Medidas para minimizacao de risco em pacientes tratados com o
spray nasal Spravato® (cloridrato de escetamina)

EM-181607
Data de elaboracdo: Agosto de 20250

Johnson & Johnson Pharmaceutica 2025
Material destinado para médicos para distribuicdo exclusiva aos pacientes com prescricdo médicade Spravatoe (cloridrato de escetamina)

Johnson&Johnson




Indice

Introducéo
O gue é Spravatoe?
Como Spravatoefunciona?

Como Spravato®é administrado?
Requisitosda instalacdode saldeparaa administracdode Spravatoe

Condicdesque exigemconsideracéo especifica

Monitoramentode pacientesantese depoisda administracdode Spravato®
Final do periodode monitoramento

Estadosdissociativostransitérios e transtornos de percepcao
O gue sdo estadosdissociativostransitoriose transtornosde percepcao(dissociacio)?

Qual é a evidénciade dissociagdocom Spravato®?

Quemestaemrisco dedissociagdo?

Como avaliare tratara dissociacéo

Alteracdesna consciéncia(sedacédo)
Qualé a evidénciade alteracdesna consciénciacom Spravato®?
Qual é a evidénciade sedacdo com Spravato®?

Quemestaemrisco de sedacgao?
Como avaliare tratara sedacéo

Pressdoarterialelevada

ual é a evidénciade pressao arterialelevadacom Spravatoe?
Quemestaem riscode pressao arterialelevada?

Como avaliare monitorara pressaoarterialelevada

QOutroseventos cardiovasculares foram observados com Spravatoe?

Abuso de substancias

ualé a evidénciade abusode substanciascomSpravato®?
Como minimizaro riscode abuso de substancia

Quemestaem riscode abuso de substancia?

Orientacdode prescricdo local
Como relatar eventos adversos

Cronogramade minimizacdodo risco

Referéncias




Introducao

Leia atentamente a bula do medicamento antes de prescrever Spravato
(spray nasal de cloridrato de escetamina).1

Este guia informa os profissionais de saude a respeito de quatro riscos identificados que
podem ocorrer ap0s o tratamento com Spravato® : estados dissociativos transitorios e
disturbios de percepcéao (dissociacéo), alteracdes na consciéncia (sedacédo), pressao
arterial elevada e abuso de substancias. Este guia descreve 0s riscos e explica como
minimiza-lose controla-los.1

@ Estados dissociativos

o . Alteracoes na
ﬂiﬂ transitorios e disturbios &
- consciéncial
de percepcaol

Pressaoarterial

elevadal Abuso de substancias!

Aconselhe os pacientes, seus cuidadores e familiaresproximos a lerem o guia do
pacienteem anexo para auxiliarno entendimento dos riscosque podem ocorrercom o
tratamento com Spravato®.1




O gue é Spravato ®?

Spravato® para pacientes com depressao resistente ao tratamento (TRD)

Indicacdo: Spravato®, em combinacdo com um *SSRI* ou*SNRI, € indicado para adultos
com transtorno depressivo maior resistente ao tratamento que nao responderam a pelo

menos dois tratamentos diferentes com antidepressivos no atual episodio depressivo
moderado a grave.1

Os efeitos pareceram ser mantidos durante a fase de otimizacdo/manutencdo por até
79 meses, com aproximadamente metade dos pacientes em remissao durante a maioria
das avaliagbesMADRS nesta fase-1

Esquema de administragao de Spravato®: Depresséo resistenteao tratamentol

Administrado concomitantemente com um *SSRI/SNRI

Fasedeinducéao Fasede manutencéo

Em semanas

. alternadassemanalmente
. . (enquanto prescrito)
| | | | : | | | :
1 2 3 4 Bt 6 7 8

9+ |
Duasvezes porsemana Umavez por semana

Semanas
Doseinicial:t

Adultos
(<65anos deidade)

Dose inicialde 56 mg,

aumentando para84 mg, com base
Na eficacia etolerabilidadel
Adaptado vide bula de Spravao

*SNRI=inibidor da recaptacdo da serotonina e da norepinefrina;
* SSRI=inibidor seletivo da recaptag@o da serotonina

Spravatoe para tratamentodo Transtorno Depressivo Maior com ideagéo
suicida (MDSI)

Spravato® é indicado, em conjunto com terapiaantidepressivaoral, para a rapida
reducdo dos sintomas depressivosem pacientesadultos com Transtorno Depressivo
Maiorcom comportamento ou ideacédo suicidaaguda. 1

N& foi demostradaefetividade de Spravato® na prevencao do suicidio ou ha reducao
da ideacdo ou comportamento suicida.l

Esquemade administracdode Spravato®: umaemergéncia
psiquiatrica devido a um transtorno depressivo maior:

Administrado concomitantemente com tratamento antidepressivo oral

Tratamento agudode curtaduracéo

] ] ] >|= » O tratamento com
. 5 . 4 Antidepressivo oral deve
continuar de acordo com
Duasvezes por semana parecer clinico

Dose inicial de 84mg em adutlos com <65 anos de idade, reduzindo para 56 mg com base natolerabilidade

Spravato® nao foi estudado em pacientesidosos (65 anos de idade ou mais) com um
episédiol

moderado a severo de transtorno depressivo maior em uma emergéncia psiquiatricat



Como Spravato® funciona?

Escetamina é o enantibmero S da formaracémica da cetamina. E um antagonista néo seletivo,
nao competitivo do receptor N-metitD-aspartato (NMDA),umreceptor ionotropico de glutamato
(Figura 1).12 A escetamina tem uma afinidade aproximadamente quatro vezes maior para o
receptor NMDA do que a arcetamina (R-cetamina, o enantibmero R de cetamina).3

Atravésdo antagonismo dos receptores NMDA, a escetamina produz um aumento transitorio
na liberagéo de glutamato, levando a aumentos no estimulo do receptor do &cido a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropidnico (AMPAR) e aumentos subsequentes na sinalizacéo
neurotrofica, o que pode contribuir para o restabelecimento da funcao sinaptica nas regides do
cérebro envolvidasna regulacdo do humor e comportamento emocional. O restabelecimento
da neurotransmissao dopaminérgica nas regides do cérebro envolvidasna recompensa e na
motivacao,e a diminuicdo do estimulo de regides do cérebro envolvidasna anedonia, podem
contribuir para a rapida resposta.:

Devidoa forma como Spravatoefunciona, ele esta associadoa determinados efeitos colaterais,
incluindo quatro riscos identificados discutidos aqui: estados dissociativos transitorios e
transtornos de percepcgao (dissociacéo), alteracdes na consciéncia (sedacao),presséo arterial
elevadae abuso de substancias.1
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Como Spravato® ¢é administrado?

Spravato® destina-se a ser administrado pelo préprio paciente sob superviséo direta de um
profissional da saude.1 Os pacientes devem permanecer sentados durante a administracdo
de Spravato®com a cabeca inclinada para tras num angulo de 45 graus.1 Consulte o gua de
dosagem e administracao ou a Bula de Spravato para detalhescompletos.

A deciséo de prescrever Spravato® deve ser determinada por um psiquiatra. O monitoramento
pos-dose deve ser realizado por um profissional de saide com experiéncia no monitoramento
da presséo arterial.1

Os pacientes podem, apresentar nausea e vomito apos a
administracdode Spravato®.Assim, 0s pacientes devem
ser aconselhados a nao comer 2 horas antes e nao beber ‘ 0 '5.
liguidos 30 minutos antes da administracao. hora
Os pacientes também devem ser aconselhados a ndo

usar corticosteroidesou descongestionantes

administrados pelavianasal por 1 hora antes da
administracdode Spravato®.1

Um Gnico dispositivo contém 28 mg de escetamina

Cada dispositivo fornece duas aplicacdes em sprays (uma aplicacdoem cada narina):

Adaptado de Duman RS. F1000Research2018; 7:F1000 Faculty Rev-659.

AMPA= acido -amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiénico; BDNF=fator
neurotréfico derivado do cérebro; GABA=acido -aminobutirico; NMDA-R=receptor
N-metil-D-aspartato

28 mg 56 mg 84 mg Descansode 5 min
Um Dois Trés Entre cada
dispositivo dispositivos dispositivos dispositivo:

Adaptado de Bula de Spravato



Confirme se o paciente evitou:1

Requisitos da instalacao de saude para a administracao - Comerpor 2 horas

de Sp ravato® - Usarcorticosteroidesou descongestionantes administradosvia nasal por 1 hora

- Tomarliquidospor 30 minutos.
- Equipamento de monitoramentoda presséo arterialna instalacdode dosagem.

. Ao tratar pacientes com condi¢des cardiovasculares ou respiratériasclinicamente
significativasou instaveis, equipamentos de ressuscitacao apropriados e profissionais de
, . . . . i 1 ] N )
saude com treinamento em ressuscitagéo cardiopulmonar devem estar disponiveis. P6s-administrag&o

. Considere o beneficioe risco de cada pacienteantes de decidirse iniciao tratamento com
Spravato®.

- . . - rge Os pacientes devem ser monitorados aposa administracdo de Spravato® em cada sesséo do
Condi ¢0€eS que exigem consi d €ragao espec ifica tratamento por um profissionalde satde com experiéncia no monitoramento da pressaoarterial.
- Mecaa pressao arterial do paciente aproximadamente 40 minutos apos a administracao

da dose completade Spravato® (depoisde administrar o Ultimospray nasal) e,
subsequentemente, conforme justificadodo ponto de vistaclinico.1

- Somente inicie o tratamento com Spravato® em pacientes com condi¢cdescardiovasculares
ou respiratdrias clinicamente significativas ou instaveis se o beneficio superar o risco.
Exemplos de condi¢cdes que devem ser consideradasincluem, entre outras:?

- Se sua pressao arterialestiverelevada,continue a medi-laregularmente até que elavolte

- Hipertens&o instavel ou insatisfatoriamente controlada. para niveisaceitaveis.

- Histérico (dentro de 6 semanas) de evento cardiovascular, incluindo infarto do - Monitore atentamente o paciente quanto a sinais de dissociacéo, sedacao e depressao
miocardio (IM). Os pacientes com historico de um IM devem estar clinicamente respiratOria, e quaisquer outros eventos adversos.1 A maioria dos eventos adversos em
estaveis e livres de sintomas cardiacos antes da administracdo da dosagem. pesquisas clinicasfoi transitoriae resolvidaem 1,5 hora apos a dose.4

- Historico (dentro de 6 meses) de acidente vascular cerebral isquémico ou ataque . As reagdes adversas mais comumente observadas em pacientes tratados com Spravato® foram
Isquemico transitorio. tontura (31%), dissociacdo (27%), nausea (27%), cefaleia (23%), sonoléncia (18%), disgeusia

- Doenga cardiaca valvular hemodinamicamente significativa, como regurgitagéo mitral, (18%), vertigem (16%), hipoestesia (11%), vomito (11%) e pressdo arterial elevada(10%).1

estenose adrtica ou regurgitacao aortica.
- Insuficiéncia cardiaca de Classes IlI-IV da New York Heart Association (Associagao

do Coracdo de Nova York) (NYHA) de qualquer etiologia Final do periodo de monitoramento
- Pacientes com histérico de eventos relacionados ao suicidio ou aqueles que exigem
um grau significativo de ideacao suicida antes de comecar o tratamento sao . Em uma pesquisa clinica TRD de Fase 3, 93,2% dos participantes estavam prontos para ir

conhecidos por estarem em risco elevado de pensamentos suicidas ou tentativas de

suicidio. e devem receber um monitoramento atento durante o ratamento. 1 embora 1,5 hora apos receber Spravato®, enquanto todos 0s participantes estavam prontos

parairembora em 3 horas ap0s receber Spravato®.4

Monitoramento de pacientes antes e d epo IS da Devido a possibilidade de sedacéo, dissociacdo e pressao arterial elevada, 0os pacientes
.. - 1.4 devem ser monitorados por um profissional de saude até que eles sejam considerados
administracao de Spravato® 1 " dlinicamente estaveis.

. A decisdo sobre quando o paciente estéa clinicamente estavel deve ser tomada pelo médico
responsavel pelo tratamento com ajuda do “Lista de Verificagdo para Profissionais de Saude”
fornecido juntamente com este guia.

Pré-administracédo
. Discuta os possiveis efeitos colaterais com o paciente,mas assegure a eles que
esses sintomas devem diminuir com relativarapidez.

- Mecaa presséaoarterial do paciente e certifique-se de que elaesta num intervalo seguro

para a administracdo de Spravato®:1 Conduzir um veiculo motorizadoou operar maquinas exige alerta
_ _ mental completo e coordenag¢do motora. Se 0s pacientes nao
- <140/90mmHg para pacientescom <65 anos de idade & estiverem hospitalizados,instrua-os paraque nao dirijam ou operem
- <150/90mmHg para pacientescom =65 anos de idade y = maquinas até o diaseguinte ap6s a administracdode Spravato®,
Se a presséaoarterialdo paciente estiver elevada,cologue-o0 em repouso e repitaa medicao.1 seguidadeum sono reparador.*



2> Estados dissociativos transitorios e
transtorno de percepcao

O gque séo estados dissociativos transitorios e transtornosde percepcao
(dissociacao)?

A dissociacdo descreve uma gama de experiéncias.* Ela pode incluir: distor¢des transitorias de
tempo e espaco, alteracdo na percepcao do que as pessoas sentem, veem ou escutam (por
exemplo, sons que parecem mais altos, cores que parecem mais brilhantes), ou a sensacao
subjetivade estar separadodo ambiente ao redor ou do prépriocorpo.

Alguns descreveram a experiéncia como observar as coisas fora de si mesmo. A dissociacdo é um
estado ndo psicotico. Algumas pessoas a descrevem como uma experiéncia positiva ou negativa,
mas em pesquisas clinicas, ela foi transitoria e geralmente de intensidade reduzida apds a repeticéo
da dosagemde Spravato®.1

*Incluindoamnésia, despersonalizacéo, desrealizacdo e transtornode identidade.s




. - A : : : ~ Figura?2
Qual é a evidénciade dissociacao com Spravato®? 9t

A. Participantes reportados como B. Dissociag&o foi normalmente

apresentando dissociacao?
« Em pesquisas clinicas de Fase 3, 27% dos participantes apresentaram dissociacdo apos

a administracdo de Spravato®, como determinado pelo relato de eventos adversos (Figura

Pré-dose

transitoriat

Pico de dissociacao

Retorno ao
valorbasal

2A).1
+ A maioriados eventos adversos ligados a dissociacao foi relatada como de intensidade leve ou 270

moderada, com <4% dos eventos relatadoscomo severos nos estudos de Fase 3.1 relataram 8 9
. . . dissociagdo Lo
Emuma pesquisaclinica de TRD de longa duracdo,<1%dos participantes apresentaram 739, 85
* . . ~ . . - = o
dissociacdosevera o suficiente para descontinuaremSpravato®.5 nao s 2
relataram #°

. Sintomas de dissociagdonormalmentese resolveramem 1,5 horaapés a dose (Figura2B) e dissociacag

a severidadetende a diminuircom o tempo com a repeticdodos tratamentos.1

Em todos os estudosde Fase 3 de Spravato®, 10 participantesreceberammedicamento para

dissociagao. Nenhum medicamento foi usado especificamente para o tratamento da dissociacao, Adaptadop de PopovaV, et al. AmJ Psychiatry 2019; 176:428-438.

mas paraagitacaoou ansiedade.6.7

Nas pesquisas clinicas de Fase 3, a dissociacdo também foi avaliada usando a pontuacéo da Escala
de Estados Dissociativos Administrada pelo Médico (CADSS)8 para avaliar a severidade e o tempo de

T . ESTUDO TRANSFORM=2
qualquer experiénciadissociativa.

51

§ o 18 Intervalodapontuacdode CADSS: 0-92
- Severidadeda dissociacdo,conforme avaliadapela pontuacdode CADSS, tende a diminuir g é) lli: onuagaonomat -4
com o tempo coma repeticdodo tratamento com Spravato® (Figura2C).9 % g o]
lg}" 5 104 84
« Emuma pesquisa clinicade TRD de dose fixa,uma proporcao ligeiramente maiorde g i_“i 3 65
o
o

participantes da pesquisa no bragcode 84 mg do que no bragode 56 mg apresentou mais 9
44

0 40 90
Minutos ap6s a administracéo

C. Severidadeda dissocia¢do diminuiu ao longo do tempo2.15

@ Flacebo + antdepraessivo oral

sintomas dissociativos.10 Normal \I //}\\
2 : : : E
0 = — - !/I\ -

NI

0,2, %, %% -zz"}%q‘r\g 2 % z%'o‘lﬁ
Q"c: % % ’o ‘9 % 2 9 ’ qrn 'o QS@ % %9 2 (&0 ]
Uma analise post hoc*mostrouque se um participante apresentou dissociacdo na Semanal, ele
. L o . *'ggsuis Dia 1 Dia 4 Dia 8 Dia 11 Dia 15 Dia 18 Dia 22
normalmenteapresentava a dissociagcdo nas Semanas 2-4. Por outrolado, se um participante nao el Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 5 Dose 6 Dase 7
Apresentou dissociacdo na Semanal, ele normalmente ndo apresentava dissociacdo nas Semanas oas
2 4 11 FORM-1
. & -2em
participa
Ntes
Outra analise post hoc revelou que as alteracbesnas sensacoes corporais, alteracdesperceptuais
em geral, e sensagao geral de estar desconectado da propria experiéncia (despersonalizagdo) foram Adaptado por Popova V, et al. Am J Psychiatry 2019, 176:428-438 (Supplementary info).
os itens de CADSS mais comuns em participantes com eventos adversos de dissociacdorelatados Johnson & Johnson. Esketamine FDA advisory
. committee presentation 2018. Available from: https://
pelo médico.12 www.fda.gov/idownloads/AdvisoryCommittees/  CommitteesMeetingMaterials/Drugs

PsychopharmacologicDrugsAdvisoryCommittee/  UCM631430.pdf. Accessed July 2024.

14


http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/

ﬁ Quem esta em risco de dissociagdo?

E importanterevisaro histérico médico do pacientepara avaliar seu risco

de dissociacao prévio.ss3

A dissociacao ocorre mais frequentemente em pessoascom histérico de:8.13
« Transtornodo estresse pos-traumatico (PTSD)

- Maus-tratos ou eventos traumaticos na infancia

- Disturbios alimentares

« Abuso de substancias(incluindo &lcool)

« Alexitimia

« Ansiedade e disturbios do humor

« Comportamento suicida.

16

Como avaliare tratar adissociacao?

N&o ha orientacéo especificapara o tratamento da dissociacao;contudo, profissionais de saude
envolvidos em pesquisas clinicas de Spravato® consideraram as etapasa seguir uteis:

- Pré-administracéo
- Informar o paciente de que ele pode apresentar dissociagcdo, mas garantir que 0s
sintomas devem passar relativamenterapido,e que pode ser uma experiéncia positiva ou
negativa.

- Proporcionar um ambiente seguro, confortavel e calmo para a administracéo de
Spravato®. Evitar luzes brilhantes ou muitos estimulos concomitantes pode ser Util.

- Podeser util sugerir gue o paciente foque em pensamentos agradaveis ou escute
musica durante a sessao.

- Po6s-administracéo
- ldentificar a dissociacéo se o paciente relatar sintomas ou se comportar de maneira que
indique dissociacgao.
- Ofereca suporte e assisténcia ao paciente, caso ele expresse preocupacgdes enquanto
apresenta dissociacao.

- Embora muitos casos de dissociacdo em pesquisas clinicas de Spravato® ndo exijam
intervencao farmacoldgica,s.7 a prescricdo de benzodiazepinas, com base no parecer
clinico, pode ser Util para pacientes apresentando um alto grau de ansiedade.

- No caso de experiéncias dissociativas visuais, pode ser Util aconselhar o paciente a ndo
fechar seus olhos.

- Se 0 paciente apresentar dissociacdo, garanta a eles que seus sintomas devem passar
relativamenterapido.

- Observe o paciente até que ele estejaclinicamente estavel com base no parecerclinico.

Conduzirum veiculo motorizado ou operar maquinas exigealerta
mental completo e coordenagdo motora. Se 0s pacientes ndo
Q estiverem hospitalizados,instrua-os para que ndo dirijam ou
- operem maquinas até o dia seguinte apésa administracdo de
Spravato®, seguidadeum sono reparador.

17



2 Alteracdes naconsciéncia (sedacio)

Qual é aevidénciade alteracBes na consciéncia com Spravato®?

A frase “alteragdes na consciéncia”incluiuma gama de sintomasrelatados,desde sedacéo, estado
de consciénciaalterado, oscilagdoda consciéncia, nivel deprimido de consciénciae perda de
consciéncia,até letargia, sonoléncia, sopor e estupor.14

« Nas pesquisasclinicasde TRD, 21,7% dos participantesapresentaram “alteragdes na
consciéncia”(um termo que incluiuma variedade de sintomas*) apds a administragdode
Spravato®, como determinado pelorelato de eventosadversos ;94,8%desseseventos

foram relatados como leves ou moderados.14

- Cinco participantes da pesquisadescontinuaram as pesquisasclinicas de TRD de Fase
3t devidoa eventos de “alteragdesna consciéncia”.114

- Nas pesquisas clinicasde TRD, a sedacdo normalmente comecoulogoapdés a
administracao e atingiuo picoem 30-45 minutosapo6s a administracdode Spravato®.15

*Como definido pelos termos do MedDRA de sedacéo, estadode consciéncia alterado, oscilagéo na consciéncia, nivel de consciénciadeprimido, letargia, sonoléncia,
Soporou estupor.14

tTodos no estudoSUSTAN2; nenhuma descontinuagdo devido a eventos de “alteragdes na consciéncia” foi observada no TRANSFORM-1,-2 ou -3, ou SUSTAIN-L.14
tComo definido pelos termos do MedDRA de sedagéo, sonoléncia ou nivel de consciénciadeprimido.i4




Qual é a evidénciade sedagédo com Spravato®?

Escala MOAA/S15

A sedacg&o é um espectro de sintomas que varia de sonoléncia leve até perda de 5 Responde
consciéncia ou anestesia.16 Nas pesquisas clinicas, a sedagéo geralmente se ponamenteaonoms
resolve em até 1,5 hora ap6s a dose. Todos os casos de sedagéo foram resolvidos (desperto)
espontaneamente e os pardmetros hemodindmicos continuaram dentro do 4 »

Resposta letargica

intervalonormal.1 ao nome falado em

tom normal
A sedacdo foi avaliada em detalhes durante aspesquisas clinicas de Spravato®
usando a Escala Modificadade Avalia¢éo do Estado de Consciéncia e Sedagéo pelo Responde  somente
epoIs que 0 nome e
Observador (MOAA/S)- 15 Emads

chamado em voz alta
e/ourepetidamente

Responde apenas ap6s ser
cutucado ou chacolahado
levemente

- Aincidénciade sedacdo moderadaoumaior,definidacomo uma pontuagao <3 no
MOAA/S, foi de 8-18,4% em participantes da pesquisa tratados com Spravato® em
comparacdo a 0,9-2,7% em participantes tratados com placebo (Figura 3).14.17-19

Responde apenas apos estimulos
dollorosos

- Em pesquisas clinicas de TRD, a sedacao foi em grandeparte leve (pontuacdode 4
na MOAA/S) com apenasll participantes da pesquisa tratados com Spravato®
apresentando sedacgdo severa (pontuacéo de 0 ou 1 na MOAA/S).15

© P N W

Semresposta a
estimulos
dolorosos

- Em pesquisas clinicas que corroboram a indicagcdo de MDD-PE, houve apenas um evento
de sedacao profunda (pontuacédo <1 na MOAA/S) em participantes da pesquisa tratados com
Spravatoe.”

- Um importante mecanismo para alguns dos valores discrepantes de sedacéo pode
ser 0 uso concomitante de benzodiazepinicos.s

- Uma andlise posthoc* em participantes da pesquisa com TRD revelou que, se um
participante apresentasse sonoléncia (um sintoma de sedacgdo) na primeira semana,
ele normalmente apresentava sonoléncia nas semanas subsequentes.Por outro lado,
se um participante da pesquisa ndo apresentasse sonolénciana na Semanal, ele
normalmente ndo apresentava sonoléncia nas Semanas 2-4. 11

Incidéncia de sedacéo em pesquisas clinicas de Spravato®

20 -
| |
18

Placebo+ antidepressivooral Spravatoe+ antidepressivooral

16 A

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

<65 anos <65anos 265 anos <65anos <65 anos
TRANSFORM-114 TRANSFORM-2914 TRANSFORM-31417 ASPIRE I8 ASPIRE [l
n 112 114 114 109 115 63 72 112 113 113 114

Pesquisas clinicas de TRDt
22

Adaptado de WilliamsonD, et al. Poster presented at The International Society for CNS Clinical Trials and Methodology (ISCTM)2019Annual
Scientific Meeting. Washington, D.C., USA. 20 February 2019

g Quem esta em risco de sedacdo?

O que aumenta o risco de sedagéo?:

« Certos medicamentos depressores do SNC, como benzodiazepinicos ou opioides,
podem aumentar a sedacéo. Caso seu participante da pesquisa estejarecebendoesses
medicamentos, monitore atentamente a sedagcdoaposa administracédo de Spravatoe.:

- O éalcooltambémpode aumentara sedagéo:;portanto,aconselhe seus pacientesa evitarem o élcool
por um dia antes e um dia depois do tratamentocom Spravato.®*

*A partir dos estudos TRANSFORM-1e 2;tAs pesquisas clinicas de TRD e pesquisas clinicas que corroboram aindicagdo de MDD-PE incluiram diferentes populagGes de
participantes, assim, ndo é possivel fazer comparacgdes diretas entre os dados
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Como avaliar e tratar a sedacao

Pré-administracdo?
Considere os medicamentos concomitantes do pacientee avalie o beneficio e o risco de cada
pacienteantes de iniciaro tratamento com Spravato®!

Assegure 0 monitoramento cuidadoso,caso algum de seus atuais medicamentos possa
aumentar o risco de sedacéao.:

Informe o paciente de que ele podera apresentar sedacdo, mas assegure-o de que esses
sintomas devemdiminuircom relativarapidez.:

Proporcione um ambiente seguro e protegido paraa administracdode Spravato®.1

Pés-administracao
- O pacientedeve ser monitorado por um profissional de salide apds a administracao de
Spravato®.1
- Uma possivel sedacédodeve ser avaliada regularmente, avaliando a resposta do
paciente a estimulos. :

- No caso de perda de consciéncia, monitore atentamente o paciente quanto a depressao
respiratoria e alteracdo nos parametros hemodinamicos (consultea Figura4 para
orientacdo).1Observe o paciente até que ele esteja pronto parair emboracombaseno
parecerclinico.1

Figura4: O que fazeremuma emergéncia2°

Se o paciente ndo responder ao chacoalhado, grito ou estimulos

O paciente esta respirando?

. ABRAas\ias aéreas

- OBSERVE para ver seo térax esta subindoe
descendo

- OUCA os sonsrespiratorios
- VERIFIQUE a frequenciarespiratoria

o participante esta O participanteNAO esta
respirando? respirando, ou esta apenas
ofegante

Seestiver sozinho, chame ou obtenha ajuda

- Coogue-o em posicao lateral . Cdogueo em posigao supina
esquerda (“posicao de - Ativeo plano deresposta
recuperagao”) emergencial (de acordo com as
. Ativeo plano de resposta diretrizes locais)
emergencial (de acordo com as diretrizes Sigaas diretrizes bésicas de suporte a vida/
locais realize CPR

Monitore quanto a quaisquer alteracGes

Adaptado de PerkinsGD, et al. Resuscitation2015; 95:81-99




2 Pressao arterial elevada

Qual é a evidéncia de presséo arterial elevada com Spravato®?

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

Em pesquisas clinicas de TRD, afrequéncia de elevac¢des acentuadamente anormais
na pressao arterial (@umento 240 mmHgna pressao sistélica; aumento =225 mmHgna
pressao diastdlica) foimaior em participantes adultos maisvelhos (=265 anos de idade) do
que participantes mais jovens (Figura 5A).1

Em pesquisas clinicas de TRD, a incidéncia de presséao arterial sistélica elevada (=180
mmHg) foi de 3% e a presséo arterial diastolica (=110 mmHg) foi de 4% em participantes
recebendo Spravato® mais antidepressivo oral.1

Menos de 1% dos participantes em um estudo de TRD de longa duragéo descontinuaram
Spravato® devidoa pressao arterial elevada.s

Em pesquisas clinicas que corroboram a indicacdo de MDD-PE, Spravato®
demonstrou um perfil de seguranca consistente com pesquisas clinicas de TRD.18.19

Similar a dissociacdo, 0s aumentos na pressao arterial atingiram o pico em aproximadamente
40 minutos apo6s a administracdo e, em geral, retornaram ao nivel basal em 1,5 hora apos a
dose em pesquisas clinicas de TRD (Figura 5B).4 O mesmo padrao foi observadoem pesquisas
clinicas que corroboram a indicacdo de MDD-PE.18.19

Os eventosadversos emergentes do tratamento de pressado arterial elevada foram transitorios
e, ha maioria das vezes, de intensidade leve a moderada.2

Figuras.

A. Frequéncia de elevag¢bes acentuadamente
anormais na pressdéo arterialem participantes da
pesquisa com TRD recebendo Spravato®mais Spravato®4.18,19
antidepressivos oraist
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Adaptado de Janssen Cilag Intemational NV. Spravato®(esketamine) Summary
of Product Characteristics. May 2024 e Popova V, et al. AmJ Psychiatry2019;
176:428-438.27




Em participantes recebendo Spravato® mais antidepressivo oral em pesquisas clinicas de TRD, 0s

aumentos na pressao arterialao longo do tempo foram:1

«  Aproximadamente 7-9 mmHg na pressao arterial sistdlica e 46 mmHg na diastdlica de 40
minutos apoés a dose.

*  Aproximadamente 2-5 mmHg na pressao arterial sistélica e 1-3 mmHg na diastdlicaem 1,5
hora apds a dose.

+ O ntervalode leituras de pressao arterialmaxima para pacientes com TRD comidade entre
18-64 anos tratados com Spravato® ¢ ilustrado na Figura 6.2

ﬁ Quem esta em risco de pressao arterial elevada?

Contraindicacdes:
- Spravato® é contraindicado em pacientes para 0s quais umaumento da pressao
arterial ou presséo intracraniana representa um grave risco, incluindo: :

Figura6
- Pacientescom doenca vascularaneurismatica (incluindo aortaintracraniana,
Pressdo arterial maxima média pos-dose*, 2 toracicaou abdominal ou vasos arteriais periféricos):
Pressdoarterial sistolica Presséaoarterial diastolica Eecleiescan Metisaie hemorragiaintracerebrall
200
° 140 -
$ . - Pacientes que apresentaram um evento cardiovascularrecente (dentro de 6 semanas),
] : incluindoinfarto do miocéardio.1
180 T i : -— - O Spravato é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a escetamina
=) -T S 420 -+ ° Interpretagéo ; T !
- £ . - £ -T Valores atipicos cetamina ou a qualquer um dos excipientes.:
T g 160 & A Méximo
5 E 5 E
—_ — — 100 Z . . , . , . .
8 ‘§ 8 ‘é Quar superior E importante obter um histérico médico completo de qualquer paciente que
140 . ;. . .
§ S §§ . possa receber Spravato® para avaliar o beneficio e o risco de cada paciente
N m O . . ~ .
. 7 80 L 1 para Spravato® e o nivel derisco para pressao arterial elevada.:
(2] — —— —
© -
- i — ¢ ¢ Minimo
100 ' ' 60 ' ' Valores atipicos - Pacientes com certas condicdes podem estarem risco maior de aumento da pressao arterial
S Blaceb e precisam de ateng&o antes de iniciar o tratamento com Spravatoe.: Consulte a se¢ao de
Spravato®+ Placebo+ ravato®+ acebo+ « a . .
P P Adverténcias e Precaucdes” em bula para mais detalhes.1
antidepressivo  antidepressivo antidepressivo  antidepressivo
oral oral oral oral . . . .
No345 Nep2o ey o O uso concomitante com depressores do SNC (por exemplo, benzodiazepinicos,

opioides, alcool) pode aumentar a sedacdo. Monitore de perto a sedacdo com 0 uso
concomitante de Spravato® com depressores do SNC.1

- O uso concomitante com psicoestimulantes (por exemplo, anfetaminas, metilfenidato,
modafinil, armodafinil) pode aumentar a pressao sanguinea. Monitore de perto a pressao
arterial com o uso concomitante de Spravato® com psicoestimulantes.1

Adaptado de Doherty T, etal. CNS Drugs 2020;34:229-310.

« O uso concomitante com inibidores da monoamina oxidase (IMAO) (por exemplo,
tranilcipromina, selegilina,fenelzina) pode aumentar a pressdo sanguinea. Monitore de
perto a pressao arterial com o uso concomitante de Spravato® com IMAO.1

*Resultados agrupados de estudos de TRD duplocegos de 4 semanas de participantes com idade entre 18-64 anos
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Como avaliar e monitorar a pressao arterial elevada?

« Préadministracéo

A presséo arterialdeve ser medidaantes da administracdo de Spravatoe.

Se a pressado arterialde um paciente estiver elevada (consulte a Figura 7 para valores de
orientacao), reconfirme sua pressao arterial.

Se a pressao arterial do paciente ainda estiver elevada,considere o estilo de vidae a
intervencao farmacoldgica para reduzir a pressao arterial antes de iniciar o tratamento com
Spravatoe.1

Considere as medicac¢des concomitantes do paciente e avalieo beneficio e o risco de cada
paciente antes de decidir se adia o tratamento com Spravatoe.1

« Pdsadministracao:

A presséo arterial deve ser medida aproximadamente 40 minutos apds a administracao.
Em caso de elevagéo::

» A pressao arterial deve ser verificada novamente (pelo menos antes da alta) para garantir que

ela retorne ao nivel estavele aceitavel:

» Se necessario (por exemplo, se a pressao arterial continuar elevada por mais de 90 minutos),

discuta 0 caso com um especialista para considerar a necessidade de um medicamento anti-
hipertensivo de acdo curta com monitoramento continuo até que a pressao arterial retorne
a niveis estaveise aceitaveis.Outras informacdes a respeito do tratamento da hipertenséo
podem ser encontradas nas diretrizes da SociedadeEuropeia de Cardiologia (European
Society of Cardiology — ESC) (www.escardio.org)

» Se a pressao arterial do paciente continuar elevada, busque assisténcia de profissionais com

experiéncia no controle da presséao arterial. 1

Como reconhecer um episodio hipertensivo

Monitore quanto a sinais de um episédio hipertensivo, o que pode
incluir:22

- Cefaleia

- Dorno peito

- Faltadear

- Vertigem

- Nausea.

Encaminhe os pacientes com sintomas de crise hipertensiva para o atendimento de
emergéncia imediato.1

Figura 7. Monitoramento e controlede presséo arterial elevada

Adultos
(18-64anos)

Pressaoarterial sistélica>140mmHg ou
Presséo arterialdiastélica>90 mmHg1

Pré-administracéo

- Descanse e repita; adie a dosagem se
a pressdo arterial continuar elevada
- Se apressdo arterial ainda estiver
acima do limite aceitavel, consulte um
especialista

A pressaoarterialdevesermonitorada apoésa administracdode Spravato®.1

A presséo arterial deve ser monitorada apds a administracéo da dose até
que a pressao arterial retorne a niveis aceitaveis.!

Se a presséo arterial permanecer muito alta, deve-se imediatamente
buscar assisténcia de profissionais com experiéncia no controle da
presséo arterial.1

Pacientes que apresentarem sintomas de uma crise hipertensiva
devem ser encaminhados imediatamente para tratamento de emergéncia.l

Pos-administracéo

Outroseventos cardiovasculares foram observados com Spravato®?

. Outros eventos adversoscardiovasculares nao foram considerados riscos identificados
clinicamente importantes.2

- Emestudos de TRD de Fase 3, a propor¢ao de participantes com eventos adversos
relacionados a frequéncia cardiaca anormal apds a administracdo de Spravato® foi baixa
(3%).2

- Nao foiobservado nenhum efeito clinicamente relevante nos parametros do ECG no
programa de desenvolvimento clinico de TRD com Spravatoe.21
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http://www.escardio.org/

2 Abuso de substancias

Qual é aevidénciade abuso de substancias com Spravato®?

A cetamina, uma mistura racémica de arquetamina e escetamina,l tem um potencial bem
conhecido para abuso recreativo.23 Spravato® contém escetamina e pode estar sujeito a abuso e
desvio.l

No entanto, ndo ha relatos de comportamento de busca pelasubstancia(por ex., solicitacdes
para alteracdes da dosagem e/oudesvio de kits) durante pesquisasclinicas de TRD de Fase
3.24

Na prética clinica do mundo real, o riscode abusocom Spravato®é minimizadopela
administra¢ao supervisionada.!

Num estudo de potencialde abuso conduzido em usuariosde multiplas substancias recreativas
(n=41),dosesUnicasdo spray nasal de escetamina(84 mg e 112 mg) e o medicamento de
controle positivo cetamina intravenosa(0,5 mg/kg infundido durante 40 minutos),resultouem
pontuacdes significativamente mais altas do que placebo em classificacdes subjetivas de “gosto
pelasubstancia” e em outras medidasde efeitos subjetivosda substancia.l

Com basenos resultadosde PWC-20*,nao houve evidénciade pesquisas clinicas de TRD que
sugerissem uma sindrome de abstinéncia distinta apds o término do tratamento com Spravato®.24

Os dados de todas as pesquisas clinicas de TRD com Spravato® foram examinados quanto a
ocorréncia de eventos adversos relacionados ao SNC e sugestivos de abuso de substancia.
Os eventos adversos mais comuns pos-dose que poderiam estar associados ao abuso de
substanciasforam tontura, sonolénciae dissociagéo.24

Os sintomas forampredominantemente relatadoslogo apds a dosagem com Spravato®,
foram transitérios e autolimitantes, e de intensidadeleve ou moderada. 24

Como minimizar o risco de abuso de substancia

O potencial paraabuso, mau uso e desviode Spravato®é minimizado devido ao fatode
a administracdoocorrer sob a supervisdo diretade um profissionalde saude.1

Spravato®é usadoapenas na clinica sob supervisao direta do profissionalde saude. Os

pacientes ndo podemusar Spravato® sozinhosem casa.

- Spravato® deve ser administrado em um estabelecimento de saude sob observagéo de
um profissional de saude e o paciente deve ser monitorado até ser considerado
clinicamente estavel e pronto para deixar o estabelecimento
O dispositivode spray nasalde uso Unico contém produto residual minimo aposo usoe
deve ser cuidadosamente descartado de acordo com 0s regulamentos locais.

Spravato® é administradoem doses baixas e ndo frequentes (28-84mg duas vezes por
semana) na fase de dosagem mais frequente, gradualmente diminuida parauma vez a cada
2 semanas).1Por outrolado, o uso ndo prescritode cetamina pode variarde 10-250 mg
entre usuarios recreativos,25a 4000 mg entre abusadoresfrequentes.26

Em uma pesquisaclinicade TRD de longoprazo, 38% dos participantesda pesquisa
administrando Spravato® reduzird uma dosagem de uma vez por semana parauma veza
cada 2 semanas; combase nas pontuagdesde depresséo, alguns participantes (24%)
continuaram com a dosagem semanal, enquantooutros (38%) tiveram uma frequéncia de
dosagem variavel.5

N&o houverelatosde participantes que solicitaram umaumento na dose ou na frequénciada
dosagem (um possivel indicador inicialde comportamento de busca por substancia)as
pesquisas clinicasde TRD com Spravato®.24

*Listade Verificagdo de Descontinuagéo pelo Médico de 20 Itens (avaliado somente em pesquisas clinicas de TRD devido a curtaduracéo de 4 semanas das
pesquisas clinicas corroborandoa indicagéo de MDD-PE).




g Quem esta em risco de abuso de substancia?

- Pessoas com um histérico de abuso ou dependéncia de medicamentos/drogas podem
apresentar maior risco para abuso e uso erréneo de Spravato®.1

Como avaliare monitorar sinais de abuso de substancia:

- Monitore continuamente os pacientes que recebem Spravato® quanto ao
desenvolvimento de comportamentos ou condigcbes de abuso ou mau uso, incluindo
comportamento de busca de substancia. 1

« Sinais de abuso podem incluir: tentativa de desvio (tentativa de obter mais sprays
nasais), comportamento de busca de substancia (solicitar doses mais frequentes
ou maiores de Spravato® sem necessidade médica)e outros sintomas de desejo ou

abstinéncia da substancia. Caso 0s pacientes apresentem cistite intersticial, que pode
ser um sinal de que eles estdo abusando da cetamina ilicita (nenhum caso de cistite

intersticial relacionada a Spravatoe foiobservadoem nenhuma das pesquisas clinicast).

Se houver suspeita de abuso, monitore 0s sintomas e consulte os sistemas e
especialistas de suporte local para abuso. 1




2 Orientacdes de prescricéo local

SPRAVATO® (cloridrato de escetamina intranasal), cuja aprovacdo pela ANVISA ocorreu
no dia 03 de Novembro de 2020 é de USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE,
devendo ser administrado sob supervisdo de um profissional de saliide em hospitais,
clinicas, ambulatérios, servicos de atencdao domiciliar e outros estabelecimentos de
assisténcia a saude. A dispensacdo e o uso dos medicamentos contendo as substancias
cetamina e escetamina sé sao permitidos em estabelecimentos de saude, conforme

disposto na Portaria 344/982.:

Como relatar eventos adversos
Email: InfocenterBR@its.jnj.com

Telefone: 0800 701 1851 (todos os dias uteis)

Horario: 08h:00 as 21h:00

Material destinado para médicos para distribuicdo exclusiva aos pacientes com prescricao
médica de Spravatoe

Elaborado em Agosto de 2025 - EM-181607




Cronogramade minimizacaodo risco

Preparo: Pré-administracao: Pds-administracao: Fim do periodo de monitoramento:
- Avalie cuidadosamente os pacientes - Proporcione um ambiente seguro e calmo - Monitore regularmente o paciente quanto . Use a ‘“Lista de Verificagdo para
elegiveis, considerando suas para a administracdo de Spravato®: a eventos adversos: Profissionais de Saude”em anexo para
comorbidades, medicamentos . _ _ . . . determinar quando o paciente esta
: L - Mecaa presséo arterial e certifique-se de - Mecaa pressao arterial do paciente - :
concomitantes e risco individual para os laestd dentro do int | aproximadamente 40 minutos apds a clinicamente estavel:
guatro riscos identificados: que _e,a esta dentro dojintervalo P P : ~ : .
aceitavel: dose e, subsequentemente, conforme - Confirmese a pressao arterial estaem
- Discuta os quatro riscos identificados com ) clinicamente justificado: niveis aceitaveis:
. . . - Assegure-se de que o paciente sabe
o0 paciente e expligue os sintomas que _ . .
eles podem apresentar: como realizar a autoadministragcdo de . Se o paciente ndo estiver hospitalizado: 1
Spravatoe: - . L s
_ _ - Certifique que o paciente estaestavel
) SRS OREEED & EVIENE . Antes da administragdo de Spravatoe, antes que ele vapara casa
- Comerpo.r 2 hora; confirme gue o paciente evitou: - Verifique comoo paciente estase
- Usar corﬂcgstermdesog : : - Comerpor 2 horas sentindo antes que ele saia
descongestionantes administrados via _ _ = _ _—
nasal por 1 hora - Usar cortlcpstermdesou_ | | - Certifiqgue-se que o paciente planejou
descongestionantes administrados via seu retorno para casa por transporte
_ Beberliquidos por 30 minutos nasal por 1 hora publico ou arrumou alguém para leva-lo
para casat

« Se 0 paciente ndo estiverhospitalizado,
instrua-0 a planejar a volta para casa
usando o transporte publico ou encontre
alguém para leva-lode carro para casa
apoés tomar Spravatoe:

- Beberliquidos por 30 minutos

Conduzirum veiculo motorizado ou operar maquinas exigealerta mental

completo e coordenagcdomotora. Se 0s pacientes nao estiverem

o &) hospitalizados, instrua-os paraque ndo dirijam ou operem maquinas atéo dia
seguinte ap6s a administracao de Spravato® seguidade um sono reparador.t
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