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Introducao

Material destinado a profissionais da satde.
Leia a bula do profissional da saiide cuidadosamente antes de prescrever Spravato®.

Este guia traz aos profissionais de salide informac&es importantes para tratar quatro efeitos
adversos identificados como os mais desafiadores que necessitam de maior acompanhamento que
podem ocorrer apos o tratamento com Spravato®: estados dissociativos e transtornos de
percepcdo temporarios (dissociacdo), perturbacdes da consciéncia (sedagdo), pressdo arterial
elevada e abuso da droga.! Este guia descreve os riscos e explica como minimiza-los e gerencia-los.

] » .‘][I
s}

Estados dissociativos e Perturbacdes da Pressdo arterial elevada Abuso do medicamento
transtornos de percepgdo consciéncia
temporarios

O que é Spravato®?

Spravato® (cloridrato de escetamina) é 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 combinacdo com antidepressivos orais.'

Spravato® (cloridrato de escetamina) € indicado, em conjunto com terapia antidepressiva oral, para
arapida redugdo dos sintomas depressivos em pacientes adultos com Transtorno Depressivo Maior
com comportamento ou ideac¢do suicida aguda. Ndo foi demonstrada efetividade de Spravato®
(cloridrato de escetamina) na prevencdo do suicidio ou na reducdo da ideagdo ou comportamento
suicida.'Conforme Bula Spravato® (cloridrato de escetamina), 2020.

Spravato® demonstrou melhorar rapidamente os sintomas de depressdo e manter a remissdo em
estudos clinicos.!

Mesmo que o paciente apresente melhoras com as doses iniciais de Spravato®, o uso de Spravato®
ndo dispensa a necessidade de hospitalizagdo, caso clinicamente justificada.

Conforme Bula Spravato® (cloridrato de escetamina), 2020.



Como Spravato® funciona?

A escetamina é o S-enantiémero da cetamina racémica. Ela € um antagonista ndo seletivo e ndo

competitivo do receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), um receptor de glutamato inotrépico
(Figura1)." A escetamina apresenta aproximadamente quatro vezes mais afinidade pelo receptor
de NMDA do que a arcetamina (R-cetamina, o R-enantidmero de cetamina).?

Por meio do antagonismo do receptor de NMDA, a escetamina produz um aumento temporario
na liberagdo de glutamato, levando a aumentos na estimulacdo do receptor de acido a-amino-3-
-hidroxi-5-metil-4-isoxazelopropidnico (AMPAR) e, subsequentemente, a aumentos na sinalizacdo
neurotréfica, o que pode contribuir para a restauragdo da fungdo sinaptica nestas regides do
cérebro envolvidas com a regulagdo do humor e do comportamento emocional. A restauragdo da
neurotransmissdo dopaminérgica nas regides do cérebro envolvidas na recompensa e motivacgao,
e estimulagdo reduzida das regiGes do cérebro envolvidas na anedonia, pode contribuir para a
resposta rapida.’

Devido a forma como Spravato® funciona, ele é associado a determinados efeitos colaterais,
incluindo os descritos acima: estados dissociativos e transtornos de percepgdo temporarios
(dissociagdo), perturbagdes da consciéncia (sedagdo), pressao arterial elevada e abuso da droga.’

Figura 1
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AMPA = acido a-amino-3-hidréxi-5-metil-4-isoxazolepropidnico; BDNF = fator neurotréfico derivado do cérebro; GABA = acido y-
aminobutirico; NMDA = receptor de N-metil-D-aspartato

Adaptado a partir da Bula de Spravato® (cloridrato de escetamina)



Como Spravato® é administrado?

Spravato® é indicado para ser autoadministrado pelo paciente sob a supervisdo direta de um
profissional da saude.' Consulte o guia de dose e administracdo e a bula para profissionais da
salide, para detalhes completos das informagdes para prescrigdo.

Os pacientes podem apresentar nausea e vomito apds

a administragdo de Spravato®. Portanto, os pacientes 05 '
devem ser aconselhados a ndo comer por 2 horas ’
antes e ndo beber liquidos por 30 minutos antes da hora_

administragdo. Os pacientes também devem ser

aconselhados a n3o utilizar nenhum corticosteroide ou /
descongestionante administrado via nasal por 1 hora / @
) —

antes da administragdo de Spravato®.'

Spravato® (cloridrato de escetamina) ndo é recomendado em pacientes de 65 anos e mais velhos. Em um ensaio
clinico nesta populagdo, a evidéncia de eficicia ndo foi estabelecida. Maior sensibilidade a reacdes adversas a
medicamentos em individuos mais velhos ndo pode ser descartada.’

Um unico dispositivo contém 28 mg de escetamina

Cada dispositivo libera dois jatos (um jato em cada narina)’
5 min descanso

28 mg 56 mg 84 mg
Um Dois Trés entre cada
Dispositivo dispositivos dispositivos dispositivo!

1. Em pacientes com Depressio Resistente ao Tratamento

Fase de Inducdo Fase de Manutencio

Uma vez por semana
Oou em semanas

alternadas (enquanto

prescrito)

>l

Duas vezes por semana

JINTHRINT

Umavez por semana

NN

9+
Semanas
Vocé terd que administrar Spravato® duas vezes por Depois da fase de indugdo, vocé administrard Spravato® uma vez por semana
semana pelas primeiras 4 semanas. Estas 4 semanas sdo por 4 semanas. Depois, vocé administrard Spravato® uma vez por semana ou
chamadas de Fase de inducdo. uma vez a cada 2 semanas. Esta é a fase de manutenc3o.

Dosagem: ‘g"g‘ 56 mg ou ‘ﬁ"@"ﬁ' 84 mg

— 2. Em pacientes com Transtorno Depressivo Maior com comportamento ou ideagdo suicida aguda —

A continuidade do tratamento deve ser avaliada
para pacientes com DRT

Manejo da Emergéncia

Duas vezes por semana

NINININY

L L L N> I
5 6 7 8 9+
. Semanas
Dose Fixa
Dose 1: Doses subsequentes: 56mg ou 84 mg
84 mg Dependendo da eficicia e tolerabilidade - T0r

Adaptado a partir da Bula de Spravato® (cloridrato de escetamina)



Monitoramento de pacientes antes e depois da administragao
de Spravato® ¢

Pré-administracdo

- Discuta os possiveis efeitos colaterais com o paciente, mas certifique-o de que os sintomas
devem aliviar de forma relativamente rapida.

« Afiraa pressdo arterial do paciente e se certifique de que esteja em um limite seguro para a
administracdo de Spravato®:'
- <140/90 mmHg para pacientes < 65 anos
- <150/90 mmHg para pacientes = 65 anos
Se a pressdo arterial do paciente estiver elevada, permita que descanse e repita a afericdo.

« Confirme se o paciente evitou:'
- comer por 2 horas
- utilizar corticosteroides ou descongestionantes administrados via nasal por 1 hora
- beber liquidos por 30 minutos

« Considere o risco e o beneficio para o paciente individualmente antes de decidir iniciar o
tratamento com Spravato®.

Pés-administracdo
Os pacientes devem ser monitorados por um profissional da salide apds a administracdo de
Spravato® a cada sessdo do tratamento:

« Afira a pressdo arterial do paciente cerca de 40 minutos apds a administracdo da dose completa
de Spravato® (apos a administragdo do Gltimo jato nasal) e, subsequentemente, conforme
clinicamente justificado.®
- Sesua pressdo arterial estiver elevada, continue a aferi-la reqularmente até que volte a niveis

aceitaveis.®

« Monitore regularmente o paciente para sinais de dissociagdo, sedagdo e quaisquer outros
eventos adversos. A maioria dos eventos adversos em estudos clinicos foi temporaria e se
resolveu em 1,5 hora apds a dose.!

« Asreagdes adversas mais comumente observadas em pacientes com depressio resistente ao
tratamento tratadas com Spravato® foram dissociacdo (40%), tontura (37%), nausea (27%),
sedacdo (25%), dor de cabega (24%), vertigem (18%), disgeusia (17%), hipoestesia (17%), pressdo
arterial elevada (13%), ansiedade (13%) e vomito (10%).°

Paciente pronto para partir
«  Emum estudo clinico de Fase 3, 93,2% dos pacientes estavam prontos para partirem 1,5 hora,
enquanto todos os pacientes estavam prontos em 3 horas.®

« Adecisdo sobre o paciente estar pronto para partir deve ser tomada pelo médico responsavel
pelo tratamento.®

« Devido a possibilidade de sedacdo, dissociacio e elevagdo da pressdo arterial, os pacientes devem
ser monitorados por um profissional de salide até que sejam considerados clinicamente estaveis.’

Dirigir um veiculo motorizado ou operar maquinas necessita de
alerta mental e coordenagdo motora totais. Instrua os pacientes

a ndo dirigirem ou operarem maquinas até o dia sequinte a
administragdo, apds um sono de boa qualidade.’




P Estados dissociativos e transtornos de
percep¢ao temporarios ”*

O que sdo estados dissociativos e transtornos de percepgao temporarios (dissociagdo)?

A dissociacdo descreve uma variedade de experiéncias.” Ela pode incluir distorcdes temporarias
de tempo e espago, mudanga na percepgdo do que as pessoas sentem, veem ou ouvem (por
exemplo sons parecem ser mais altos, cores parecem ser mais vivas) ou a sensac¢do subjetiva de
estar separado do ambiente ao redor ou do proprio corpo.

Alguns descreveram a experiéncia de observar as coisas de fora de si. A dissociagido é um estado
ndo psicotico. Algumas pessoas a descreveram como uma experiéncia positiva ou negativa, mas
foi temporaria e geralmente reduzida em intensidade apds a administragdo repetida de Spravato®.

*Incluindo amnésia, despersonaliza¢do, desrealiza¢do e transtorno de identidade®



Quais sdo as evidéncias de dissociagdo com Spravato®?

Em estudos clinicos de Fase 3, 40%* dos pacientes apresentaram dissociacio apos a
administragdo de Spravato®, conforme determinado pelo relato de evento adverso
(Figura 2A).!

A maioria dos eventos adversos relacionados a dissociacio foi relatada como leves ou
moderados em intensidade, com < 4% dos eventos relatados como graves entre os
estudos de Fase 3.

Em um estudo crdnico, < 1% dos pacientes apresentou dissociacio suficientemente
grave para que descontinuassem Spravato®.’

Os sintomas de dissociagdo geralmente se resolveram em 1,5 hora apds a dose (Figura
2B) e a gravidade tendeu a diminuir com o tempo com tratamentos repetidos.’

Entre todos os estudos clinicos de Fase 3 de Spravato®, 10 pacientes receberam medicagdo para
dissociacdo. Nenhuma medicagéo foi utilizada especificamente para gerenciar a dissociacdo, mas
para agitacdo ou ansiedade.?

Em estudos clinicos de Fase 3, a dissociacdo também foi avaliada utilizando a pontuagdo da Escala
de Estados Dissociativos Administrada pelo Clinico (CADSS)" para avaliar a gravidade e a evolugdo
de qualquer experiéncia dissociativa.””

- Agravidade da dissociagdo, conforme avaliada pela pontuacdo de CADSS, tendeu a diminuir
com o tempo com o tratamento repetido com Spravato® (Figura 2C).*

«  Emum estudo clinico de dose fixa, uma propor¢do discretamente maior de individuos no
grupo de 84 mg do que no grupo de 56 mg apresentou sintomas dissociativos aumentados.®

Uma analise post-hoc mostrou que se um paciente apresentou dissociagdo na Semana, ele
provavelmente apresentou dissociagdo nas Semanas 2—4. O contrario também foi observado.”

Outra analise post-hoc mostrou que as mudancas nas sensagdes corporais, mudancas gerais de
percep¢do e um senso geral de estar desconectado de sua propria experiéncia
(despersonalizacdo) foram os itens da CADSS mais comuns em pacientes com eventos adversos
de dissociagdo relatados pelo clinico.™

*Dissociagdo inclui os termos: dissociagdo; transtorno de despersonalizagdo/desrealizagdo; desrealizagdo; transtorno dissociativo; flashback; alucinagdo; alucinagdo
auditiva; alucinagdo visual; ilusdo; alucinagdo somatica; hiperacusia; tinnitus; diplopia; visdo embagada; desconforto ocular; fotofobia; comprometimento visual;
disestesia; disestesia oral; parestesia; parestesia oral; parestesia faringea; percepg¢ao alterada do tempo; devaneio; percepgdo delirante; sensagdo de calor; sensagdo de
frio; sensagdo de mudanca da temperatura corporal



Figura 2
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Quem apresenta risco de dissociagao?

E importante revisar o histérico médico de seu paciente para avaliar seu risco prévio de
dissociacdo.

A dissociacdo ocorre mais frequentemente em pessoas com historico de:**"

Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT)
Maus tratos ou eventos traumaticos na infancia
Transtornos alimentares

Abuso de substéncias (incluindo alcool)
Alexitimia

Ansiedade e transtornos do humor

Propensao ao suicidio

10



Como avaliar e gerenciar a dissociagdo **

N&o existem orientagdes especificas para o gerenciamento da dissociagdo; no entanto, os
profissionais da satide envolvidos nos estudos clinicos de Spravato® consideraram os seguintes
passos uteis:

* Pré-administracdo

- Deixe o paciente ciente de que ele pode apresentar dissociacdo, mas certifique-o de que os
sintomas devem melhorar de forma relativamente rapida e pode ser uma experiéncia
positiva ou negativa.

- Fornega um ambiente seguro, confortavel e calmo para a administracdo de Spravato®. Luzes
fortes ou muitos estimulos concomitantes podem atrapalhar.

- Pode ser (til sugerir ao paciente que foque em pensamentos agradédveis ou ouga uma
musica “ambiente” durante a sess3o.

» Pds-administracdo

- Identifique a dissociagdo se o paciente relatar sintomas ou se comportar de forma que
indique dissociac3o.

- Ofereca apoio e assisténcia ao paciente caso ele expresse preocupacdo enquanto apresenta
dissociacdo.

- Embora a maioria dos casos de dissociagdo ndo exija intervengdo farmacoldgica, prescrever
benzodiazepinicos, com base no parecer clinico, pode ser Util para pacientes que
apresentam um alto grau de ansiedade.

- No caso de experiéncia dissociativa visual, pode ajudar aconselhar o paciente a ndo fechar os
olhos.

- Se o paciente apresentar dissociacdo, reassegure-o de que seus sintomas devem melhorar
de forma relativamente rapida.

- Observe o paciente até que ele esteja pronto para partir com base no parecer clinico.

Dirigir um veiculo motorizado ou operar maquinas necessita de
alerta mental e coordenacao motora totais. Instrua os pacientes

a nao dirigirem ou operarem maquinas até o dia seguinte a
administracao de Spravato®, apds um sono de boa qualidade.’

11



P Perturbacdes da consciéncia (sedacio)

Quais sdo as evidéncias de perturbagdes da consciéncia com Spravato®?

Afrase “perturbacdes da consciéncia” inclui uma variedade de sintomas de sedacéo relatados,
estado alterado de consciéncia, consciéncia flutuante, nivel reduzido de consciéncia e perda de
consciéncia, a letargia, sonoléncia, torpor e estupor.”

Em estudos clinicos de Fase 3, 21,7% dos pacientes apresentaram “perturbagdes da
consciéncia” (um termo que inclui uma variedade de sintomas*) apds administragdo
de Spravato® conforme determinado pelo relato de evento adverso; 94,8% destes
eventos foram relatados como leves ou moderados.™

Cinco pacientes descontinuaram estudos clinicos de Fase 3* devido a eventos de
“perturbagdes da consciéncia”.*®

Geralmente a sedagdo comegou pouco depois da administragdo e atingiu o pico em
30 a 45 minutos apos a administragdo de Spravato.”

A sedagdo geralmente se resolveu dentro de 1,5 hora apds a dose.'

Todos os casos de sedacio se resolveram sem intervencdo médica; ndo foi observada
angustia respiratoria e os parametros hemodinamicos permaneceram dentro da
variagdo normal.?

*Conforme definido pelos termos do MedDRA sedagdo, estado alterado de consciéncia, consciéncia
flutuante, nivel reduzido de consciéncia, perda de consciéncia, letargia, sonoléncia, torpor ou estupor

"Todos no estudo clinico SUSTAIN-2; nenhuma descontinuagdo devido a eventos de “perturba¢des da
consciéncia” foi observada no TRANSFORM 1, 2 ou 3

* Conforme definido pelos termos do MedDRA sedacao, sonoléncia ou niveis reduzidos de consciéncia.

12



Quais sdo as evidéncias de sedagdo com Spravato®?

Sedagdo € um espectro de sintomas que variam de sonoléncia leve a
perda de consciéncia ou anestesia.”

+ Sedac3o foi avaliada em detalhes durante os estudos clinicos de
Spravato® utilizando a escala MOAA/S.? responde

- Aincidéncia de sedacdo moderada a maior, definida como

prontamente ao
nome falado em tom
normal(desperto)

pontuacdo MOAA/S <3, foi de 8 a 15% em pacientes tratados resposta lfetla’;gica
~ . d0 nome ralado em
com Spravato® em comparagao com 0,9 3 1,8% em pacientes tom normal
tratados com placebo (Figura 3).? responde apenas
apds o nome ser

- Asedacdo foi principalmente leve (pontuacdo MOAA/S de 4) Zﬂzﬂgjgs emtom
com apenas 10 de 1601 pacientes tratados com Spravato® repetidamente
apresentando sedagdo grave (pontuacdo MOAA/S de O ou1).” responde apenas

- Um mecanismo importante para alguns dos valores de sedacdo
fora do limite pode ter sido 0 uso concomitante de
benzodiazepinicos.”?

apos ser cutucado
ou chacoalhado
levemente

responde apenas
apds estimulos
dolorosos

- Uma anélise post-hoc™ revelou que se um paciente apresentou
sonoléncia (um sintoma de sedacdo) na primeira semana, ele estimulos

geralmente apresentou sonoléncia nas semanas subsequentes.

sem resposta a

dolorosos

O contrario também foi observado.®

Figura 3.

Incidéncia de sedagao em estudos clinicos de Spravato®?

Incidéncia de sedacio
(pontuagdo MOAA/S<3), %

*Estudos TRANSFORM 1 e 2.

16
4
12
10

e N & o @

nz

B Placebo

56—84 m
9 B spravato

56 mg
28-84 mg

< 65 anos < 65 anos = 65 anos
Transform 1 Transform 2 Transform 3
14 14 109 115 &3 72

*A partir dos estudos clinicos TRANSFORM 1 e 2.
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Quem apresenta risco de sedagao?

O que aumenta o risco de sedagao?

* Determinadas medicagdes depressoras do SNC, como benzodiazepinicos ou opioides, podem
aumentar a sedagdo. Se seu paciente estiver recebendo estas medicagdes, monitore-o atenta-
mente para sedacdo apos a administracdo de Spravato®.

e Alcool também pode aumentar a sedacdo; portanto, aconselhe seus pacientes a evitarem o
alcool por um dia antes e depois de seu tratamento com Spravato®.’

Considere os riscos e beneficios para o paciente individual antes de

decidir iniciar ou ndo o tratamento com Spravato®.

14



Como avaliar e gerenciar a sedagio’

Pré-administracdo

Considere as medicagdes concomitantes do paciente e avalie os riscos e beneficios para
o paciente individual antes de iniciar o tratamento com Spravato®.

Garanta o monitoramento atento se qualquer das medicacdes do paciente puder
aumentar seu risco de sedacdo.

Avise o paciente que ele pode apresentar sedagdo, mas assegure-o de que os sintomas
devem melhorar de forma relativamente rapida.

Fornega um ambiente seguro e protegido para a administracdo de Spravato®.

Pés-administracio

O paciente deve ser monitorado por um profissional da satide apds a administracdo de
Spravato.

A possivel sedagdo deve ser regularmente avaliada por meio da avaliagdo da resposta
do paciente a estimulos.

No caso de perda de consciéncia, monitorar o paciente atentamente para angustia
respiratéria e alteracdo nos pardmetros hemodindmicos.

Observe o paciente até que ele esteja pronto para partir com base no parecer clinico.

Dirigir um veiculo motorizado ou operar maquinas necessita de
alerta mental e coordenacao motora totais. Instrua os pacientes

a nao dirigirem ou operarem maquinas até o dia seguinte a
administracao de Spravato®, apds um sono de boa qualidade.’

15



P Pressido arterial elevada

Quais sdo as evidéncias de pressdo arterial elevada com Spravato®?

A administracdo de Spravato® pode aumentar temporariamente a pressao arterial,
durando aproximadamente 1-2 horas.!

Entre 6,6 e 12,5% dos pacientes tratados com Spravato® apresentaram pressao arterial
elevada entre todos os estudos clinicos de Fase 3.467.15

Menos de 1% dos pacientes em um estudo croénico descontinuou Spravato® devido a

pressao arterial elevada.”

A incidéncia de pressao arterial elevada que resultou em “hipertensao clinica aguda”
(definida como sistélica = 180 mmHg ou diastolica = 110 mmHg) foi de 4,9% em
pacientes adultos tratados com Spravato® e 11% em pacientes adultos mais velhos (= 65
anos) (Figura 4A).12

e Semelhante a dissociagdo, o aumento na pressdo arterial atingiu o pico em aproximadamente
40 minutos apos a administracdo (Figura 4B).¢

e Pacientes adultos mais velhos (= 65 anos) apresentaram um aumento médio maior na pressdo
arterial apds a administragdo de Spravato® em comparagdo com pacientes adultos < 65 anos.”

* Eventos adversos decorrentes do tratamento de pressdo arterial elevada e taquicardia foram
temporarios, ndo sérios e ndo exigiram qualquer acdo em relagdo a administracdo de
Spravato®.’

Figura 4.

A. Porcentagem da populagdo que apresentou pressao B. Alteragdo na pressio arterial

arterial elevada que resultou em hipertensio agudat® com Spravato
B spravatc [ placebo
11 Alteracdo média maxima
2 _
€ o B R3
$3 cs g8
S > gt E
=§ g 49 c § % %
] E G w2 =
a5 2 o
= a
g 09
;E H H :
Estudos clinicosde ~ TRANSFORM-3: Individuos 0 40 20
Fase 3 agrupados* adultos mais velhos Minutos ap6s a administragdo

*A partir dos estudos clinicos TRANSFORM-1 e -2
tDefinido como pressao arterial sistélica > 180 mmHg ou pressao arterial diastdlica 2 110 mmHg
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e Em ensaios clinicos, os aumentos da pressdo arterial sistolica e diastélica (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 dosee 2 a
5mmHg na PAS e1a3 mmHg na PAD, 1,5 horas apds a dose, em pacientes que receberam cetamina
mais antidepressivos orais.'

e Avariagdo das leituras de pressdo arterial maxima para pacientes de 18-64 anos tratados com
Spravato® esta ilustrada na Figura 5."

Figura 5.
Pressdo Arterial Média Maxima Apds a Dose*™
Pressdo arterial sistdlica Pressdo arterial diastdlica
200 = 140
H o
.

180 ™ — -
© == 2 120 . Interpretacdo
jE: i [= _'._ . 4——— Valores fora dos limites normais
E 150- E - ————— Maximo
N
© ©
E E 100
w140 @ Quartil superior
E E
(%] [a]

g < 8o+

120

" — = ] ——— Minimo

L . ——— Valores fora dos limites normais
100 L 60—
T T T T
Spravato + Placebo + Spravato + Placebo +
antidepressivo antidepressivo antidepressivo antidepressivo
oral oral oral oral
N =345 N =222 N =345 N =222

Elaborado a partir de Tobias JD & Leder M. Saudi J Anaesth 2011.

*Resultados agrupados a partir da fase de indugdo de estudos duplo-cegos de 4 semanas de pacientes de 18-64 anos
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Quem apresenta risco de pressio arterial
elevada?’

Contraindicacdes’
e Spravato® é contraindicado parapacientes para os quais um aumento na
pressdo arterial ou pressdo intracraniana impde um risco sério, incluindo:

- Pacientes com doencga vascular aneurismatica (incluindo aneurisma
intracraniano, toracico ou da aorta abdominal, ou de vasos arteriais
periféricos)

Pacientes com histdrico conhecido de hemorragia intracerebral

E importante obter um histérico médico completo para qualquer paciente que possa receber
Spravato® para avaliar os riscos e beneficios de Spravato® para o paciente individual e o nivel de
risco de pressdo arterial elevada.

o Pacientes com condicBes cardiovasculares e cerebrovasculares ou eventos cardiovasculares
recentes devem ser avaliados atentamente antes de prescrever Spravato®, e o tratamento deve
ser iniciado apenas se os beneficios superarem os riscos.

» Exemplos de condicGes que devem ser atentamente consideradas incluem (entre outros):'
- Hipertensdo instavel ou mal controlada’

- Histérico (dentro de 6 semanas) de eventos cardiovasculares, incluindo infarto do miocardio
(IM). Os pacientes com historico de IM devem estar clinicamente estaveis e ndo devem
apresentar sintomas cardiacos antes da administracdo

- Histérico (dentro de 6 meses) de acidente vascular cerebral isquémico ou crise isquémica
temporaria’

- Valvulopatia hemodinamicamente significativa, como regurgitacdo da valvula mitral,
estenose da aorta ou regurgitacdo adrtica. Insuficiéncia cardiaca Classe New York Heart
Association (NYHA) IlI-1V de qualquer etiologia

- Uso concomitante de Spravato® com psicoestimulantes (por exemplo, anfetaminas,
metilfenidato, modafanil, armodafinil) ou inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) (por
exemplo, tranilcipromina, selegilina, fenelzina) pode aumentar a pressdo arterial. Monitorar
atentamente a pressdo arterial com o uso concomitante de Spravato com psicoestimulantes
ou IMAO:s.
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Como avaliar e monitorar a pressdo arterial elevada’

« Pré-administracdo
- Apressdo arterial deve ser aferida antes da administracdo de Spravato®.

- Seapressdo arterial de um paciente estiver elevada (ver Figura 5 para valores de orientacdo),
confirme novamente sua pressdo arterial.

- Seapressdo arterial do paciente ainda estiver elevada, considere intervencdo no estilo de vida
ou farmacoldgica para reduzir a pressdo arterial antes de iniciar o tratamento com Spravato®.

- Considere as medica¢cbes concomitantes do paciente e avalie os riscos e beneficios para o
paciente individual antes de decidir adiar o tratamento com Spravato®.

« Pés-administracdo
- A pressdo arterial deve ser aferida cerca de 40 minutos apos a administragdo.
- Em caso de elevacdo

o A pressdo arterial deve ser novamente verificada (pelo menos antes da alta) para garantir
que volte a um nivel estavel e aceitavel.

o Se necessario (por exemplo, se a pressdo arterial permanecer elevada por mais de 90
minutos), discuta o caso com um especialista para considerar a necessidade de uma
medicacdo anti-hipertensiva de acdo rapida com o monitoramento continuo até que a
pressdo arterial volte a niveis estaveis e aceitaveis. Informacgdes adicionais sobre o
gerenciamento da hipertensdo podem ser encontrados nas diretrizes da European Society
of Cardiology (ESC) (www.escardio.org).

o Seapressdo arterial de um paciente permanecer elevada, busque assisténcia de médicos
experientes no gerenciamento da pressdo arterial.

Como reconhecer um episadio hipertensivo

e Monitore se ha sinais de um episddio hipertensivo, que pode incluir:™
Dor de cabega
Dor toracica
Falta de ar
Vertigem

Nausea

Encaminhe pacientes com sintomas de uma crise hipertensiva imediatamente para
o atendimento de emergéncia.”

19



Figura 6. Monitoramento e gerenciamento da pressio arterial elevada’

,8 Adultos

o (18-64 anos)

[
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.2

c Pressdo arterial sistolica > 140 mmHg ou
'E Pressio arterial diastélica >90 mmHg'
O

'y

O ® Repousar e repetir; adiar a administragdo se a pressdo
E arterial permanecer elevada

® Se a pressdo ainda estiver acima do valor de corte
aceitdvel, encaminhe a um especialista
Pressdo arterial sistolica 2180 mmHg,

o mas <200 mmHge/ou

20 Pressdo arterial diastdlica 2110 mmHg
O mas <120 mmHg

(1)

[

=

(2 - . g .
o ® Interromper a administracdo adicional e encaminhar
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O

N

~8 Pressdo arterial sistélica 2200 mmHg
a e/ou

Pressdo arterial diastdlica 2120 mmHg

e Descontinuar a administracio adicional e encaminhar
o paciente a um especialista

Foram observados outros eventos cardiovasculares com Spravato®?
- Outros eventos cardiovasculares ndo foram considerados riscos identificados clinicamente
importantes.”

«  Aumentos médios na frequéncia de pulso apds administracdo de Spravato® ndo foram
clinicamente significativos em nenhum dos estudos de Fase 3.

- A proporcdo de individuos com aumentos anormais na frequéncia de pulso decorrentes do
tratamento foi baixa e similar entre os grupos Spravato® e placebo.”

+ N&o foram observados efeitos clinicamente relevantes nos pardmetros de ECG no programa de
desenvolvimento clinico de Spravato®."
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» Abuso do medicamento

Quais sdo as evidéncias de abuso de medicamento com Spravato®?

® Cetamina, uma mistura racémica de arcetamina e escetamina, tem um potencial bem
conhecido para abuso recreativo.” Spravato® contém escetamina e pode estar sujeito a
abuso e desvio no uso.!

Entretanto, ndo houve relatos de comportamento de busca pela droga (por exemplo,

solicitagdes para alteragdes de dose e/ou desvio de kits) durante os estudos clinicos de
Fase 3.”

Na pratica clinica no mundo real, o risco de abuso de Spravato® é minimizado pelo design
do produto, administragdo supervisionada e um modelo de distribuicdo regulamentado.”

«  Com base nos resultados de PWC-20%, ndo houveram evidéncias de estudos clinicos que
sugerissem uma sindrome de abstinéncia distinta apds a interrupgdo do tratamento com
Spravato®.”

- Dados de todos os estudos clinicos com Spravato® foram examinados para a ocorréncia de
eventos adversos relacionados ao SNC e que sugerissem abuso do medicamento. Os eventos
adversos pos-dose mais comuns que puderam ser associados ao possivel abuso foram tontura,
sonoléncia e dissociacdo.*’

- Ossintomas foram relatados predominantemente pouco depois da administragdo com
Spravato®, foram temporarios e autolimitantes, e leves ou moderados em intensidade.*’

Como minimizar o risco de abuso do medicamento

- O potencial para abuso, mal uso e desvio de Spravato® é minimizado devido ao fato de a
administragdo ocorrer sob supervisdo direta de um profissional da salde.

- O dispositivo de spray nasal de uso Unico contém um produto residual minimo depois de
utilizado e deve ser cuidadosamente descartado de acordo com as regulamentacdes locais.

« Spravato® é administrado em doses e frequéncia baixas (84 mg duas vezes por semana em sua
fase de administracdo mais frequente). Em contraste, o uso ndo prescrito de cetamina pode
variar de 10-250 mg entre usuarios recreativos, 25 a 4000 mg entre abusadores frequentes.'”

« N&o houveram relatos de pacientes solicitando um aumento na dose ou na frequéncia de
administragcdo (um possivel indicador inicial de comportamento de busca pela droga) nos
estudos clinicos de Spravato®.®

*Checklist de Abstinéncia do Médico de 20 Itens
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Quem apresenta risco de abuso do

medicamento?

e Avalie cuidadosamente o risco de cada paciente para abuso ou mal uso antes de prescrever
Spravato®. Individuos com histérico de abuso ou dependéncia de drogas podem estar em
maior risco de abuso e mal uso de Spravato®.!

Como avaliar e monitorar a presenga de sinais de abuso do medicamento’

Monitore continuamente os pacientes que recebem Spravato® para qualquer sinal de
abuso

Sinais de abuso podem incluir: tentativa de desvio (tentativa de obter mais sprays nasais),
comportamento de busca pela droga (solicitacdo de doses mais frequentes ou mais altas

de Spravato® sem necessidade médica) e outros sintomas de fissura ou abstinéncia da
droga. Se os pacientes apresentarem cistite intersticial, isso pode ser um sinal de que eles
tém abusado de cetaminailicita (nenhum caso de cistite intersticial relacionada a
Spravato® foi observado em nenhum dos estudos clinicos')

Se houver suspeita de abuso, monitore os sintomas e consulte os sistemas de suporte e
especialistas em abuso locais.
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Linha do tempo de minimizagdo de risco’

e Avaliar cuidadosamente os « Fornecer um ambiente seqguro e

pacientes elegiveis, considerando
suas comorbidades, medicacdes
concomitantes e risco individual
para 0s quatro riscos
identificados

Discutir os quatro riscos
identificados com o paciente e
explicar os sintomas que ele pode
apresentar

Aconselhar o paciente a evitar:
- comer por 2 horas

- utilizar corticosteroide ou
descongestionante
administrado via nasal por 1
hora

- beber liquidos por 30 min

Se o paciente ndo estiver
internado, instruir o paciente a
planejarir para casa de transporte
publico ou providenciar que
outra pessoa o leve para casa
depois de administrar Spravato®

calmo para administracdo de
Spravato®

Aferir a pressdo arterial e garantir
que esteja dentro de um limite
aceitavel

Garantir que o paciente saiba
como autoadministrar Spravato®

Confirmar que, antes da
administracdo de Spravato®, o
paciente evitou:

- comer por 2 horas

- utilizar corticosteroide ou
descongestionante
administrado via nasal por1
hora

- beber liquidos por 30 min
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Pos-administracao’

« Monitorar regularmente o
paciente para eventos adversos

o Aferir a pressdo arterial do
paciente cerca de 40 minutos
apos a dose e subsequentemente,
conforme clinicamente
justificado

Paciente pronto para partir’

Utilizar a checklist para
profissionais de satide

Confirmar se a pressao arterial
estd em niveis aceitdveis

Garantir que o paciente esteja
clinicamente estavel antes de ir
para casa

Verificar como o paciente estd se
sentindo antes de partir

Garantir que o paciente tenha
planejado ir para casa de
transporte publico ou que tenha
providenciado que outra pessoa
o leve para casa

Dirigir um veiculo motorizado ou operar maquinas necessita
de alerta mental e coordenacdo motora totais. Instrua os

pacientes a ndo dirigirem ou operarem maquinas até o dia
seguinte a administragdo, apés um sono de boa qualidade.’
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Checklist para profissionais de saude

A cada sessdo de tratamento, os pacientes devem ser supervisionados durante e

depois da administragdo de Spravato por um profissional de saide até que estejam
estaveis, com base no parecer clinico.

O médico responsavel pela aplicagdo do tratamento é responsavel por decidir se o paciente
esta clinicamente estavel, com base nesta lista de verificagdo e em seu julgamento clinico e,
portanto, ndo precisa mais ser monitorado por um profissional de saide.

Avalia¢des clinicas

1. Estados dissociativos e disturbios de percepgao temporarios (dissociagdo): Vocé
confirmou se o paciente ndo apresenta sinais de dissociagdo ou alteracdes de |:|
percepg¢do que possam comprometer seu funcionamento?

2. Perturbagdes da consciéncia (sedag¢do): Vocé confirmou se o paciente esta I:l
totalmente desperto e respondendo a estimulos (ou seja, ndo apresenta sedacdo)?

3. Pressdo arterial elevada: Os valores de pressdo arterial do paciente se encontram em
niveis aceitaveis?

4. Outros eventos adversos: Quaisquer outros eventos adversos se resolveram?

O paciente

5. Vocé aconselhou o paciente de que ele ndo deve dirigir ou operar maquinas até o dia D
seqguinte, apos um sono de boa qualidade?

6. Seaplicavel, o paciente planejou ir para casa de transporte publico ou providenciou I:l
para que outra pessoa o levasse para casa?

Pronto para partir

7. Vocé, o médico responsavel pelo tratamento, considera que o paciente esta
clinicamente estavel e ndo precisa mais ser monitorado por um profissional de saide []
com base em seu julgamento clinico?

ADVERTENCIA: Instrua os pacientes a nio se envolverem em atividades
possivelmente perigosas, como dirigir um veiculo motorizado ou operar

maquinas, até o dia seguinte a administragdo de Spravato, ap6s um sono
de boa qualidade.
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Recomendag¢des para instalacdo de atendimento a
salide para monitoramento de pacientes antes e
depois da administracio de Spravato®

* Uma sala para administracdo de Spravato® e monitoramento pds-administracao.

¢ Uma cadeira na qual o paciente possa reclinar a cabega durante a administragdo de

Spravato® (459°).

* Equipamento de monitoramento da pressdo arterial (um esfigmomandmetro).

e Ao tratar pacientes com doengas cardiovasculares ou respiratorias clinicamente
significativas ou instaveis condi¢des, equipamento de reanimacdo adequado e
profissionais de saliide com treinamento na ressuscitagcdo cardiopulmonar deve estar

disponivel.!

Como relatar eventos adversos

safe@janbr.jnj.com

0800 7011 851
Todos os dias uteis (08-18hs)

Referéncias

1. Bula Spravato® (cloridrato de escetamina), 2020.

2. Molero P, et al. CNS Drugs 2018; 32: 411-420.

3. Maaranen P, et al. Aust N Z J Psychiatry 2005; 39:387-394.

4. Daly E, et al. Poster W68. American Society of Clinical
Psychopharmacology (ASCP) 2018 Annual Meeting, Miami Beach,
USA.30 May 2018.

5. Fedgchin M, et al. Poster 18. The 9th Biennial Conference of the
International Society for Affective Disorders (ISAD) and the Houston
Mood Disorders Conference. Houston, USA. 21 September 2018.
6. Popova V, et al. Poster W30. American Society of Clinical
Psychopharmacology (ASCP) 2018 Annual Meeting, Miami Beach,
USA. 30 May 2018.

7.Wajs E, et al. Poster T67. American Society of Clinical
Psychopharmacology (ASCP) 2018 Annual Meeting, Miami Beach,
USA. 31 May 2018.

8. Janssen Cilag Internacional.Esketamine Summary of Product
Characteristics 2018.

9. Bremner JD, et al. J Trauma Stress 1998; 11: 125-136.

10. Williamson D, et al. Poster. The International Society for CNS
Clinical Trials and Methodology (ISCTM) 2019 Annual Scientific
Meeting. Washington DC, USA. 20 February 2019.

1. Kisiel CL and Lyons JS. Am J Psychiatry 2007; 158:1034-1039.

12. EMA. SPRAVATO Summary of the risk management plan 2019.

13. American Society of Anesthesiologists. Continuum of depth of
sedation: definition of general anesthesia and levels of
sedation/analgesia 2014; Available from:
https://www.asahq.org/standards-and-guidelines/continuum-of-d
epth-of-sedation-definition-of-general-anesthesia-andlevels-of-se
dationanalgesia. Accessed March 2019.

14. Tobias JD & Leder M. Saudi J Anaesth 20T1; 5:395-410.

15. Ochs-Ross R, et al. Poster W27. American Society of Clinical
Psychopharmacology (ASCP) 2018 Annual Meeting, Miami Beach,
USA. 30 May 2018.

16. Salkic S, et al. Mater Sociomed 2014; 26:12-16.
17. Liu Y, et al. Brain Res Bull 2016; 126:68-73.
18. Morgan CJA, et al. Addiction 2009; 104:77-87.

19. Addiction Medicine: Closing the Gap Between Science and
Practice. A Report by CASAColumbia (June 2012). Available from:
https://www.centeronaddiction.org/addiction-research/reports/ad
dictionmedicineclosing-gap-between-science-and-practice.
Accessed February 2019

20. Fu D, et al. J Clin Psychiatry 2020;81: 19m13191.

21. lonescu DF, et al. Int J Neuropsychopharmacol 2020; pyaa068

26



SAFE Janssen

Servigo de Atendimento Especializado
em

safe@janbr.jnj.
0800 7011 851

INF

Informagdes Cientificas

infoc@janbr.jnj.com

PHARMACEUTICAL COMPANIES OF

ohmronohmon




