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Introduccion

Esta Guia proporciona informacién a los profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato®
(esketamina para pulverizacion nasal).

En especial, se explican los riesgos mas importantes asociados a este tratamiento y las medidas para
intentar minimizarlos. Estos riesgos son:

140
~ « 90
C

Estado disociativo Alteracion del nivel Aumento transitorio Abuso del
transitorio y trastorno de conciencia o de la presion arterial medicamento
de la percepcién sedacion

Para una informacién mas detallada, lea atentamente la Ficha Técnica del medicamento disponible
en la seccién Centro de informacion online de medicamentos (CIMA) de la AEMPS, en el siguiente
enlace: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1191410001/FT_1191410001.html|

Junto con esta Guia, se le proporciona una Lista destinada a los profesionales sanitarios: Lista de
comprobacion de la “disposicion del paciente para abandonar el centro sanitario” a la cual de-
berd recurrir para comprobar que el paciente estd preparado para abandonar el centro donde se le
ha administrado Spravato®.

Adicionalmente, se le proporciona una “Guia destinada para los pacientes en tratamiento con
Spravato®”, que deberd entregar y explicar a aquellos pacientes aptos para este tratamiento. En
dicha Guia, vienen descritas las caracteristicas generales del tratamiento y los riesgos anteriormente
mencionados asociados al mismo, para que estos los puedan entender y reconocer.

¢Qué es Spravato®?

Spravato® es un farmaco cuyo principio activo es la esketamina® y se administra a través de un pul-
verizador nasal.

La esketamina es un antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) que, en combinacion
con un ISRS o IRSN, estd indicado en adultos con trastorno depresivo mayor resistente al tratamien-
to, que no han respondido al menos a dos tratamientos diferentes con antidepresivos en el episodio
depresivo moderado o grave actual'.

ISRS = inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; IRSN = inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.

/
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¢Cudl es el mecanismo de accién de Spravato®?

La esketamina es un antagonista no selectivo y no competitivo del receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDA), receptor ionotropico del glutamato (figura 1)'%. Es el enantidmero S de la ketamina racé-
mica y tiene una afinidad aproximadamente cuatro veces mayor por el receptor de NMDA que su
enantidmero R, la arketamina®.

A través del antagonismo del receptor de NMDA, la esketamina produce un aumento pasajero de la
liberacion de glutamato que hace que aumente la estimulacion del receptor del acido a-amino-3-hi-
droxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPAR). Dicha estimulacién causa un aumento de la sefializa-
cién neurotrofica que puede contribuir al restablecimiento de la funcién sindptica en regiones ce-
rebrales que intervienen en la regulacion del estado de animo y del comportamiento emocional. El
restablecimiento de la neurotransmision dopaminérgica en las regiones cerebrales que intervienen
en la recompensay la motivacion, y la disminucion de la estimulaciéon de las regiones cerebrales que
intervienen en la anhedonia, pueden contribuir a la respuesta rapida de este farmaco'.

Figura 1. Mecanismo de accién de la esketamina
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AMPA = dcido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico; BDNF = factor neurotrofico derivado del encéfalo; GABA = dcido y-aminobutirico; NMDA-R =
receptor de N-metil-D-aspartato
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¢CoOmo se administra Spravato®?

Spravato® se ha formulado para la autoadministracion por el paciente bajo la supervision directa de
un profesional sanitario’. Los pacientes deben permanecer sentados durante la administracion del
medicamento con la cabeza reclinada hacia atras en un angulo de 45 grados'. Consulte la Ficha Téc-
nica para obtener mas informacioén.

La decision de prescribir Spravato® debe ser tomada por un psiquiatra. La vigilancia posterior a la
dosis deberd ser realizada por un profesional sanitario con experiencia en la monitorizacion de la
presion arterial'.

Los pacientes pueden experimentar nauseas vy
vomitos después de la administracién de Spravato®.

Por consiguiente, debera aconsejar al paciente: >
- No ingerir ningun alimento durante 2 horas minutos
antes de la administracion .
v\

- No beber liquidos durante los 30 minutos /

antes de la administracion @
- No utilizar corticoesteroides ni descongesti- 4 e
vos administrados por via nasal, 1 hora antes

de la administracion

-Un dispositivo de Spravato® contiene 28 mg de esketamina -

Cada dispositivo contiene la cantidad correspondiente a la administracion de
dos pulverizaciones del medicamento (una pulverizacion en cada fosa nasal)’

5 min. de descanso

28 mg 56 mg 84 mg
un Dos Tres Entre cada
dispositivo dispositivos dispositivos dispositivo'

Dosis de Spravato®'

Fase de Inducciéon Fase de Mantenimiento

Dos veces s Unaveza Unavezala
por semana . lasemana : semana o cada

: ¢ dossemanas
: (seguin
| 11 2 11 . 11 | 11 1 ' 1 . 1 . 1 prescripcion)
1 2 3 4 : 5 6 7 8

9+HI

Semanas
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Requisitos del centro sanitario para la administracion de
Spravato®

- Equipo de control de la presién arterial.

- Cuando se trate a pacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias de importancia
clinica o inestables, debera disponerse de un equipo de reanimacién adecuado y de profesionales
sanitarios con formacién en reanimacién cardiopulmonar'.

Condiciones clinicas que requieren una consideracion
especifica antes de la administracion de Spravato®

+ Se deberan evaluar en todos los pacientes los beneficios y los riesgos asociados a la administracion
de este tratamiento. Se deberd tener especial consideracion en aquellos con enfermedades car-
diovasculares, respiratorias o distintas patologias de relevancia clinica. En estos, se debera evaluar
al detalle la posibilidad de administrar Spravato® y solamente se iniciara si los beneficios de este
tratamiento superan a los riesgos que éste conlleva.

- Ejemplos de afecciones que se deberdn considerar:

- Insuficiencia pulmonar significativa, incluida enfermedad pulmonar obstructiva crénica

- Apneadel suefio con obesidad mérbida (IMC = 35)

- Pacientes con bradiarritmias o taquiarritmias no controladas que causan inestabilidad hemodi-
namica

- Pacientes con antecedentes de infarto de miocardio: estos pacientes deberan estar clinica-
mente estables y sin sintomas cardiacos antes de la administracion

- Cardiopatia valvular hemodinamicamente significativa o insuficiencia cardiaca (clase IlI-1V de |a
New York Heart Association).

Cufa para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal)

Vigilancia de los pacientes antes y después de la
administracion de Spravato®

Antes de la administracion

- Explique al paciente que existen diversos efectos adversos que pueden aparecer tras la adminis-
tracion de este farmaco, menciondndole y explicandole mas detalladamente los cuatro riesgos
importantes asociados a este tratamiento. Recuérdele que los sintomas se suelen aliviar con rela-
tiva rapidez.

« Es necesario medir la presion arterial de cada paciente y asegurarse de que esté dentro de un in-
tervalo seguro para proceder a la administracion'

- <140/90 mm Hg, para pacientes <65 afios de edad.
- <150/90 mm Hg, para pacientes = 65 afios de edad.

Sila presion arterial estd elevada, no se deberd administrar Spravato® hasta que el paciente haya
reposado, se vuelva a medir la presion arterial y ésta esté dentro de los valores aceptables.

- Confirme que el paciente ha evitado antes de la administraciéon de Spravato®":
- Comer durante las 2 horas previas.
- Utilizar corticoesteroides o descongestivos administrados por via nasal durante 1 hora previa.
- Beber liquidos durante los 30 minutos previos.

Después de la administracion

Los pacientes deben ser vigilados tras cada administracién de Spravato®, por un profesional sanitario
que cuente con experiencia en la monitorizacion de la presion arterial. Se debera:

- Determinar la presién arterial del paciente aproximadamente 40 minutos después de administrar
la dosis completa de Spravato® (es decir, tras la administracion del Gltimo pulverizador nasal) vy,
posteriormente, cuando esté clinicamente justificado’.

- Sisu presion arterial esta elevada, el paciente debera quedarse un rato en consultay se le debe-
ra medir con reqgularidad, hasta que regrese a niveles aceptables.

« Vigilar de cerca al paciente ante la posibilidad de signos de disociacién, sedacién y depresion res-
piratoria, asi como cualquier otro evento adverso'.

- La mayoria de los acontecimientos adversos en los ensayos clinicos fueron transitorios y se re-
solvieron 1,5 horas después de la administracion®.

- Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en pacientes tratados con Spravato®:
fueron mareo (30%), nduseas (27%), disociacion (26%), cefalea (24%), somnolencia (18%), vérti-
go (18%), disgeusia (17%), hipoestesia (11%) y vomitos (10%)’.
- Vigilar de manera mas estrecha:

- Aaquellos pacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias de importancia clinica
o inestables'.

- Alos adultos de edad avanzada (265 afios de edad), ya que pueden correr un riesgo mayor de
caerse cuando comienzan a moverse después del tratamiento'.

Cuia para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal) INDICE
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Preparacion para abandonar el centro

La decisién sobre la disposicion del paciente para abandonar el centro debera tomarla el médico
responsable del tratamiento con la ayuda del documento adjunto a esta Guia, que es |a Lista de
comprobacion de la “disposicion del paciente para abandonar el centro sanitario”.
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En un ensayo clinico de fase I, el 93,2% de los pacientes estaban preparados para abandonar el
centro 1,5 horas después de la administracion de Spravato®, siendo el tiempo maximo 3 horas®.

Debido a la posibilidad de aparicién de eventos de sedacién, disociacion y elevacion de la presion
arterial, los pacientes deberan ser vigilados por un profesional sanitario hasta que se consideren
clinicamente estables'.

Conducir un vehiculo a motor o manejar maquinaria necesita
una completa alerta mental y coordinacion motora. Indique a
los pacientes que no deben conducir ni utilizar maquinas hasta
que no hayan descansado correctamente tras la administracion
de Spravato®.

Estado disociativo transitorio y
trastorno de la percepcion

Cufa para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal)




Riesgos asociados al tratamiento con
Spravato®

Como vya sabe, todos los farmacos pueden causar reacciones adversas en aquellos pacientes que es-
tén en tratamiento. Especificamente, Spravato®, tiene asociado cuatro riesgos que tanto usted como
médico responsable, como su paciente, deberan tener en mayor consideracién. Estos se encuentran
descritos a continuacion.

P Estado disociativo transitorio y trastorno
de la percepcion de la realidad

éQué es el estado disociativo transitorio y el trastorno de la percepcion de la realidad?

El estado disociativo transitorio y el trastorno de la percepcién de la realidad, comdnmente deno-
minados “disociacion”, consisten en un estado no psicético, que incluye diversas experiencias que
pueden presentar los pacientes tras la administracién de Spravato®. Por lo tanto, la disociacion, pue-
de manifestarse como:

- Amnesia,

« Despersonalizacion,

« Sensacion deirrealidad,

- Trastornos de la identidad,

- Distorsiones transitorias del tiempo y el espacio,

- Cambio en la percepcion de lo que la gente siente, ve o escucha (por ejemplo, sonidos que pare-
cen mas fuertes, colores que parecen mas brillantes),

« Sensacion subjetiva de estar separado del entorno circundante o del propio cuerpo, descrita por
algunos pacientes como la experiencia de observar las cosas desde fuera de uno mismo.

p
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¢Cual es la evidencia de este riesgo con Spravato®?

En ensayos clinicos se describieron como situaciones pasajeras cuya intensidad
fue disminuyendo tras la administracién repetida del farmaco y fueron descritas
por los pacientes tanto como experiencias positivas como negativas.

En los ensayos clinicos de fase IlI, el 26% de los pacientes experimentaron sinto-
mas sugestivos de disociacion tras la administracion de Spravato® (figura 2A)".

La mayoria de estos eventos adversos fueron de intensidad leve o moderada,

v <4% de estos acontecimientos fueron intensos, en los estudios en fase III'.
Normalmente, los sintomas desaparecieron 1,5 horas después de la administra-
cion de la dosis (figura 2B) y la intensidad de los eventos, tendia a disminuir con
el tiempo.

En un ensayo a largo plazo, <1% de los pacientes experimentaron eventos de
disociacion lo bastante intensos como para suspender el tratamiento con Spra-
vato®®,

En el conjunto de todos los ensayos de fase Ill de Spravato®, 10 pacientes recibieron medicacion paratratar
la agitacién o la ansiedad generada por este estado, no los eventos especificos de la disociacion.

En los ensayos clinicos de fase Il también se evaluaron estos eventos, mediante la puntuacion de la
Escala para Estados de Disociacion Administrada por el Médico (Clinician-Administered Dissociative
States Scale, CADSS)? para evaluar la intensidad y la evolucion temporal de cualquier experiencia di-
sociativa. Seglin esta escala:

+ La intensidad de la disociacion, tendia a disminuir con el tiempo tras la administracion de dosis
sucesivas de Spravato® (figura 2C)°.

- Los eventos mas frecuentes notificados por los médicos, recogidos en un analisis a posteriori fue-
ron: cambios en las sensaciones corporales, cambios perceptivos generales y la sensacion general
de desconexion de la propia experiencia (despersonalizacion)”.

En un ensayo clinico con dosis fijas, una proporcion ligeramente mayor de sujetos del grupo de tra-
tamiento que recibié dosis de 84 mg de Spravato®, comparado con el grupo que recibié la dosis de
56 mg, presentd un aumento de los sintomas disociativos®.

Un analisis a posteriori* mostro que, si un paciente presentaba sintomas de disociacion tras la prime-
ra administracion de Spravato®, a menudo también los presentaba en las administraciones sucesivas
de las semanas 2 a 4. Por el contrario, si el paciente no presentaba ningln evento de este tipo tras la
primera administracion, a menudo tampoco los presentaba en las semanas 2 a 4'°.

*A partir de los ensayos TRANSFORM-Ty 2.
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Figura 2
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¢Qué pacientes tienen mayor

riesgo de sufrir disociacion?

Es importante revisar la historia médica del paciente para evaluar si presenta mayor
riesgo de desarrollar eventos de disociacion

Todos los pacientes en tratamiento con Spravato® son susceptibles de presentar este evento adver-

so, sin embargo la disociacion es mas frecuente en personas que padecen o que tienen antecedentes
de®™:

« Trastorno de estrés postraumatico (TEPT),

-« Maltrato infantil o episodios traumaticos,

- Trastornos de la alimentacion,

« Abuso de sustancias (incluido el alcohol),

« Alexitimia,

- Ansiedad u otros trastornos del estado de dnimo,

« Tendencias suicidas.

Cufa para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal)

¢Como evaluar y tratar la disociacion?

No existen directrices especificas para el tratamiento de la disociacion; sin embargo, los profesio-
nales sanitarios que participaron en los ensayos clinicos de Spravato® consideraron Utiles los pasos
siguientes:

« Antes de la administracion

Hagale saber al paciente que puede experimentar sintomas de disociacion, pero recuérdele
que deberian aliviarse con relativa rapidez y que los pacientes que los presentaron, los descri-
bieron tanto como experiencias positivas como negativas.

Lo ideal seria que los pacientes estuvieran en un entorno seguro, comodo y tranquilo para la
administracién de Spravato®.

Puede resultar Util que durante la administracién de Spravato®, se eviten en la consulta las luces
brillantes o estimulos intensos. Ademas, puede sugerir al paciente que se centre en pensamien-
tos agradables o que escuche musica tranquila durante la sesion.

« Después de la administracion

Preste especial atencién a su paciente, para identificar si presenta sintomas o se comporta de
forma indicativa de estos eventos.
Ofrezca apoyo y ayuda al paciente si expresa preocupaciéon mientras experimenta disociacion.

Aunque la mayoria de los casos de disociacion en los ensayos clinicos de Spravato® no preci-
saron intervencion farmacoldgica’, la prescripcion de benzodiacepinas, en base a su criterio
clinico, puede ser (til en pacientes que experimentan un alto grado de ansiedad.

En caso de experiencias visuales disociativas, puede ser Util aconsejar al paciente que no cierre
los ojos de forma continuada.

Si el paciente presenta disociacion, hagale saber que sus sintomas deberian aliviarse con rela-
tiva rapidez.

Mantenga al paciente en observacion hasta que esté preparado para abandonar el centro se-
gulin su criterio clinico.

/
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Alteracion del nivel de
conciencia o sedacion
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P Alteraciones del nivel de conciencia

La expresion “alteraciones del nivel de conciencia” hace referencia a un espectro de sintomas, que
incluyen desde, somnolencia o letargo, pasando por un estado de conciencia alterado, hasta la pér-

L dida de conciencia®.

¢Cual es la evidencia de las alteraciones del nivel de conciencia con Spravato®?

En los ensayos clinicos, el 21,7% de los pacientes experimentaron alteraciones
del nivel de conciencia tras la administracién de Spravato®; siendo el 94,8%
eventos leves o moderados®.

Pas O BI2USIDUO0D
9P |2AIU |[9p UORIN|Y

Cinco pacientes abandonaron los ensayos clinicos de fase IlI* debido a estos
eventos®.

uoloe

La somnolencia se inicié normalmente poco después de la administracion de
Spravato®, alcanzando su valor maximo entre 30 y 45 minutos después de esta.
Generalmente este evento se resolvid a los 90 minutos tras la administracién.

Todos los casos se resolvieron de manera espontdnea; no se observé depresiéon
respiratoria y los parametros hemodinamicos se mantuvieron dentro del rango
normal’.

tTodos en el ensayo SUSTAIN-2; no se observaron retiradas por «alteraciones de la conciencia» en los ensayos clinicos TRANSFORM-1, 2 0 3 ni en SUSTAIN-1

Guia para prof 5 sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal) INDICE




20

éCual es la evidencia de somnolencia con Spravato®?

La sedacion se evalud en detalle durante los ensayos clinicos de Spravato®
mediante la Escala Modificada de Valoraciéon del Observador de Alertay Seda-
cién (Modified Observer’s Assessment of Alertness and Sedation, MOAA/S)™.

- La incidencia de somnolencia moderada o superior, definida como una
puntuacion MOAA/S <3, fue del 8 al 15% en los pacientes tratados con Spra-
vato®, en comparaciéon con el 0,9 al 1,8% en aquellos tratados con placebo
(figura 3)=.

- La somnolencia fue en la mayoria de los casos, leve (puntuacion MOAA/S
de 4) y solo 11 pacientes tratados con Spravato® presentaron sedacién in-
tensa (puntuacion MOAA/Sde 0 6 1)

-+ Un mecanismo importante para algunos de los valores atipicos puede ser el
uso concomitante de benzodiacepinas™.

« Un andlisis a posteriori* mostrd que si un paciente experimentaba somno-
lencia tras la primera administracion de Spravato®, a menudo presentaba
este evento tras las administraciones posteriores. Por otro lado, si el pa-
ciente no experimentaba somnolencia tras la primera administracion de
Spravato®, a menudo no la experimentaba en las administraciones corres-
pondientes a las semanas 2 a 4.

Figura3

Incidencia de somnolencia en los ensayos clinicos de Spravato®®
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I Spravato® + antidepresivo oral

ula para ['H'(!TP?\TH‘\H‘Q‘» sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasa ?

¢Qué pacientes tienen mayor
riesgo de sufrir este evento?

Cualquier paciente en tratamiento con Spravato® es susceptible de presentar somnolencia tras la
administracion de Spravato®, sin embargo existen ciertas situaciones que pueden aumentan la posi-
bilidad de la aparicion de este riesgo, por ejemplo:

- Pacientes en tratamientos con benzodiacepinas u opioides, ya que son también depresores del
SNC.

« Elalcoholtambién puede aumentar la somnolencia; por tanto, aconseje a sus pacientes que eviten
consumir alcohol durante el dia previo y el posterior a la administracién de Spravato®.

- Los pacientes con determinadas enfermedades cardiovasculares o respiratorias. Consulte la sec-
cién titulada “Condiciones clinicas que requieren una consideracion especifica antes de la admi-
nistracion de Spravato®” en la pagina 6 para obtener mas informacion.

Considere el beneficio y el riesgo individual

del paciente antes de iniciar el tratamiento
con Spravato®

/
,uia para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal) INDICE
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¢Como evaluar y tratar la somnolencia?

- Antes de la administracion

Tenga en cuenta la medicacién concomitante que tenga el paciente y evalte los beneficios vy
riesgos antes de iniciar el tratamiento con Spravato®.

Vigile atentamente si alguno de sus medicamentos concomitantes pueden aumentar el riesgo
de sedacion.

Informe al paciente que puede experimentar este evento, pero recuérdele que los sintomas
deberian aliviarse con relativa rapidez.

Proporcione un entorno en el que el paciente se sienta sequro y protegido para la administra-
cion de este farmaco.

« Después de la administracion

El paciente debera quedarse un tiempo en el centro sanitario para estar vigilado por un profe-
sional sanitario.

Se evaluara la posible sedacion con regularidad valorando la respuesta del paciente a estimulos.
En caso de que el paciente pierda el conocimiento, se le deberd vigilar mas estrechamente ante

una posible depresidn respiratoriay cambios en los pardmetros hemodindmicos (véase la figura
4 para mas informacion).

Observe al paciente hasta que esté preparado para abandonar el centro segun su criterio mé-
dico

Figura 4. ;:Qué hacer en caso de urgencia'®?

Si el paciente no responde a sacudidas, gritos o estimulos dolorosos
¢El paciente respira?

« ABRA las vias respiratorias

- COMPRUEBE si el pecho sube y baja

« ESCUCHE los ruidos respiratorios

« COMPRUEBE su frecuencia respiratoria

Estd respirando NO respira, o solo jadea

Si usted esta solo, pida ayuda

« Coldquelo en posicion lateral - Coldquelo en decubito supino
izquiel’da («pOSiCiOIn de Seguridad») . Active el plan de respuesta ante

- Active el plan de respuesta ante urgencias (de acuerdo con las
urgencias (de acuerdo con las directrices locales)
directrices locales) - Realice RCP

« Vigile por si se producen cambios

Guia para profe INitarios e el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal)
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P Aumento transitorio de la presion arterial

¢Cual es la evidencia de aumento de la presidn arterial con Spravato®?

L_ « La administraciéon de este farmaco puede elevar la presion arterial de forma pasajera, con una du-
racion aproximada de 1a 2 horas'. Al igual que la disociaciéon, el aumento de la presion arterial
alcanzaba su valor maximo aproximadamente 40 minutos después de la administracion (fi-
gura 5B)".

En los ensayos clinicos, la frecuencia de elevaciones notablemente andmalas

de la presion arterial (aumento sistolico 240 mmHg; aumento diastélico 225

mmHg) fue mayor en los pacientes adultos de edad avanzada (265 afios) que en

los mas jovenes (figura 5A)'.

La incidencia de aumento de la presion arterial sistélica (2180 mmHg) fue del 3%
L_ y de la presién arterial diastdlica (2110 mmHg) fue del 4% en los pacientes trata-

dos con Spravato® mas un antidepresivo oral'.

En un estudio a largo plazo, menos del 1% de los pacientes interrumpieron este
tratamiento debido a un aumento de la presion arterial®.

El aumento de la presién arterial fue transitorio y, en su mayoria, de intensidad
leve a moderada”.

|elsa3Je uoisaid e| ap
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Figura 5

A. Frecuencia de elevaciones notablemente anémalas de la B. Variacion de la presion arterial
presion arterial en pacientes tratados con esketamina con Spravato®*
para pulverizacién nasal mas un antidepresivo oral’
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« En ensayos clinicos, en los pacientes tratados con Spravato® mas un antidepresivo oral, se obser-
varon los siguientes aumentos de la presién arterial:

- Aproximadamente de 7a 9 mmHg en la presion arterial sistélicay de 4 a 6 mmHg en la presion
arterial diastodlica, 40 minutos después de la dosis.

- Aproximadamente de 2 a 5 mmHg en la presion arterial sistdlicay de1a3 mmHg en la presion I'Ieng de SUfr"' un aumento
arterial diastolica, 1,5 horas después de la dosis. de Ia presién arterialg
o

¢Qué pacientes tienen mayor

- Enlafigura 6 se muestra el intervalo de lecturas maximas de presion arterial en los pacientes de 18
a 64 anos tratados con Spravato®”.

Figura 6 Todos los pacientes en tratamiento con Spravato®, pueden presentar un aumento de la presion ar-
terial. Sin embargo, existen pacientes con otras enfermedades de base, que pueden correr un mayor
Media de la presién arterial maxima después de la administraciéon*" riesgo de sufrir un aumento de la presion arterial y necesitan una consideracion cuidadosa antes de
iniciar el tratamiento con Spravato'. Consulte el apartado “Condiciones clinicas que requieren una
Presién arterial sistélica Presién arterial diastélica consideracion especifica”, en la pagina 6 para obtener mas informacion.
[} 200 © © 140+ .. . . . ol . .
£ $ E . Adicionalmente, se debe vigilar de cerca la presion arterial cuando se utilice esketamina junto con
E 180 - : Y otros psicoestimulantes (p. ej., anfetaminas, metilfenidato, modafinilo) u otros medicamentos que
p T @ 120- e Interpretacion puedan aumentar la presién arterial (p. €j., derivados de xantinas, ergometrina, hormonas tiroideas,
1> omm ;.
3 ~ 1604 T C ~ T o \,\//\aa,liiﬁzat'p'cos vasopresina o inhibidores de la monoaminooxidasa, como selegilina)'.
a2 4 a >
2E S 'E 100- 15
() 3 o E . . o
‘S 140 8E Cuartil superior o g
S ] o o
5 € 2,9
S 120 e 27 Adicionalmente, este tratamiento esta contraindicado en: S's
o= 0 o
@ o= 4 . . oz . o4 g =1 &
2 L L o - ’V\Ilﬂlmo Pacientes en los que un aumento de la presion arterial o de la presion intracraneal B g
° b Valores atipicos : . 2.3,
100 . . & 60+ . . . suponga un riesgo grave', incluyendo: ® 3
anbideoosivo a,,;'g;;‘:gs;‘,o anbideoosivo antpi'j::t,’:s}'vo - Pacientes con vasculopatia aneurismatica (incluida la de vasos intracraneales o
oral oral oral oral &= i ; HEL
N R4S Noas N N2 toracicos, de la aorta abdominal o de arterias periféricas).

- Pacientes con antecedentes de hemorragia intracerebral.

- Pacientes que hayan experimentado un episodio cardiovascular reciente (en las
6 Ultimas semanas), incluido un infarto de miocardio.

Es importante obtener una anamnesis completa de todos los pacientes que puedan
recibir este tratamiento, para evaluar los beneficios y riesgos y el nivel de riesgo
individual, del aumento de la presion arterial.

*Resultados agrupados de la fase de induccion de estudios doble ciego de 4 semanas de duracion en pacientes de 18 a 64 afios

’
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&eomo evaluary vigilar el aumento de la presion arterial? Figura 7. Vigilancia y tratamiento del aumento de la presion arterial

« Antes de la administraciéon de Spravato®:

- Se debe medir la presion arterial del paciente. .
. - . . , . Adultos de
- Sila presion arterial de un paciente estd elevada (véanse figura 7), vuelva a confirmar el valor de
., . . Adultos edad avanzada
presion arterial obtenido. (18-64 afios) (265 aiios)
- Sila presion arterial del paciente sigue elevada durante un tiempo, considere intervencion far-

macoldgica para reducirla antes de la administracion de este farmaco. Presion arterial Sistolica 140 mmHg o Presion arterial Sistolica >150 mmHg o

- En caso de que se mantenga elevada la presién arterial, antes de decidir si retrasar la adminis- presion arterial Diastélica 90 mmHg' presion arterial Diastélica 90 mmHg'

tracion del tratamiento con Spravato®, considere los medicamentos concomitantes del pacien-

Antes de la administracion

tey evalle el caso detalladamente. - Reposo y repeticién; posponga la adminis- - Posponga la administracion
) o B tracion sila presion arterial sigue elevada . Sila presion arterial sigue elevada, derive
+ Después de la administracion de Spravato®: - Sila presion arterial sigue por encima del al paciente a un especialista
. . . . . , . . limite aceptable, derive al paciente a un
- Se medird la presion arterial aproximadamente 40 minutos después de la administracién. especiahsfa P

- Encaso de un aumento de la presion arterial:

00000 c0c0c0cecccoe ©00000000000000000000000000000000000000000000 ®c0c0cecc0c0c0000000000000 0

- Esperar un rato y volver a medirla, para asegurarse de que vuelve a un nivel estable y acep-

table. La presion arterial se debe vigilar después de la administracion de Spravato®.!

- Encaso necesario (por ejemplo, si la presion arterial permanece elevada durante mas de 90
minutos), evalle el caso junto con un especialista para considerar la necesidad de un anti-
hipertensivo de accién corta, siempre con vigilancia continua hasta que la presion arterial
vuelva a niveles estables y aceptables. Puede encontrar mas informacién sobre el tratamien-
to de la hipertension en las directrices de la European Society of Cardiology (ESC) (www.
escardio.org).

4

Después de la administracion

Mida la presién arterial aproximadamente 40 minutos después de la dosis y
luego como esté clinicamente justificado hasta que desciendan los valores.

Si la presion arterial se mantiene elevada
durante un periodo prolongado, solicite cuanto antes
la ayuda de especialistas en el control de la presién arterial.!

Los pacientes que sufran los sintomas de una crisis hipertensiva
deben ser derivados inmediatamente para recibir asistencia urgente.!

- Sila presion arterial de un paciente permanece elevada, busque la asistencia de profesiona-
les con experiencia en el tratamiento de la presion arterial.
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¢Como reconocer un episodio hipertensivo?

Vigile la apariciéon de signos de un episodio hipertensivo, que pueden incluir':
- Cefalea

Dolor toracico ¢Se han observado otros episodios cardiovasculares asociados al tratamiento con

Dificultad para respirar Spravato®?

Vertigo + El resto de acontecimientos adversos cardiovasculares no se consideraron riesgos identificados
INEIVNEER clinicamente importantes”.

Derive a los pacientes con sintomas de crisis hipertensiva para una asistencia + En los estudios de fase Ill, la proporcion de sujetos con acontecimientos adversos relacionados

urgente inmediata con anomalias en la frecuencia cardiaca tras la administracion de Spravato® fue baja (0,2%)".

- Durante el desarrollo clinico de este farmaco no se observaron efectos clinicamente significativos
sobre los parametros electrocardiograficos”.

;
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Abuso de este medicamento
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P Abuso de este medicamento

¢Cual es la evidencia de abuso del medicamento con Spravato®?

+ Laketamina, la mezcla racémica de arketaminay esketamina’, tiene un potencial
conocido de consumo como droga recreativa®. Spravato® contiene esketamina
y puede ser objeto de consumo abusivo y uso inadecuado del medicamento'.

- Sin embargo, no se produjo ninguna notificacién de comportamientos de bus-
queda de drogas (p. €j., solicitudes de modificaciones de la dosis y/o desvio de
dispositivos) durante los ensayos clinicos de fase 111%°.

+ Enla practica clinica real, el riesgo de abuso de Spravato®, se minimiza gracias a
su administracion controlada y supervisada'.

En un estudio del potencial de abuso realizado en policonsumidores de drogas recreativas (n =
47), se administraron dosis Unicas de Spravato® (84 mg y 112 mg) y del medicamento de control
positivo ketamina intravenosa (0,5 mg/kg infundidos durante 40 minutos), que produjeron pun-
tuaciones significativamente mayores que el placebo en las valoraciones subjetivas de «gusto por
el medicamento» y en otros parametros que median los efectos subjetivos del medicamento’.

En base a los resultados de la PWC-20%, no habia datos procedentes de ensayos clinicos que indi-
caran un sindrome de abstinencia evidente tras la suspensién de este tratamiento.

Se examinaron los datos de todos los ensayos clinicos con Spravato® para analizar los aconteci-
mientos adversos que afectasen al SNC y que fueran indicativos de abuso de este medicamento.
L De esta manera, los eventos sugestivos de este fueron mareo, somnolenciay disociacién®.
- Los sintomas que se notificaron predominantemente poco después de la administracién de
esketamina para pulverizacién nasal, fueron transitorios, autolimitados y de intensidad leve o
moderada®.

ojusuwedipauw 91se 9p osnqy

*Lista de comprobacion de la abstinencia por el médico de 20 elementos.
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¢Como minimizar el riesgo de abuso del medicamento?

- El potencial de abuso, uso indebido y uso inadecuado de Spravato® se minimiza gracias a que su

~ (] v 4
administracion se realiza solamente bajo la supervision directa de un profesional sanitario. No se éQUe paCIenteS estanen mayor

uede proporcionar este farmaco para la administracion de los pacientes solos en sus casas. 1
puede propore mecop P riesgo de presentar abuso de
- Enla mayoria de los paises europeos, Spravato® es un medicamento controlado con estrictos do -
requisitos de suministro y adquisicion. este medicamentos:

- El pulverizador nasal de un solo uso contiene el producto residual minimo. Una vez utilizado y
se debe desechar cuidadosamente de acuerdo con la normativa local.

- Spravato® se administra a dosis bajas y con poca frecuencia (28-84 mg dos veces a la semana en su

fase de administracién mas frecuente, que se disminuye gradualmente a una vez cada 2 semanas)'. ) . ) . . . )
Por el contrario, el uso recreativo de ketamina puede oscilar entre 10 y 250 mg entre los usuarios Evalle cuidadosamente el riesgo de abuso o uso indebido de cada paciente antes de recetar este far-

del medicamento con fines recreativos y 4.000 mg entre aquellos que abusan del consumo de esta maco. Las personas con antecedentes de abuso o dependencia de drogas pueden correr un mayor
sustancia con frecuencia?. riesgo de abuso y uso indebido de este farmaco'.

« En un ensayo clinico a largo plazo de este farmaco, en el 38% de los pacientes tratados se redujo
la dosis de una vez a la semana a una vez cada 2 semanas; segun las puntuaciones de depresion,

?rlgéjjssc[i)aa;i:raw'(cjeniiﬁ%j?jciigsifireoca:izglféadministracion semanal, mientras que en otros (38%) Ia ¢Como evaluar y vigilar la aparicién de signos de abuso del
‘ medicamento?

En los ensayos clinicos no hubo casos de pacientes que solicitaran un aumento de la dosis o de la Vidil ti teal ient te tratamient detectar |
frecuencia de administracion (un posible indicador precoz del comportamiento de busqueda de 'giie continuamente a 10s pacientes en este tratamiento, para detectaria apa

medicamentos)®. ricion de comportamientos extrafios que puedan sugerir el abuso o uso inde-
bido de este farmaco.

Los signos de abuso pueden incluir: intento de obtener mas pulverizadores
nasales, conducta de busqueda del medicamento (solicitud de dosis mas fre-

cuentes o mas altas sin necesidad terapéutica) y otros sintomas de necesidad
imperiosa o abstinencia del medicamento. Si los pacientes presentan cistitis
intersticial, esto puede ser un signo de consumo abusivo de ketamina en la calle
(no se observaron casos de cistitis intersticial relacionada con Spravato® en nin-
guno de los ensayos clinicos’).

Si se sospecha de abuso del medicamento, vigile si su paciente presenta com-
portamientos que puedan sugerir que esté abusando de este medicamento.
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P :Cémo notificar sospechas de reacciones
adversas a Spravato®?

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a tra-
vés del Centro Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente o del formulario
electronico disponible en https://www.notificaRAM.es

Guia para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal)
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Resumen de las medidas generales para la minimizacion de los riesgos asociados a este tratamiento
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Antes dela
administracion

Preparacion para
abandonar el centro

Después de la
administracion

Preparacion para

la administracion

« Evalle cuidadosamente a los

pacientes aptos para la adminis-
tracion de Spravato®, teniendo
en cuenta sus enfermedades,
medicamentos concomitantes
y el riesgo individual

Comente al paciente los cuatro
riesgos identificados y ex-
pliquele los sintomas que puede
experimentar

Aconseje al paciente que evite:

- Comer durante las 2 horas pre-
vias.

- Utilizar corticoesteroides o des-
congestivos administrados por
via nasal durante 1 hora antes.

- Beber liquidos durante los 30
minutos previos.

Indique al paciente que debe
planificar el traslado a su domi-
cilio en transporte publico o
disponer de otra persona que le
lleve a casa después de la ad-
ministraciéon de este farmaco.

Proporcione un entorno seguro
y tranquilo para la adminis-
tracion de Spravato®.

Mida la presion arterial vy
asegurese de que estd dentro de
los limites aceptables

Instruya al paciente en autoad-
ministrarse Spravato®.

Confirme que, antes de la ad-
ministracion de esketamina para
pulverizacién nasal, el paciente
ha evitado:

- Comer durante las 2 horas pre-
vias.

- Utilizar corticoesteroides o des-
congestivos administrados por
via nasal durante 1 hora antes.

- Beber liquidos durante los 30
minutos previos.

Guia para ['H'(!TET\\')HH‘Q‘: sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasa \

- Vigile periddicamente al pa-

ciente para detectar aconteci-
mientos adversos.

« Mida la presion arterial del pa-

ciente aproximadamente 40

Utilice la Lista de comproba-
cion de la “disposicion del pa-
ciente para abandonar el cen-
tro sanitario” adjunta para de-
terminar si el paciente esta listo

minutos después de la adminis- para marcharse a casa.

tracion de la dosis y posterior- « Confirme que la presion arterial
mente cuando esté clinica- esta dentro de los niveles acept-
mente justificado. ables.

- Aseglrese de que el paciente
esta clinicamente estable antes
de abandonar el centro sanitar-
io y que no presenta ningun
evento adverso asociado a este
tratamiento.

- Aseglrese de que el paciente
tiene previsto volver a casa en
transporte publico o ha dis-
puesto que otra persona le lleve
a casa, ya que conducir un ve-
hiculo o maquinaria estd desa-
consejado hasta que el paciente
no haya descansado correcta-
mente tras la administracion de
Spravato®.

Conducir un vehiculo a motor o manejar maquinaria necesita
una completa alerta mental y coordinacion motora. Indique a

los pacientes que no deben conducir ni utilizar maquinas hasta
que no hayan descansado correctamente tras la administracion
de Spravato®.

Cuia para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal) INDICE
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