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v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego
personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.
Aby dowiedziec sie, jak zgtaszac dziatania niepozadane - patrz strona 37.



Wstep

Przed przepisaniem produktu Spravato® (esketamina, aerozol do nosa) nalezy uwaznie
przeczytac Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL).

Niniejszy przewodnik informuje pracownikow ochrony zdrowia o czterech zidentyfikowanych
zagrozeniach, ktore moga wystapi¢ podczas leczenia produktem Spravato®: przemijajace

stany dysocjacyjne i zaburzenia percepcji (dysocjacja), zaburzenia Swiadomosci (sedacja),
podwyzszenie cisnienia krwi i naduzywanie substancji. W tym przewodniku opisano zagrozenia i
wyjasniono, jak je minimalizowac i z nimi postepowac.
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Przejsciowe stany Zaburzenia Podwyzszone cisnienie Naduzywanie
dysocjacyjne $wiadomosci (sedacja) krwi substangji
i zaburzenia percepcji

Prosze doradzi¢ pacjentom, ich opiekunom i najblizszej rodzinie, aby zapoznali sie
z zatgczonym przewodnikiem dla pacjenta, w celu poznania ryzyka jakie moze wystapic
podczas leczenia produktem Spravato®.

Coto jest produkt Spravato®?

Produkt leczniczy Spravato® jest antagonistg receptora N-metylo-D-asparaginianu
(NMDA), ktory w skojarzeniu z selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego
serotoniny lub inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SSRI
lub SNRI) jest wskazany do leczenia oséb dorostych z opornym na leczenie duzym
zaburzeniem depresyjnym, ktorzy nie zareagowali na co najmniej dwie rézne
terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie depresyjnym o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego!'

Badania kliniczne produktu Spravato® wykazaty szybkie zmniejszenie objawow
depresyjnych utrzymujacych sie przez 1 rok.
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Mechanizm dziatania produktu Spravato®

Esketamina jest S-enancjomerem racemicznej ketaminy. Jest nieselektywnym,
niekonkurencyjnym antagonistg receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA),
jonotropowego receptora glutaminianu (Rycina 1)."* Esketamina ma okoto czterokrotnie
wieksze powinowactwo do receptora NMDA niz arketamina (R-ketamina, enancjomer

R ketaminy).?

Dzieki antagonizmowi receptora NMDA, esketamina powoduje przejsciowy wzrost

uwalniania glutaminianu, co prowadzi do zwiekszenia stymulacji receptora kwasu a-amino-
3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego (AMPAR), a nastepnie do zwiekszenia
aktywnosci synaptycznej w obszarach mézgu odpowiedzialnych za regulacje nastroju i emocji.
Normalizacja neurotransmisji dopaminergicznej w obszarach mézgu obejmujacych uktad
nagrody jak tez regulujacych funkcje motywacyjne oraz zmniejszenie stymulacji obszarow
mdzgu odpowiedzialnych za anhedonie, moze przyczynic sie do szybkiej odpowiedzi!

Sposdb dziatania Spravato® jest powigzany z wystepowaniem okreslonych dziatan
niepozadanych, w tym czterech opisanych w tym dokumencie zidentyfikowanych zagrozen:
przejsciowych standéw dysocjacyjnych i zaburzen percepcji (dysocjacja), zaburzen swiadomosci
(sedacja), podwyzszenia cisnienia krwi i naduzywania substancji. '

Rycinal

3. 0dhamowanie
neuronu
glutaminergicznego

1. Wiazanie z
receptorem NMDA

Esketamina

|

4. Zwigkszenie
uwalniania
glutaminianu

Pobudzajacy
neuron
glutaminergiczny

2. Zmniejszenie
hamowania
receptora GABA

Hamujacy -
interneuron GABA 5. Zwigkszone
BDNF

i synaptogeneza

AMPA = kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy; BDNF = czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego;
GABA = kwas y-aminomastowy; NMDA-R = receptor N-metylo-D-asparaginianowy



Jaki jest sposdb podawania produktu Spravato®?

Produkt leczniczy Spravato® jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez
pacjenta pod bezposrednim nadzorem pracownika ochrony zdrowia.' Podczas
podawania produktu Spravato® pacjenci powinni siedziec z gtowa odchylong do tytu
pod katem 45 stopni. Szczegdtowe informacje znajduja sie w instrukcji dawkowania

i sposobu podawania lub w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Decyzje o przepisaniu Spravato® powinien podjac lekarz psychiatra. Personel medyczny
majacy doswiadczenie w monitorowaniu cisnienia krwi powinien monitorowac pacjenta
po przyjeciu przez niego dawki.'

Poniewaz u niektorych pacjentéw moga wystapic

nudnosci i wymioty po podaniu produktu Spravato®,

nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby nie spozywali pokarmoéw A & 1 . 0 5 )
przez co najmniej 2 godziny przed podaniem i nie iny godzina godziny

pili ptynéw co najmniej 30 minut przed podaniem.
Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie stosowali donosowego
kortykosteroidu lub leku zmniejszajacego przekrwienie
btony sluzowej nosa na 1 godzine przed podaniem
produktu Spravato®

Pojedynczy dozownik zawiera 28 mg esketaminy

Kazdy dozownik dostarcza dwa rozpylenia (po jednym do kazdego otworu nosowego)’
5 minutowa przerwa

28 mg 56 mg 84 mg
Jeden dozownik Dwa dozowniki Trzy dozowniki

pomiedzy uzyciem
kazdego dozownika'

Dawkowanie Spravato®!

Faza indukcji : Faza podtrzymujaca
Dwa razy w tygodniu : Razwtygodniu : Razwtygodnlu lub
co 2 tygodnie
(w zaleznosci od
zalecen)
Tygodnle
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Wymagania dla placéwek ochrony zdrowia dotyczace
podawania produktu Spravato®

- Sprzet do monitorowania cisnienia krwi w placéwce.

« Podczas leczenia pacjentdw z klinicznie istotnymi lub niestabilnymi chorobami uktadu krazenia lub
uktadu oddechowego muszg by¢ dostepne: odpowiedni sprzet do resuscytacji oraz pracownicy
ochrony zdrowia przeszkoleni w zakresie resuscytacji kragzeniowo-oddechowej.

Stany wymagajace szczegolnej uwagi

« Podawanie produktu leczniczego Spravato® mozna rozpoczynac u pacjentow z klinicznie istotnymi lub
niestabilnymi chorobami uktadu krazenia lub uktadu oddechowego, tylko jesli korzysci przewazajg nad
ryzykiem. Przyktadowe stany, ktére nalezy doktadnie rozwazyc':

istotna niewydolnos¢ ptuc, w tym przewlekta obturacyjna choroba ptuc
- bezdech senny z chorobliwg otytoscig (BMI 235)
- niekontrolowana brady- lub tachyarytmia, ktora prowadzi do niestabilnosci hemodynamicznej

- zawat miesnia sercowego w wywiadzie. Pacjenci przed podaniem leku powinni by¢ stabilni
hemodynamicznie, bez objawow sercowych

- hemodynamicznie istotna choroba zastawek serca lub niewydolnosc serca
(klasy I11-1V wg New York Heart Association (NYHA)).

Monitorowanie pacjentow przed i po podaniu produktu
Spravato®

Przed podaniem

+ Nalezy omowic z pacjentem mozliwe dziatania niepozadane i zapewnic, ze objawy ustepuja
stosunkowo szybko.

« Nalezy mierzy¢ cisnienie krwi pacjenta i upewnic sie, ze miesci sie ono w bezpiecznym zakresie do
podania produktu Spravato®":

- <140/90 mmHg u pacjentow w wieku <65 lat
- <150/90 mmHg u pacjentow w wieku 265 lat
Jesli cisnienie krwi jest podwyzszone, nalezy wznowi¢ pomiar po odpoczynku pacjenta.
+ Nalezy upewnic sie, ze pacjent”:
- nie spozywat pokarmow na 2 godziny przed podaniem

- nie stosowat donosowego kortykosteroidu lub leku zmniejszajacego przekrwienie btony
$luzowej nosa na 1 godzine przed podaniem

- nie pit ptynéw na 30 minut przed podaniem

« Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia produktem Spravato® nalezy ocenic stosunek korzysci
do ryzyka u konkretnego pacjenta.



Po podaniu

W trakcie kazdej sesji leczenia, po podaniu produktu Spravato® pracownik ochrony
zdrowia z doswiadczeniem w monitorowaniu cisnienia krwi powinien monitorowac
pacjentow:

Ibdadsad eluszingez |
aufAoe>osAp Aueis amoldsfezig

« Nalezy mierzy¢ cisnienie krwi pacjenta po okoto 40 minutach od podania petnej dawki
produktu Spravato® (po ostatnim rozpyleniu do nosa), a nastepnie zgodnie z potrzeba
kliniczna.

- Jedli cisnienie krwi jest podwyzszone, nalezy regularnie je monitorowac,
az powrdci do akceptowalnego poziomu.

- Nalezy uwaznie obserwowac pacjenta pod katem oznak dysocjacji, sedag;ji
i depresji oddechowej oraz wszelkich innych zdarzen niepozadanych!!
Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych byta przemijajaca
i ustepowata po 1,5 godziny od podania dawki.*

(el>epas)
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+ Nalezy doktadnie monitorowac pacjentéw z istotnymi lub niestabilnymi chorobami
uktadu krazenia lub uktadu oddechowego.

- Najczesciej stwierdzanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw z depresja
oporng na leczenie stosujacych produkt leczniczy Spravato® byty: zawroty gtowy
(30%), nudnosci (27%), dysocjacja (26%), bol gtowy (24%), sennosc (18%), uczucie
wirowania (18%), zaburzenia smaku (17%), niedoczulica (11%) i wymioty (10%).!

+ Nalezy uwaznie monitorowac osoby w podesztym wieku (265 lat), gdyz u nich
istnieje wieksze ryzyko upadku, gdy zaczng sie poruszac po podaniu leku!!

Gotowosc¢ do opuszczenia placowki

« W badaniu klinicznym 3 fazy, 93,2% pacjentéw byto gotowych do opuszczenia
placowki po 1,5 godziny od podania produktu Spravato®, a wszyscy byli gotowi
po 3 godzinach.*
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« Ze wzgledu na mozliwos¢ sedacji, dysocjacji i podwyzszenia cisnienia krwi, pacjenci musza
pozostawac pod obserwacjg pracownika ochrony zdrowia, dopdki ich stan nie zostanie
uznany za klinicznie stabilny.

- Decyzje o gotowosci pacjenta do opuszczenia placéwki powinien podjac lekarz
prowadzacy za pomocg , Listy kontrolnej gotowosci pacjenta do opuszczenia
placowki” dostarczonej razem z tym przewodnikiem.

Ibueisgns siuemAznpeN

Prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn wymaga petnej
czujnosci i koordynacji ruchowej. Nalezy poinformowac pacjentow,

aby po podaniu produktu Spravato® nie prowadzili pojazdéw, ani
nie obstugiwali maszyn, az do nastepnego dnia po spokojnej nocy,
przespanej snem regenerujacym.
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Lokalne wytyczne dotyczace
przepisywania lekow

Przejsciowe stany dysocjacyjne Zaburzenia swiadomosci

i zaburzenia percepdji (sedacja) Podwyzszone cisnienie krwi Naduzywanie substancji







P przejéciowe sta ny dysocjacyjne i
zaburzenia percepd;ji

Co to s3 przejsciowe stany dysocjacyjne i zaburzenia percepcji (dysocjacja)?

Dysocjacja opisuje szereg doznan.* Moze obejmowac: przejsciowe oderwanie od czasu

i przestrzeni; zmiane postrzegania tego, co ludzie czuja, widza lub stysza (na przyktad dzwieki
wydaja sie gtosniejsze, kolory wydaja sie bardziej zywe); lub subiektywne poczucie oddzielenia
od otoczenia lub wtasnego ciata.

(elepas)
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Niektorzy opisuja to doswiadczenie jako obserwowanie rzeczy spoza siebie. Dysocjacja jest
stanem niepsychotycznym. Niektore osoby opisujg ten stan jako pozytywny lub negatywny.
W badaniach klinicznych, dysocjacja byta przemijajaca i zwykle zmniejszata swa intensywnosc
po wielokrotnym dawkowaniu produktu Spravato®!’
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*W tym amnezja, depersonalizacja, derealizacja i zaburzenia tozsamosci®
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Jakie s3 dowody na wystepowanie dysocjacji podczas leczenia produktem Spravato®?

W badaniach klinicznych fazy 3 u 26% pacjentow doszto do dysocjacji
po podaniu produktu Spravato®, co okreslono na podstawie zgtaszanych
zdarzen niepozadanych (Rycina 2A)!

We wszystkich badaniach fazy 3 wiekszos¢ zdarzen niepozadanych
zwigzanych z dysocjacjg miata nasilenie tagodne lub umiarkowane,
a <4% zdarzen miato charakter ciezki !

W badaniu dtugoterminowym <1% pacjentéw doswiadczyto
dysocjacji na tyle powaznej, ze przerwano leczenie produktem
Spravato®.’

Objawy dysocjacji zazwyczaj ustepowaty po 1,5 godziny od
podania dawki, a ich nasilenie z czasem zmniejszato sie przy
kontynuacji terapii.'

Sposrod wszystkich badan klinicznych fazy 3 produktu Spravato® 10 pacjentom podawano leki na
dysocjacje. Zadne z podawanych lekéw nie byty stosowane wytacznie do opanowania dysocjadji,
ale do opanowania pobudzenia lub niepokoju.®

W badaniach klinicznych fazy 3 dysocjacje oceniano réwniez za pomoca skali objawdw
dysocjacyjnych (Clinician-Administered Dissociative States Scale, CADSS)” w celu oceny nasilenia
i przebiegu wspomnianych objawdw.

- Nasilenie objawéw dysocjacyjnych, oceniane na podstawie wyniku CADSS, zmniejszato sie wraz
z kontynuacja leczenia produktem Spravato® (Rycina 2C).°

+ W badaniu klinicznym z ustalong dawka nieznacznie wiekszy odsetek pacjentéw
w grupie otrzymujacej dawke 84 mg vs. 56 mg miat nasilone objawy dysocjacyjne.’

Analiza post hoc T wykazata, ze jesli pacjent do$wiadczyt dysocjacji w tygodniu 1,
czesto doswiadczat dysocjacji w tygodniach 2—4. Z drugiej strony, jesli pacjent nie
doswiadczyt dysocjacji w tygodniu 1, czesto nie doswiadczat dysocjacji w tygodniach
2-4.°

Inna analiza post-hoc wykazata, ze zmiany w odbiorze bodzcéw zmystowych, ogdlne
zmiany percepcyjne i ogdélne poczucie odtaczenia sie od wtasnych doswiadczen
(depersonalizacja) byty najczestszymi przedmiotami CADSS u pacjentéw ze zgtaszanymi
przez klinicystéw zdarzeniami dysocjacyjnymi.”

*z badart TRANSFORM-1 & -2
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Rycina 2

1

A. Pacjenci z objawami dysocjacyjnymi B. Dysocjacja miata zazwyczaj charakter przejéciowy*

Najwigksze.na.silenie

ysocjacji
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Czas od podania (w minutach)
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C. Nasilenie objawéw dysocjacji ustepowato z czasem?®

BADANIE TRANSFORM-2
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Kto jest narazony na dysocjacje?

Nalezy zapoznac sie z historiag medyczng pacjenta w celu oceny ryzyka dysocjacji.
Dysocjacja wystepuje czesciej u 0sdb, u ktorych wystepowaty w przesztosci:**?
« ZespOt stresu pourazowego (PTSD)

- Zdarzenia traumatyczne lub maltretowanie w dziecinstwie

« Zaburzenia odzywiania

« Naduzywanie substancji (w tym alkoholu)

+ Aleksytymia

« Lekizaburzenia nastroju

« Myslii zachowania samobdjcze

14



W jaki sposob oceniaé i postepowaé z dysocjacja?

Nie ma konkretnych wytycznych dotyczacych postepowania z dysocjacja; jednak pracownicy
ochrony zdrowia biorgcy udziat w badaniach klinicznych produktu Spravato® uznali nastepujace
kroki za pomocne:

+ Przed podaniem

- Nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystgpienia objawdw dysocjacyjnych
oraz zapewni¢ go, ze objawy zazwyczaj szybko ustepuja i moga miec charakter
pozytywny lub negatywny.

- Nalezy zapewnic¢ pacjentowi bezpieczne, wygodne i spokojne miejsce do podania
produktu Spravato®; pomocnym moze by¢ unikanie jasnego swiatta lub zbyt wielu
jednoczesnych bodzcow.

(el>epas)
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- Pomocnym moze by¢ zasugerowanie, aby podczas sesji pacjent koncentrowat sie
na przyjemnych myslach lub stuchat muzyki.

« Po podaniu
- Nalezy rozpoznac dysocjacje, jesli pacjent zgtasza objawy lub zachowuije sie
w sposob wskazujacy na dysocjacje.
- Nalezy zaoferowac pacjentowi pomoc, jesli odczuwa niepokdj podczas dysocjaciji.
- Chociaz wiekszos¢ przypadkéw dysocjacji w badaniach klinicznych produktu Spravato®
nie wymagata interwencji farmakologicznej,” zalecenie zastosowania benzodiazepin,

w oparciu o ocene kliniczng, moze by¢ pomocne dla pacjentéw z wysokim
nasileniem leku.
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- W przypadku wizualnych doznan dysocjacyjnych pomocne moze by¢ zalecenie
pacjentowi, aby nie zamykat oczu.

- Jesli pacjent odczuwa dysocjacje, nalezy zapewnic go, ze objawy powinny
stosunkowo szybko ustapic.

- Nalezy obserwowac pacjenta, dopdki nie bedzie klinicznie stabilny i gotowy
do opuszczenia placowki.

Prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn wymaga petnej
czujnosci i koordynacji ruchowej. Nalezy poinformowac pacjentow,

Ibueisqns siuemAznpeN

aby po podaniu produktu Spravato® nie prowadzili pojazdow, ani
nie obstugiwali maszyn az do nastepnego dnia po spokojnej nocy,
przespanej snem regenerujacym.
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Zaburzenia swiadomosci D P dus o sub . Lokalne wytyczne dotyczace
odwyzszone cisnienie krwi Naduzywanie substancji przepisywania lekdw

(sedacja)







P Zaburzenia swiadomosci
(sedacja)

Jakie s3 dowody na wystepowanie zaburzen swiadomosci podczas stosowania produktu
Spravato®?
Wyrazenie ,zaburzenia w swiadomosci” obejmuje szereg zgtaszanych objawoéw od sedacji,

zmienionego stanu $wiadomosci, falujgcych zaburzen swiadomosci, obnizonego poziomu
Swiadomosci i utraty przytomnosci, po letarg, sennosé, sopor i stupor.”

W badaniach klinicznych 21,7% pacjentow doswiadczyto ,zaburzen swiadomosci”
(termin obejmujacy szereg objawdw *) po podaniu produktu Spravato®,
94,8% tych zdarzen miato nasilenie tagodne lub umiarkowane.”

Pieciu pacjentow przerwato badania kliniczne fazy 3tz powodu zdarzen zwigzanych

z ,zaburzeniami $wiadomosci”. #°

Sedacja zazwyczaj wystepowata wkrétce po podaniu produktu Spravato®
i osiggata maksymalne nasilenie po 30 - 45 minutach od podania .*

Sedacja zazwyczaj ustepowata w ciggu 1,5 godziny od podania dawki!'

Wszystkie przypadki sedacji ustepowaty spontanicznie;
nie obserwowano objawoéw zaburzer oddechowych,
a parametry hemodynamiczne pozostawaty w zakresie normy:.

IMJ3 SI1UIUSID dU0ZSZAMPOd

Ibueisgns siuemAznpeN

*Zgodnie z definicja MedDRA, sedacja, zmieniony stan $wiadomosci, fluktuacja $wiadomosci, obnizony

poziom $wiadomosci, utrata przytomnosci, letarg, sennos¢, sopor lub stupor™

*Wszyscy w badaniu SUSTAIN-2; zaden z pacjentdw nie przerwat leczenia z powodu ,zaburzen w swiadomosci” w
badaniach TRANSFORM T, 2 lub 3 lub SUSTAIN 1

*Zgodnie z definicja MedDRA: sedacja, senno$¢ lub obnizony poziom $wiadomosci
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Jakie s3 dowody na wystepowanie sedacji podczas stosowania
produktu Spravato®?

Sedacja to spektrum objawdw, od tagodnej sennosci po utrate przytomnosci

lub

anestezje.”

W badaniach klinicznych produktu Spravato® dokonano szczegotowej
oceny sedacji za pomoca skali Swiadomosci i sedacji MOAA/S.™

Czestos¢ wystepowania umiarkowanej lub wiekszej sedacji,
zdefiniowanej jako wynik MOAA/S <3, wyniosta od 8 do 15%

u pacjentéw leczonych produktem Spravato® w porownaniu
20,9 do 1,8% u pacjentéw otrzymujacych placebo (Rycina 3).2

Sedacja miata na ogot tagodne nasilenie (wynik MOAA/S 4), a
wytacznie u 11 pacjentéw miata ciezka postac (wynik MOAA/S O
lub1).™

Waznym mechanizmem dla niektérych skrajnych wartosci sedacji
mogto by¢ jednoczesne stosowanie benzodiazepin.”

Analiza post-hoc* ujawnita, ze jesli pacjent odczuwat sennosc
(objaw sedacji) w pierwszym tygodniu leczenia, czesto odczuwat
sennosc¢ w kolejnych tygodniach. Z drugiej strony, jesli pacjent

nie odczuwat sennosci w 1. tygodniu leczenia, czesto nie odczuwat
sennosci w tygodniach 2—-4.1°

Rycina3

'y

Czestos$é wystepowania sedacji

wynik <3), %
(wynik MOAA/S <3), %

Czestosé wystepowania sedacji w badaniach klinicznych produktu Spravato®™

szybka reakcja na imie
wypowiedziane
normalnym tonem
(pacjent $wiadomy)

letargiczna reakcja na imie

wypowiedziane
normalnym tonem

reakcja wytacznie
po gtosnym i / lub
wielokrotnym
wymaowieniu imienia

reakcja dopiero po
tagodnym szturchnieciu
lub potrzasnieciu

reakcja dopiero po
bodzcach bolowych

brak reakcji na
bodzce bélowe

B Placebo + doustny lek przeciwdepresyjny

-
o

56—84 mg

<65 lat <65 lat 265 lat

TRANSFORM-1 TRANSFORM-2 TRANSFORM-3
n 12 14 14 109 115 63 72

*Z badart TRANSFORM-1& -2

Il Spravato® + doustny lek przeciwdepresyjny



Kto jest narazony na

wystapienie sedacji?

Co zwieksza ryzyko sedacji?

- Niektore leki dziatajgce hamujgco na OUN, takie jak benzodiazepiny lub opioidy, moga nasila¢
sedacje. Jesli pacjent otrzymuje te leki, nalezy uwaznie monitorowac sedacje
po podaniu produktu Spravato®!

+ Alkohol moze rowniez nasili¢ sedacje’; dlatego pacjenci nie powinni spozywac alkoholu na jeden
dzien przed i po leczeniu produktem Spravato®.

« Pacjenci z pewnymi schorzeniami moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko sedacji
i wymagaja szczegolnej uwagi przed rozpoczeciem leczenia produktem Spravato®.
Aby uzyskac dodatkowe informacje, patrz punkt ,Stany wymagajace szczegdlnej uwagi”
na stronie 6.

IMJ3 SI1UIUSID dU0ZSZAMPOd

Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia

produktem Spravato® nalezy ocenic stosunek
korzysci do ryzyka dla poszczegdlnych pacjentow.

Ibueisgns siuemAznpeN
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W jaki sposob oceniaé i postepowac z sedacj3y?
« Przed podaniem

- Przed rozpoczeciem leczenia produktem Spravato®, nalezy rozwazyc jednoczesne
stosowanie innych lekéw i ocenic korzysci i ryzyko dla danego pacjenta.

- Nalezy uwaznie monitorowac pacjentow, czy ktorykolwiek z obecnych lekow
nie zwieksza ryzyka sedacji.

- Nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystapienia sedacji
i zapewnic go, ze objawy zazwyczaj ustepuja stosunkowo szybko.

- Nalezy zapewni¢ pacjentowi komfortowe warunki do przyjecia produktu Spravato®.

+ Po podaniu

- Po podaniu produktu Spravato® pacjent powinien by¢ obserwowany przez
pracownika ochrony zdrowia.

- Potencjalng sedacje nalezy badac regularnie poprzez ocene reakcji pacjenta
na bodzce.

- W przypadku utraty przytomnosci, nalezy scisle monitorowac pacjenta pod katem
depresji oddechowej i zmiany parametrow hemodynamicznych (patrz Rycina 4).

- Nalezy obserwowac pacjenta, dopoki nie bedzie klinicznie stabilny i gotowy
do opuszczenia placéwki.

Rycina 4: Postepowanie w nagtych przypadkach®

Jesli pacjent nie reaguje na potrzasanie, krzyk lub bodzce bolowe

Czy pacjent oddycha?

+ UDROZNIJ drogi oddechowe

« OBSERWUYJ, czy klatka piersiowa unosi sie i opada
« POSEUCHAJ czy pacjent oddycha

« SPRAWDZ czestoé¢ oddechdéw

Pacjent oddycha Pacjent NIE oddycha
lub tylko dyszy

Jesli jestes sam, wezwij pomoc

* Utéz pacjenta na lewym boku (,pozycja * Utoz pacjenta na plecach

boczna ustalona”)  Zastosuj plan reagowania kryzysowego
* Zastosuj plan reagowania kryzysowego (zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi*)
(zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi®) * Postepuj zgodnie z podstawowymi wytycznymi

* Obserwuj pacjenta pod katem wszelkich zmian dotyczacymi podtrzymywania zycia/wykonaj resuscytacje*

* http://www.prc.krakow.pl/wyt2015/2_BLS.pdf5/2_BLS.pdf
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Lokalne wytyczne dotyczace
przepisywania lekow

Podwyzszone cisnienie krwi Naduzywanie substancji







) Podwyzszone cisnienie krwi

Jakie s3 dowody na to, ze produkt Spravato® moze podwyzszac cisnienie krwi pacjenta?

Podawanie produktu Spravato® moze przejsciowo podwyzszac cisnienie krwi
przez okoto 1-2 godziny.’

W badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania wyraznie nieprawidtowego
podwyzszenia cisnienia krwi (skurczowe - podwyzszenie 0 240 mmHg;
rozkurczowe - podwyzszenie o 225 mmHg) byta wieksza u starszych dorostych
pacjentéw (265 lat) niz u mtodszych pacjentéw (Rycina 5A).

Czestos¢ podwyzszenia skurczowego cisnienia krwi (2180 mmHg) wynosita
3%, a rozkurczowego (2110 mmHg) wynosita 4% u pacjentéw otrzymujacych
produkt Spravato® i doustny lek przeciwdepresyjny. '

Mniej niz 1% pacjentéw w dtugoterminowym badaniu przerwato leczenie
produktem Spravato® z powodu podwyzszonego cisnienia krwi.°

Podobnie jak w przypadku dysocjacji, podwyzszenie cisnienia krwi osigga wartos¢ maksymalna
po okoto 40 minutach od podania (Rycina 5B).*

- Zdarzenia niepozadane zwigzane ze podwyzszeniem cisnienia krwi miaty charakter przemijajacy
i nasilenie tagodne do umiarkowanego.”

Rycina 5

A. Czestos¢ istotnie nieprawidlowego podwyzszenia B. Zmiany ci$nienia krwi podczas >

ci$nienia krwi u pacjentéw otrzymujacych produkt Spravato® leczenia produktem Spravato®* =

i doustny lek przeciwdepresyjny’ S
&R E
“;' < B <65lat B :o5lat = S
83 20 F Maksymalna $rednia zmiana o
e 14 2 o _ o
@2 15 £ = 0.-0 &
as 13 o = ©9z X
9 g c S 280 =
cww v K 2 @2
o v [} N o=
T o S | & =5
we= 5 o
23 @
2 5 =
w+N 0 2 : : :
% 2 . . . . ° ) 40 90
o _E Podwyzszenie Podwyzszenie S : X
»9 ciénienia ciénienia Czas od podania (w minutach)
o e skurczowego rozkurczowego
0240 mmHg 0225 mmHg
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+ U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Spravato® plus doustny lek przeciwdepresyjny
w badaniach klinicznych, podwyzszenie cisnienia krwi w czasie wynosito':

- okoto 7 do 9 mmHg dla skurczowego i 4 do 6 mmHg dla rozkurczowego
po 40 minutach od podania dawki

- okoto 2 do 5 mmHg dla skurczowego i1 do 3 mmHg dla rozkurczowego
po 1,5 godziny od podania dawki.

+ Rycina 6 przedstawia zakres maksymalnych pomiaréw cisnienia krwi u pacjentow
w wieku 18—64 lat leczonych produktem Spravato®.”

Rycina 6
$rednie maksymalne ci$nienie krwi po podaniu dawki*”
Skurczowe ciénienie krwi Rozkurczowe ciénienie krwi
. 200 . © 140
o g T
I ° [ L4
E 180 - . E
= —_ o 120- . Interpretacja
o 2 o - .
3 —_ ° - ° <+— Wartosci odstajace
QS 160 N _ ——— Maksymalna
v 5 wartosc
2 = 100
~ N
o 140 o Gérny kwartyl
- 2
£ w 80-
> 120 E
4 >
- L 1 L - - ———— Minimalna wartos¢
= 100} ° g 60 - o o —— Wartosci odstajace
T T T T
Spravato® + Placebo + Spravato® + Placebo +
doustny lek doustny lek doustny lek doustny lek
przeciw- przeciw- przeciw- przeciw-
depresyjny depresyjny depresyjny depresyjny
N=345 N=222 N=345 N=222

* Potgczone wyniki z fazy indukcji 4-tygodniowych badan z podwdjnie slepg probg u pacjentow w wieku 18—64 lat
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Dla kogo podwyzszone
cisnienie krwi moze byc¢
zagrozeniem?

Przeciwwskazania

- Produkt Spravato® jest przeciwwskazany u pacjentéw,
u ktérych podwyzszenie cisnienia krwi lub cisnienia srédczaszkowego stanowi
powazne ryzyko dla zdrowia,' w tym u:

- Pacjentdéw z tetniakiem (w tym sréodczaszkowym, aorty piersiowej lub
brzusznej, lub tetnic obwodowych)

Pacjentéw z krwotokiem srodmdzgowym w wywiadzie

Pacjentow z niedawno przebytym (w ciggu 6 tygodni) zdarzeniem
sercowo-naczyniowym, w tym zawatem miesnia sercowego

Nalezy zapoznac sie z petng historiag medyczng kazdego pacjenta, w celu oceny
stosunku korzysci do ryzyka oraz ryzyka zwigzanego z podwyzszonym ci$nieniem
krwi podczas stosowania produktu Spravato®.

« Pacjenci z pewnymi schorzeniami moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko podwyzszenia
cisnienia krwi i wymagaja szczegdlnej uwagi przed rozpoczeciem leczenia produktem
Spravato®.' Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, patrz punkt ,Stany wymagajace szczegdlnej
uwagi” na stronie 6.

- Cisnienie krwi nalezy doktadnie monitorowac, gdy esketamine stosuje sie jednoczesnie
z psychostymulantami (np. amfetaming, metylofenidatem, modafinilem, armodafinilem)
lub innymi produktami leczniczymi, ktore moga podwyzszac cisnienie krwi
(np. pochodne ksantyny, ergometryna, hormony tarczycy, wazopresyna lub inhibitory
monoaminooksydazy, takie jak tranylcypromina, selegilina, fenelzyna).

27
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W jaki sposob oceniaé i monitorowaé podwyzszone cisnienie krwi?

+ Przed podaniem
- Przed podaniem produktu Spravato® nalezy zmierzy¢ cisnienie krwi.

- Jesli cisnienie krwi pacjenta jest podwyzszone (wartosci orientacyjne -
patrz Rycina 7) nalezy dokonac¢ ponownego pomiaru.

- Jesli cisnienie krwi pacjenta jest nadal podwyzszone, zaleca sie dostosowanie stylu
zycia lub farmakoterapie, w celu obnizenia cisnienia krwi przed rozpoczeciem
podawania produktu leczniczego Spravato®.

- Przed rozpoczeciem leczenia produktem Spravato® nalezy rozwazyc jednoczesne
stosowanie innych lekéw i ocenic korzysci i ryzyko dla danego pacjenta.

+ Po podaniu
- Nalezy zmierzy¢ cisnienie krwi okoto 40 minut po podaniu dawki.
- W przypadku podwyzszonego cisnienia:

° Cisnienie krwi nalezy ponownie sprawdzic¢ (przynajmniej przed opuszczeniem
placéwki przez pacjenta), aby upewnic sie, ze powraca do stabilnego
i akceptowalnego poziomu.

° W razie potrzeby (na przyktad, jesli cisnienie krwi pozostaje podwyzszone przez
ponad 90 minut), nalezy skonsultowac sie ze specjalista, aby rozwazy¢ potrzebe
zastosowania krotko dziatajacych lekdw przeciwnadcisnieniowych i ciagtej
obserwacji, az cisnienie krwi powrdéci do stabilnego i akceptowalnego poziomu.
Wiecej informacji na temat leczenia nadcisnienia mozna znalez¢ w wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) (www.escardio.org).

Jesli cisnienie krwi pacjenta pozostaje podwyzszone, nalezy skonsultowac sie
z lekarzem doswiadczonym w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Jak rozpoznac epizod nadcisnienia

- Nalezy obserwowac objawy epizodu nadcisnienia, ktére mogg obejmowac:™

Bol gtowy
BSl w klatce piersiowej
Dusznosc
Uczucie wirowania
Nudnosci
Pacjenci, u ktérych wystapia objawy przetomu nadcisnieniowego,

powinni zosta¢ natychmiast przekazani na oddziat intensywnej opieki
medyczne;.
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Rycina 7. Monitorowanie i postepowanie z podwyzszonym cisnieniem krwi

E .. - Pacjenci
] Pacjenci dorosli .

o= (18-64 lat) w podesztym wieku
= (265 lat)

(o) Skurczowe cisnienie krwi >140 mmHg Skurczowe ci$nienie krwi >150 mmHg lub
Q lub rozkurczowe ci$nienie krwi > 90 mmHg' rozkurczowe cisnienie krwi > 90 mmHg'

O
N Odpocaynek] A

. poczynek i ponowny pomiar; .
[ ] odrocz podanie leku, jesli cisnienie + Odrocz podanie leku
(=B krwi pozostaje podwyzszone . Jedli ciénienie krwi nadal jest
- Jedli ci$nienie krwi nadal jest podwyzszone, skontaktuj sie
powyzej akceptowalnego poziomu, ze specjalista
skontaktuj sie ze specjalista
Cisnienie krwi nalezy monitorowac po podaniu produktu Spravato®.
Nalezy zmierzy¢ cisnienie krwi okoto 40 minut po podaniu dawki,
- a nastepnie zgodnie z potrzeba kliniczna, az do spadku wartosci.!

o
c
(]

-g Jesli cisnienie krwi pozostaje podwyzszone przez dtuzszy czas, nalezy natychmiast
=% skonsultowac sie z lekarzem doswiadczonym w leczeniu nadcisnienia tetniczego.’
(o]

[ ||

Pacjenci, u ktérych wystapia objawy przetomu nadcisnieniowego,
powinni zostaé natychmiast przekazani na oddziat intensywnej opieki medycznej.!

Czy podczas stosowania produktu Spravato® obserwowano inne zdarzenia
sercowo-naczyniowe?

Ibueisgns siuemAznpeN

« Inne zdarzenia sercowo-naczyniowe nie zostaty uznane za klinicznie istotne.”

« W badaniach fazy 3 odsetek pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi
z nieprawidtowa czestoscig akcji serca po podaniu produktu Spravato®
byt maty (0,2%)."”

« W programie rozwoju klinicznego produktu Spravato® nie zaobserwowano klinicznie
istotnego wptywu na parametry EKG.”
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Lokalne wytyczne dotyczace

Naduzywanie substangji przepisywania lekéw







P Naduzywanie substangji

Jakie s3 dowody na naduzywanie produktu Spravato®?

- Ketamina, mieszanina racemiczna arketaminy i esketaminy,' jest produktem
leczniczym, dla ktérego zgtaszano rekreacyjne naduzywanie.”
Produkt leczniczy Spravato® zawiera esketamine i moze by¢ naduzywany
lub niewtasciwie stosowany:.

- Jednak podczas badan klinicznych fazy 3 nie zgtaszano zachowan

zwigzanych z poszukiwaniem leku (np. prosby o zmiane dawkowania
i / lub zmiane zestawu).®

+ Mozliwos¢ przedawkowania produktu leczniczego Spravato® przez pacjenta
jest zminimalizowana ze wzgledu na podawanie,
odbywajace sie pod nadzorem pracownika ochrony zdrowia.

« W badaniu potencjalnego naduzywania przeprowadzonym wsréd osob przyjmujacych
rekreacyjnie rozne substancje (n = 41) pojedyncze dawki esketaminy w aerozolu do nosa
(84 mgi112 mqg) i dodatnia kontrola ketaming podawang dozylnie (0,5 mg/kg w infuzji
w ciggu 40 minut) skutkowaty lepszymi wynikami niz placebo w subiektywnych ocenach
Jlubienia narkotykdw” i innych miarach subiektywnych dziatan narkotycznych!.

+ Na podstawie wynikdéw PWC-20* zgodnie z danymi z badan klinicznych, nie byto
dowoddw na wystepowanie zespotu odstawienia po zaprzestaniu leczenia produktem
Spravato®.%

+ Przeanalizowano dane ze wszystkich badan klinicznych produktu Spravato® pod katem
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z OUN i sugerujgcych naduzywanie
substancji. Po przyjeciu dawki najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi, ktore moga
by¢ zwigzane z naduzywaniem substancji, byty zawroty gtowy, sennos¢ i dysocjacja.?

- Objawy zazwyczaj zgtaszano wkrétce po podaniu produktu Spravato®. Miaty
charakter przemijajacy i samoograniczajacy, a ich nasilenie byto tagodne lub
umiarkowane.?

W jaki sposob zminimalizowac ryzyko naduzycia?
+ Mozliwosci naduzywania, niewtasciwego stosowania i rekreacyjnego wykorzystania produktu

leczniczego Spravato® sg zminimalizowane, poniewaz podawanie produktu odbywa sie
pod nadzorem pracownika ochrony zdrowia.

« Produkt Spravato® podaje sie wytgcznie w placéwce ochrony zdrowia pod
bezposrednim nadzorem pracownika ochrony zdrowia; pacjenci nie moga samodzielnie
stosowac produktu Spravato® w domu.

- W wiekszosci krajow europejskich Spravato® jest lekiem kontrolowanym
o rygorystycznych wymaganiach dotyczacych obrotu.

- Po uzyciu dozownik z aerozolem do nosa zawiera minimalng pozostatos¢ produktu
i nalezy go ostroznie zutylizowac, zgodnie z lokalnymi przepisami.

*Lista kontrolna lekarza z 20-elementami dotyczacymi odstawienia 33
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- Spravato® podaje sie rzadko i w matych dawkach (28—-84 mg dwa razy w tygodniu

w poczatkowej fazie dawkowania, stopniowo zmniejszajac czestotliwos¢ do podawania
raz na 2 tygodnie'). Dla poréwnania rekreacyjne stosowanie ketaminy moze by¢
w dawkach od 10-250 mg a u osob uzaleznionych do 4000 mg. *

W dtugoterminowym badaniu klinicznym 38% pacjentéw przyjmujacych Spravato® zmniejszato

dawkowanie z tygodniowego na uzycia raz na 2 tygodnie; w oparciu o wskazniki nasilenia depresji,
niektorzy pacjenci (24%) pozostawali na tygodniowym dawkowaniu, podczas gdy inni (38%) mieli
zmienng czestos¢ dawkowania.®

W badaniach klinicznych produktu Spravato® nie odnotowano przypadkow, w ktorych pacjenci

prosili o zwiekszenie dawki lub czestosci dawkowania (potencjalny wczesny wskaznik zachowan
zwigzanych z poszukiwaniem substancji).

Kto jest narazony na
naduzywanie substancji?

Przed przepisaniem produktu Spravato® nalezy doktadnie ocenic¢ u kazdego pacjenta ryzyko
zwigzane z naduzywaniem lub niewtasciwym uzyciem. Osoby z historig naduzywania lub
uzaleznienia od substancji moga by¢ bardziej narazone na naduzywanie i niewtasciwe
stosowanie produktu Spravato®!

Jak oceniaé i monitorowac oznaki naduzywania substancji

- Nalezy stale obserwowac pacjentow otrzymujacych produkt Spravato® pod
katem rozwoju zachowan naduzywania lub niewtasciwego stosowania, w tym
zachowan zwigzanych z poszukiwaniem substancji.

Oznaki naduzywania moga obejmowac: probe przekierowania

(préba uzyskania wiekszej ilosci aerozoli do nosa), zachowan zwigzanych

z poszukiwaniem substancji (prosba o czestsze lub wieksze dawki Spravato® bez
potrzeby medycznej) oraz inne objawy gtodu narkotykowego lub odstawienia.
Jesli u pacjentdw wystepuje sSrodmigzszowe zapalenie pecherza, moze to
Swiadczy¢ o naduzywaniu ketaminy z nielegalnego zrodta (w badaniach
klinicznych nie stwierdzono przypadkow srédmigzszowego zapalenia pecherza

moczowego zwigzanego ze stosowaniem produktu Spravato®').

Jesli podejrzewa sie naduzycie, nalezy monitorowac objawy
i skonsultowac sie z lokalnymi osrodkami wsparcia i ze specjalistami.




Lokalne wytyczne dotyczace

przepisywania lekow







Lokalne wytyczne dotyczace przepisywania lekdw

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza, zawierajacy srodki odurzajace
lub substancje psychotropowe okreslone w odrebnych przepisach — Rpw.

W celu minimalizacji ryzyka naduzywania produktu leczniczego bedzie on dostarczany
bezposrednio do placowek ochrony zdrowia oraz lekarzy wykonujacych zawdd w ramach praktyki
zawodowej z pominieciem aptek ogélnodostepnych.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci

do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane

za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21301,
faks: +48 22 49 21309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszac rowniez do firmy
Janssen-Cilag Polska Spoétka z 0.0.: telefonicznie (+48 22 237 6000)
lub pocztg elektroniczna (JanssenPVPoland@its.jnj.com).
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Harmonogram minimalizacji ryzyka

Przygotowanie Przed podaniem

» Doktadnie ocen kwalifikujacych

» Zapewnij pacjentowi komfortowe
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sie pacjentow, biorgc pod uwage
choroby wspétistniejace, jednoczesnie
stosowane leki i indywidualne ryzyko dla
czterech zidentyfikowanych zagrozen

» OmMOw z pacjentem cztery

zidentyfikowane zagrozenia i wyjasnij
objawy, ktére moga wystapic

- Zale¢ pacjentowi, aby unikat:

- spozywania pokarmu na 2 godziny
przed podaniem leku

- stosowania donosowych
kortykosteroidow lub lekéw
zmniejszajacych przekrwienie btony
sluzowej nosa na 1godzine przed
podaniem leku

- picia ptyndw na 30 minut przed
podaniem leku

» Poinstruuj pacjenta, aby po przyjeciu

produktu Spravato® nie prowadzit
pojazdu, tylko skorzystat z komunikagji
miejskiej lub poprosit kogos o transport
do domu

warunki do przyjecia produktu
Spravato®

« Zmierz cisnienie krwi i upewnij

sie, ze miesci sie w dopuszczalnym
zakresie

« Upewnij sie, ze pacjent wie, jak

samodzielnie stosowac produkt
Spravato®

» Potwierdz, ze przed podaniem

Spravato® pacjent unikat:

- spozywania pokarmu na
2 godziny przed podaniem leku

- stosowania donosowych
kortykosteroidow lub lekow
zmniejszajacych przekrwienie
btony sluzowej nosa na 1 godzine
przed podaniem leku

- picia ptyndéw na 30 minut przed
podaniem leku



Po podaniu Gotowos¢ do wyjscia

» Regularnie obserwuj pacjenta » Skorzystaj z dofaczonej listy
pod katem dziatan niepozadanych  kontrolnej gotowosci do
opuszczenia placowki, aby ustalic,

+ Zmierz cisnienie krwi pacjenta — o
czy pacjent jest gotowy do wyjscia

po okoto 40 minutach od podania
dawki, a nastepnie zgodnie » Sprawdz, czy cisnienie krwi jest
z kliniczng potrzeba na akceptowalnym poziomie

- Upewnij sie, ze pacjent jest
stabilny klinicznie przed
opuszczeniem przez niego placowki

» Zanim pacjent opusci placéwke
sprawdz jego samopoczucie

- Upewnij sie, ze pacjent
zaplanowat podréz do domu
srodkami transportu publicznego
lub poprosit kogos o transport

Prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn wymaga
petnej czujnosci i koordynacji ruchowej. Nalezy poinformowac

pacjentow, aby po podaniu produktu Spravato® nie prowadzili
pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, az do nastepnego dnia po
spokojnej nocy, przespanej snem regenerujacym.
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