempo e foram reversiveis apds a interrup¢do da cetamina. Em ensaios clinicos
de longo prazo, o efeito do spray nasal de escetamina no funcionamento cognitivo foi avaliado ao longo do tempo e

o desempenho permaneceu estavel.

Sintomas do trato urinario

Foram relatados casos de cistite intersticial com o uso diario e a longo prazo de cetamina em doses elevadas. Em
estudos clinicos com escetamina, nao houve casos de cistite intersticial, no entanto, foi observada uma taxa mais alta
de sintomas do trato urindrio inferior (polacitiria, disuria, urgéncia de mic¢o, noctiria e cistite) em pacientes

tratados com escetamina em comparag¢do com pacientes tratados com placebo.

Peso Corporal

O Spravato® ndo apresentou nenhum efeito clinicamente significativo sobre o peso corporal durante a
administragdo da dose a curto prazo ou a longo prazo. Na fase duplo-cega de manutengdo do TRD3003, a proporcao
de pacientes com um aumento no peso corporal de > 7% foi comparavel para os grupos de Spravato® mais AD oral
versus AD oral mais placebo em spray nasal (13,9% e 13,3%). No estudo a longo prazo aberto TRD3004, uma
porcentagem semelhante de pacientes apresentou um aumento ou uma diminuigdo no peso corporal de > 7% (7,4% ¢
9,1%, respectivamente). No TRD3004, o peso corporal médio permaneceu estavel durante o tratamento com
Spravato® mais AD oral tanto na fase de indu¢do quanto na fase de manutencdo (alteracio média em relagdo ao

valor basal + desvio padrdo de -0,29 + 2,15 kg no Dia 28 e de 0,44 + 5,83 kg na Semana 48).

Valores Laboratoriais
O Spravato® ndo foi associado a nenhuma alteragdo clinicamente importante nos parimetros laboratoriais em

bioquimica sérica, hematologia ou urinalise.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Neste caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da

Anvisa.

10. SUPERDOSE
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Nio foi relatado nenhum caso de superdose em estudos clinicos com Spravate®. O potencial para superdose de
Spravato® pelo paciente ¢ minimizado em razdo do desenho do produto e da administragio realizada sob a

supervisdo de um profissional de satde (vide “Posologia E Administragido”).

Sintomas e sinais

Ha uma experiéncia de limitada de estudos clinicos com doses de escetamina em spray nasal mais altas do que a
dose méaxima recomendada de 84 mg. A dose Unica méxima de escetamina em spray nasal testada em voluntarios
sadios foi de 112 mg, a qual ndo mostrou nenhuma evidéncia de toxicidade e/ou resultados clinicos adversos. No
entanto, em compara¢do a faixa de dose recomendada, a dose de 112 mg de escetamina foi associada a taxas mais
altas de reagdes adversas, incluindo tontura, hiperidrose, sonoléncia, hipoestesia, sensa¢do de anormalidade, ndusea

€ vOomito.

Tratamento

Nao ha nenhum antidoto especifico para superdose de escetamina. Em caso de superdose, a possibilidade de
envolvimento de multiplos medicamentos deve ser considerada. E aconselhavel entrar em contato com um centro de
controle de toxicos para obter as recomendacdes mais recentes para o controle de uma superdose. O controle de
superdose de Spravato® deve consistir em tratamento de sintomas clinicos e monitoramento relevante. Supervisdo e

monitoramento rigorosos devem continuar até que o paciente se recupere.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, caso necessite de orientagdo adicional.
DIZERES LEGAIS
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