Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov
Opatrenia na minimalizaciu rizika u pacientov

liecenych nosovou roztokovou aerodisperziou
Spravato® (esketamin)

¥ Tento liek je predmetom dal$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych
informacii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek
podozrenia na neZiaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit neZiaduce reakcie, najdete na
konci tejto prirucky (strana 25).
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Uvod

Pred predpisanim Spravata (esketaminu vo forme nosovej aerodisperzie) si pozorne precitajte
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Tato prirucka informuje zdravotnickych pracovnikov o Styroch identifikovanych neziaducich Gc¢inkoch,
ktoré sa mozu vyskytnut pri liecbe Spravatom: prechodné disocia¢né stavy a poruchy vnimania
(disociacia), poruchy vedomia (sedacia), zvyseny krvny tlak a zneuzivanie lieku. Tato prirucka

popisuje rizika a vysvetluje, ako ich minimalizovat a manaZovat.

Zneuzivanie lieku

Prechodné disociacné Poruchy vedomia Zvyseny krvny

stavy a poruchy tlak
vnimania

Prosim, informujte pacientov, ich opatrovatelov a blizku rodinu, aby si precitali priloZzent Priru¢ku pre
pacienta za Gc¢elom porozumenia rizikam, ktoré sa mézu vyskytnut pri liecbe Spravatom.

Co je Spravato®?

Spravato® je antagonista receptora N-metyl-D-aspartatu (NMDA), ktory je v kombinacii so SSRI alebo
SNRIindikovany dospelym pacientom s velkou depresivnou poruchou rezistentnou na liecbu, ktori
pocas sticasnej stredne tazkej aZ tazkej depresivnej epizdody neodpovedali na najmenej dve rézne liecby
antidepresivami.’

Ukazalo sa, Ze liek Spravato® viedol k rychlemu zlepsSeniu priznakov depresie a tento stav sa udrZiaval
v priebehu 1 roka.’

SNRI = inhibitor spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu; SSRI = selektivny inhibitor spatného vychytavania serotoninu

Ako Spravato® ucinkuje?

Esketamin je S-enantiomér racemického ketaminu. Je to neselektivny, nekompetitivny antagonista
receptora N-metyl-D-aspartatu (NMDA), ¢o je ionotropny glutamatovy receptor (obrazok 1)."2
Esketamin ma priblizne Stvornasobne vyssiu afinitu k NMDA receptoru ako arketamin (R-ketamin,
R-enantiomér ketaminu).2

Prostrednictvom antagonizmu receptora NMDA sposobuje esketamin prechodné zvysenie uvolfiovania
glutamatu, ¢o vedie k zvySeniu stimulacie receptora a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazol propidonovej
kyseliny (AMPAR) a nasledne k zvySeniu neurotrofickej signalizacie, co mbze prispiet k obnoveniu
synaptickych funkcii v oblastiach mozgu, ktoré st spojené s regulaciou nalady a emociondlneho
spravania. K rychlej reakcii méze prispiet obnovenie dopaminergnej neurotransmisie v oblastiach mozgu
zapojenych do odmenovania a motivacie a zniZzena stimulacia mozgovych oblasti zapojenych

do anhedodnie!!

Vzhladom na sp&sob, akym Spravato® Gcinkuje, je spojené s urcitymi neziaducimi uc¢inkami vratane
Styroch tu identifikovanych rizik: prechodné disocia¢né stavy a poruchy vnimania (disociacia),
poruchy vedomia (sedacia), zvyseny krvny tlak a zneuZivanie lieku.
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AMPA = a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazol-propionova kyselina; BDNF = mozgovy neurotroficky faktor; GABA = kyselina y-aminomaslovg;
NMDA-R = N-metyl-D-aspartatovy receptor



Ako sa Spravato® podava?

Spravato® si ma podavat sam pacient pod priamym dohladom zdravotnickeho pracovnika. Pacienti
maju pocas podavania Spravata sediet s hlavou naklonenou dozadu pod uhlom 45 stupriov.’ Pozrite
si Navod na pouZitie a podéavanie alebo Suhrn charakteristickych vliastnosti lieku, v ktorych najdete
vSetky podrobnosti.

Rozhodnutie o predpisani Spravata ma urobit psychiater. Monitorovanie po podani davky ma
vykonavat zdravotnicky pracovnik so skiisenostami s monitorovanim krvného tlaku.’

Po podani Spravata sa u pacientov mdze vyskytndt
nevolnost a vracanie. Pacienti maju byt pouceni,
aby nejedli 2 hodiny pred podanim a nepili tekutiny

30 mindt pred podanim. Pacientom sa ma tiez
odporudit, aby 1 hodinu pred podanim Spravata
nepouzivali ziadne nazalne podavané
kortikosteroidy alebo dekongestiva.’

Jeden aplikator obsahuje 28 mg esketaminu

Jeden aplikator je uré¢eny na podanie dvoch vstrekov (jeden vstrek do kazdej nosovej dierky)’

28 mg 56 mg 84 mg 5 min odpocinok
Jeden Dva Tri medzi kazdym
aplikator aplikatory aplikatory aplikatorom’

Davkovanie Spravata!

Indukéna faza Udrziavacia faza

Jedenkrat tyzdenne
Dvakrat tyzdenne Jedenkrat tyzdenne . alebo kazdy druhy

11 11 11 11 1 l 1 1
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Poziadavky na zdravotnicke zariadenie,
v ktorom sa podava Spravato®

- Vybavenie na monitorovanie krvného tlaku v zariadeni, kde sa liek podava.

« Priliecbe pacientov s klinicky vyznamnymi alebo nestabilnymi kardiovaskularnymi alebo respira¢nymi
ochoreniami ma byt k dispozicii vhodné vybavenie na resuscitaciu a zdravotnicki pracovnici vyskoleni
v oblasti kardiopulmonalnej resuscitacie.’

Podmienky, ktoré si vyZzaduju osobitnu
pozornost

« U pacientov s klinicky vyznamnymi alebo nestabilnymi kardiovaskularnymi alebo respira¢nymi
ochoreniami zacnite lie¢bu Spravatom iba v pripade, Ze prinos prevazuje nad rizikom. Medzi
ochorenia, ktoré je potrebné zvazit, okrem inych patri®:

- Zavazna plicna nedostato¢nost vratane chronickej obstrukénej choroby plic

- Spankové apnoe s morbidnou obezitou (BMI = 35)

- Pacienti s nekontrolovanou bradykardiou alebo tachykardiou vedicou k hemodynamickej nestabilite

- Pacienti s anamnézou infarktu myokardu. Tito pacienti maju byt pred podanim klinicky stabilni a bez
srdcovych priznakov

- Hemodynamicky vyznamné ochorenie srdcovych chlopni alebo srdcové zlyhavanie

(trieda lll - IV podla klasifikdcie New York Heart Association).

Monitorovanie pacientov pred podanim Spravata
a po nom
Pred podanim

« Porozpravajte sa s pacientom o moznych vedlajsich tucinkoch, ale uistite ho, Ze priznaky sa

zmiernia relativne rychlo.

« Zmerajte krvny tlak pacienta a uistite sa, Ze je v bezpe¢nom rozmedzi na podavanie Spravata™
- <140/90 mmHgq pre pacientov vo veku < 65 rokov
- <150/90 mmHg pre pacientov vo veku = 65 rokov

Ak ma pacient krvny tlak zvy$eny, pockajte a meranie zopakujte.

- Presvedcte sa, Ze pacient sa vyhol
- Jedeniu pocas 2 hodin
- PouZitiu nazalne podavanych kortikosteroidov alebo dekongestiv pocas 1 hodiny
- Pitiu tekutin pocas 30 minut.

+ Pred rozhodnutim o zacati lie¢by Spravatom zvazte prinosy a rizika pre konkrétneho pacienta.



Po podani

Pacienti maju byt pri kazdom liecebnom sedeni monitorovani po podani Spravata zdravotnickym

P Prechodné disociacné stavy
a poruchy vnimania

pracovnikom, ktory ma skidsenosti s monitorovanim krvného tlaku:

- Zmerajte krvny tlak pacienta priblizne 40 minut po podani celej davky Spravata (po podani
poslednej nosovej aerodisperzie) a nasledne podla klinického postdenia.?
- Ak ma pacient zvySeny krvny tlak, nadalej ho pravidelne merajte, az kym sa nevrati
na prijatelnu Groven. .
Co su prechodné disociacné stavy a poruchy vnimania (disociacia)?

Pozorne sledujte pacienta, ¢i sa u neho nevyskytuju prejavy disociacie, sedacie a Utlmu dychania
alebo akékolvek dalsie neziaduce reakcie.’ Vacsina neziaducich udalosti v klinickych studidch bola Pojem disociacia sa vztahuje na cely rad skisenosti.* M6ze zahriat: prechodné
skreslenie v ¢ase a priestore; zmenu vo vnimani toho, ¢o ludia citia, vidia alebo
pocuju (napriklad zvuky sa javia hlasnejsie, farby su jasnejsie); alebo subjektivny

pocit oddelenia sa od okolitého prostredia alebo od vlastného tela.

prechodna a do 1,5 hodiny po podani davky vymizla.*

Pacienti s klinicky vyznamnymi alebo nestabilnymi kardiovaskularnymi alebo respiracnymi

ochoreniami sa maju dékladne monitorovat.!

NajcastejSie pozorovanymi neziaducimi reakciami u pacientov s depresiou rezistentnou vodi liecbe ) o , ’ ) , ) ) ,
Niektori opisali tuto skisenost ako pozorovanie veci z pohladu mimo vlastného

tela. Disocidcia je nepsychoticky stav. Niektori [udia to opisali ako pozitivnu alebo
negativnu skusenost, ale v klinickych skdsaniach islo o prechodny jav a zvycajne
sa jeho intenzita zniZila po opakovanom podani Spravata.’

liecenych Spravatom boli zavraty (30 %), nauzea (27 %), disociacia (26 %), bolest hlavy 24 %),
somnolencia (18 %), vertigo (18 %), dysgelzia (17 %), hypoestézia (11 %) a vracanie (10 %)."

Starsi dospeli (vo veku 2 65 rokov) maju byt starostlivo monitorovani, pretoZe ked'sa po podani lieku

za¢nu pohybovat, mdze byt u nich zvysené riziko padu.!

Pripravenost pacienta opustit zdravotnicke

zariadenie

- V klinickej studii fazy 3 bolo 93,2 % pacientov pripravenych odist do 1,5 hodiny po aplikovani
Spravata, zatial ¢o vsetci pacienti boli pripraveni odist do 3 hodin po aplikovani Spravata.*

« Z dévodu mozZnosti sedacie, disociacie a zvySeného krvného tlaku musia byt pacienti monitorovani

zdravotnickym pracovnikom, kym nie st povaZovani za klinicky stabilnych.

« Rozhodnutie o pripravenosti pacienta opustit zdravotnicke zariadenie ma osetrujuci lekar urobit
pomocou dokumentu Kontrolny zoznam pre lekarov: ,Pripravenost pacienta opustit zdravotnicke

zariadenie”, ktory je stcastou tejto prirucky.

Vedenie motorového vozidla alebo obsluha strojov si vyzaduje
upInid dusevni bdelost a motorickid koordinaciu. Poucte pacientov,

aby neviedli vozidlo ani neobsluhovali stroje az do nasledujiceho
dna po podani Spravata po pokojnom spanku.

*Vratane amnézie, depersonalizacie, derealizacie a poruchy identity?



€o je d6kazom disociacie pri pouzivani Spravata?

« V klinickych skdsaniach fazy 3 sa po podani Spravata vyskytla disociacia u 26 % pacientov, ¢o bolo
stanovené na zaklade hldseni neziaducich udalosti (obrazok 2A).1

- V skdsaniach fazy 3 bola vacsina neziaducich udalosti spojenych s disocidciou hlasena s miernou
alebo stredne zavaznou intenzitou, pricom < 4 % udalosti boli hldsené ako zavazné.!

+ V dlhodobom skusani malo <1 % pacientov disociaciu natolko zavaznu, Ze prerusili liecbu
Spravatom.

- Priznaky disociacie typicky ustlpili po 1,5 hodine od podania davky (obrazok 2B) a ich zavaznost
mala tendenciu ¢asom sa znizovat s opakovanymi lie¢ebnymi sedeniami.’

Spolu vo vsetkych skisaniach fazy 3 skimajucich Spravato® dostalo lieky z dovodu
disociacie 10 pacientov. Nepouzivali sa Ziadne lieky konkrétne na liecbu disociacie,
ale skor na zvladnutie stavu dusevného nepokoja alebo Gzkosti.”

V klinickych skisaniach fazy 3 sa disocidcia hodnotila aj pomocou skére na stupnici
disociac¢nych stavov stanoveného lekarom (CADSS)® na vyhodnotenie zavaZnosti
a ¢asového priebehu akychkolvek disocia¢nych zazZitkov.

. Zavaznost disociacie hodnotenej pomocou skore CADSS mala v priebehu ¢asu
tendenciu zniZzovat sa pri opakovanom podavani Spravata (obrazok 2C).s

. V klinickom skusani s fixnou davkou malo priznaky disociacie o nieco vyssie
percento pacientov v skupine s ddvkou 84 mg ako v skupine s davkou 56 mg.?

Post hoc analyza™* ukazala, Ze ak u pacienta doslo k disociacii v 1. tyzdni, ¢asto
doslo unho k disocidcii aj v 2. az 4. tyzdni. Naproti tomu, ak u pacienta nedoslo
k disociacii v 1. tyzdni, ¢asto unho nedoslo k disociacii ani v 2. az 4. tyzdni.™

Dal3ia post hoc analyza ukazala, Ze zmeny telesnych pocitov, vieobecné vnimanie
zmien a vSeobecny pocit oddelenosti od vlastnej osobnosti (depersonalizacia) boli
najbeznejSimi polozkami stupnice CADSS u pacientov s klinicky hlasenymi
neziaducimi uc¢inkami v podobe disociacie.™

*Zo skisani TRANSFORM-1a -2

Obrazok 2

A. Pacienti, u ktorych
sa vyskytla disociacia?

B. Disociacia bola zvycajne prechodna+
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Ako vyhodnocovat a zvladat disociaciu

Neexistuje konkrétne usmernenie pre zvladanie disociacie, lekari zapojeni do klinickych skdsani so
Spravatom vsak zistili, Ze sU uZito¢né nasledujlice kroky:

U koho je riziko

[ ] (2 4 [ ] ,
disociacie?
« Pred podanim
- Upozornite pacienta, ze sa mdze unho vyskytnit disociacia, ale uistite ho, Ze priznaky sa
zmiernia relativne rychlo a tento stav méze byt pozitivnym alebo negativnym zazitkom.

- Zabezpecte bezpecné, pohodIné a pokojné prostredie pre podanie Spravata; mbze byt
uzito¢né vyhnut sa jasnému svetlu alebo prilis velkému mnoZstvu podnetov.

- M&ze byt uZito¢né pacientovi navrhnut, aby sa pocas liecebného sedenia sustredil na prijemné
myslienky alebo pocuval hudbu.

Je dolezité skontrolovat anamnézu pacienta a posudit jeho
predchadzajice riziko disociacie

. DY o R )
K disocidcii dochddza Castejsie u [udi s nasledujicou anamnézou - Po podan

Posttraumaticka stresova porucha (PTSP) - Identifikujte disociaciu, ak pacient nahlasi jej priznaky alebo sa sprava spésobom svedciacim

« Zlé zaobchadzanie v detstve alebo traumatické udalosti o disocidcii.

« Poruchy prijmu potrav
yprymup Y - Poskytnite pacientovi podporu a pomoc, ak vyjadri pocas disociacie nejaké obavy.

« Zneuzivanie liekov (vratane alkoholu)
- Aj ked'vacsina pripadov disociacie v klinickych skdsaniach so Spravatom nevyzadovala

farmakologicku intervenciu,” predpisanie benzodiazepinov na zéklade klinického postdenia
mb&ze byt ndapomocné pacientom, ktori zazivaju vysoky stupen Gzkosti.

« Alexitymia
« Uzkostné poruchy a poruchy nalady

Samovrazedné sklony.
- V pripade vizualnych disocia¢nych zaZitkov mdze byt uzitocné pacientovi odporudit,
aby nezatvaral odi.

- Ak sa u pacienta vyskytne disociacia, uistite ho, Ze jeho priznaky sa zmiernia pomerne rychlo.

- Pozorujte pacienta, kym nie je na zédklade klinického postdenia pripraveny odist.

Vedenie motorového vozidla alebo obsluha strojov si vyzaduje
uplna dusevni bdelost a motorickid koordinaciu. Poucte pacientov,

aby neviedli vozidlo ani neobsluhovali stroje aZ do nasledujiceho
dna po podani Spravata po pokojnom spanku.

10 11
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P Poruchy vedomia a sedacia

€o je dokazom porich vedomia pri pouzivani Spravata?

Slovné spojenie ,poruchy vedomia“ zahrna cely rad hlasenych priznakov od sedacie, zmeneného stavu
vedomia, kolisania vedomia, zniZzenej Grovne vedomia a straty vedomia aZ po letargiu, somnolenciu,
sopor a stupor.®

V klinickych skdsaniach malo 21,7 % pacientov ,poruchy vedomia“
(termin, ktory zahrna cely rad priznakov*) po podani Spravata,

ako bolo stanovené na zdklade hlaseni neZiaducich udalosti; 94,8 %
z tychto udalosti bolo hlasenych ako mierne alebo stredne zédvazné.®

Pat pacientov prerusilo klinické skisania fazy 3t z dévodu udalosti
oznacovanych ako ,poruchy vedomia“.#®

Seddcia sa zvycajne zacala objavovat kratko po podani a vrcholila
30 az 45 minut po podani Spravata."

Sedacia obvykle ustupila do 1,5 hodiny po podani davky.!

Vsetky pripady sedacie ustlpili spontanne; nebol pozorovany Ziaden
Utlm dychania a hemodynamické parametre zostali v normalnom
rozmedzi.’

*Definované v slovniku MedDRA pojmami sedacia, zmeneny stav vedomia, kolisanie vedomia,
znizena Uroven vedomia, strata vedomia, letargia, somnolencia, sopor alebo stupor™

tVSetky pripady boli v skiisani SUSTAIN-2; v sktisaniach TRANSFORM-1, -2 alebo -3 alebo SUSTAIN-1
sa nepozorovali Ziadne pripady prerusenia liecby pre udalosti ,poruchy vedomia“.

*Definované v slovniku MedDRA pojmami sedacia, somnolencia alebo znizena Groven vedomia

€o je dokazom sedicie pri pouzivani Spravata?

Sedacia je spektrum priznakov od miernej ospalosti po stratu vedomia

alebo anestéziu.”
pohotovo reaguje

- Seddcia bola podrobne vyhodnotend pocas klinickych skiani so Spravatom stfos\l,%eé”'e ,
pomocou stupnice MOAA/S (Modified Observer’s Assessment of Alertness and E‘g’drg?\?)'”ym tonom
H 14
Sedation). letargicka reakcia
. . s v . . v . s . . , na OSlOVe,nie
- Incidencia stredne zavaznej alebo silnejsej sedacie definovanej ako skore vvs|0v$ne
v . e , normalnym
MOAA/S =<3, bola 8 aZ 15 % u pacientov lie¢enych Spravatom v porovnani ténom
50,9 az1,8 % u pacientov, ktori dostavali placebo (obrazok 3)." reaguje len po
hlaslr<10m a/alebo
- Seddcia bola vi¢sinou mierna (skdre MOAA/S 4), pricom iba 11 pacientov ohovanm

lie¢enych Spravatom malo zavaznu sedaciu (skére MOAA/S O alebo 1).™
reaguje len po

- Doélezitym mechanizmom pre niektoré nezvycajné hodnoty sedacie mdze [)“C'Etrr”gr?l
byt sibezné pouZzitie benzodiazepinu.™ alebo trasent
- Post hoc analyza® odhalila, Ze ak sa u pacienta prejavi somnolencia reaguje len po
, .. v e . . bolestivych
(priznak sedacie)v prvom tyzdni, ¢asto sa unho somnolencia vyskytne podnetoch

aj v nasledujucich tyZzdnoch. Naproti tomu, ak u pacienta nedoslo k
somnolencii v 1. tyZzdni, ¢asto unho nedoslo k somnolencii siadna reakcia

aniv2.az4.tyzdni."” na bolestivé
podnety

Obrédzok3
Incidencia sedacie v klinickych skiasaniach so Spravatom™®

I Placebo + perorilne antidepresivum
16 - 56—84 mg ; . 3
Il Spravato® + perorilne antidepresivum

Incidencia sedacie
(skére MOAA/S <3), %

< 65 rokov < 65 rokov > 65 rokov
TRANSFORM-1 TRANSFORM-2 TRANSFORM-3
n 12 n4 14 109 15 63 72

*Zo skasani TRANSFORM-1a -2
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U koho je riziko
sedacie?

€o zvysuje riziko sedacie?

« Niektoré lieky tiImiace CNS, ako st benzodiazepiny alebo opioidy, mdzu sedéciu
zvysit. Ak vas pacient dostava tieto lieky, pozorne ho sledujte po podani Spravata
z hladiska prejavov sedacie.’

« Aj alkohol méZe zvysit sedaciu’; preto odporucte svojim pacientom,
aby sa vyhybali alkoholu der pred podanim a der po podani Spravata.

- U pacientov s urcitymi zdravotnymi problémami mdze byt zvysené riziko sedacie
a pred zacatim liecby Spravatom je potrebné dékladne zvazit jeho pouzitie.
Dalsie podrobnosti najdete v &asti ,Podmienky, ktoré si vyZzaduji osobitnu
pozornost” na strane 6.

Pred rozhodnutim o zacati lie¢by Spravatom zvazte prinosy a rizika

pre konkrétneho pacienta.

Ako posudzovat a zvladat sedaciu

« Pred podanim

- Pred zacatim liecby Spravatom zvazte stibeZne uZivané lieky pacienta
a posudte prinosy a rizika liecby pre individudlneho pacienta.

- Ak niektory zo sibeZne podéavanych liekov mdZe zvysit riziko sedacie,
zabezpecte dékladné monitorovanie pacienta.

- Upozornite pacienta, Ze sa mbze unho vyskytnut sedacia, ale uistite ho,
Ze priznaky sa zmiernia relativne rychlo.

Na podavanie Spravata poskytnite bezpecné prostredie.

« Po podani

Po podani Spravata ma pacienta monitorovat zdravotnicky pracovnik.

- Potencialna sedécia sa ma pravidelne hodnotit postidenim odpovede pacienta
na podnety.

- V pripade straty vedomia pacienta pozorne sledujte z hladiska Gtlmu dychania
a zmeny hemodynamickych parametrov (pokyny st uvedené na obrazku 4).

- Pozorujte pacienta, kym nie je na zaklade klinického Gsudku pripraveny odist.

Obrazok 4: Co robit v naliehavych situdciach ™

Ak pacient nereaguje na trasenie, kricanie alebo bolestivé podnety

« UVOLNITE dychacie cesty

« POZORUJTE, ¢i sa hrudnik pacienta dviha a klesa
« POCUVAUJTE, ¢&i vydava zvuky dychania

« SKONTROLUJTE dychovt frekvenciu

Pacient NEDYCHA
alebo len lapa po dychu

¥

Pacient dycha

¥

Ak ste sami, zavolajte pomoc

- UloZte pacienta do polohy na lavy - Umiestnite pacienta do polohy
bok (,stabilizovana poloha®) na chrbte
« Aktivujte plan pre nidzové situacie - Aktivujte plan pre niidzoveé situacie
(podla miestnych usmernenf) (podla miestnych usmerneni)
- Sledujte akékolvek zmeny u pacienta « Postupujte podla usmerneni
pre zakladnu podporu Zivotnych
funkcii/vykonavajte KPR
(kardiopulmonalnu resuscitaciu)
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+ U pacientov lie¢cenych Spravatom a peroralnym antidepresivom v klinickych
Studiach bolo zvysenie krvného tlaku v priebehu ¢asu nasledovnér:

P Zvyseny krvny tlak

€o je dokazom zvyseného krvného tlaku pri pouzivani Spravata?

- Priblizne 7 az 9 mmHg systolického a 4 az 6 mmHg diastolického krvného tlaku
40 mindt po podani davky

- Priblizne 2 az 5 mmHg systolického a 1az 3 mmHg diastolického krvného
tlaku 1,5 hodiny po podani davky.
« Poddvanie Spravata moze spdsobit docasné zvysenie krvného tlaku

na priblizne 1 -2 hodiny."

+ Rozsah maximalnych hodnét krvného tlaku u pacientov vo veku 18 — 64 rokov
liecenych Spravatom je znazorneny na obrazku 6."

- V klinickych studiach bola frekvencia vyrazne abnormalneho zvysenia

krvného tlaku (zvySenie systolického tlaku = 40 mmHg; zvysenie diastolického Obrazok 6
tlaku 225 mmHg) vyssia u starsSich dospelych pacientov (vo veku 2 65 rokov) Priemerny maximalny krvny tlak po podani davky "
ako u mladsich pacientov (obrdzok 5A)."
Systolicky krvny tlak Diastolicky krvny tlak
- Incidencia zvySeného systolického krvného tlaku (180 mmHg) bola 200 . 140 -
3 % a diastolického krvného tlaku (> 110 mmHg) bola 4 % u pacientov, ktori H .
7/ . 7/ . Vs .
dostavali Spravato® plus peroralne antidepresivum.’ > 1807 . ¥ .
%?‘ — S . 120 e Interpretacia
AT . N Iy / / =X = o — ' 4
- V dlhodobej $tudii vysadilo Spravato® z dévodu zvyseného krvného tlaku SE .. T s -+ M Odlahle hadnaty
) ) » E
menej ako 1% pacientov.* o 3.E 100
> > v
T:E 140 £w Horny kvartil
E~>. ™
, . , . . =S E>
Podobne ako v pripade disociacie, aj zvysSenie krvného tlaku dosiahlo maximum .E’ég 120 XS 80
ey . , , 7 =
4
priblizne 40 minut po podani (obrazok 5B). 1 1 4 1 YT
v, . ‘v ; , ; T v o ° —— 0Odlahlé hodnoty
Neziaduce udalosti v podobe zvyseného krvného tlaku, ktoré sa objavili pocas 100 . * 60 - . .
. . L e . . L e I I
lie¢by, boli prechodné a vi&sinou mierne az stredne zavazné.” e s e s
antidepresivum antidepresivum antidepresivum antidepresivum
N =345 N =222 N =345 N =222
Obrazok 5
A. Frekvencia vyrazne abnormalneho zvysenia B. Zmena krvného tlaku
krvného tlaku u pacientov liecenych Spravatom pri lieébe Spravatom*

v kombinacii s peroralnym antidepresivom?

B <65-roéni B :65-roéni
20 Maximélna priemerna zmena
L) 17 . . .
0S5 E |
§S 151 2|5 i o 2
‘T &2 E® 18> 26 @
> 0 Q0 < vcFo
05 o M e (TS >0 C
‘S 0): 10 >0 Vo oS0
et >ec | SO zZS >
[T s N E B
g E =
—
o 0 5 A : : :
II c
-g 0 40 90
o Minuaty po aplikacii
Narast systolického Narast diastolického
krvného tlaku krvného tlaku
=40 mmHg 225 mmHg *SUhrnné vysledky z indukénej fazy 4-tyzdiovych dvojito zaslepenych tidii u pacientov vo veku 18 — 64 rokov
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Ako posudzovat a monitorovat zvyseny krvny tlak

U kOhO je I'iZikO Zvvgeného « Pred podanim
krvného tlakU? - Pred podanim Spravata je potrebné odmerat krvny tlak.

- Ak ma pacient zvyseny krvny tlak (smerodajné hodnoty st uvedené
na obrazku 7), znova mu odmerajte krvny tlak.

- Ak ma pacient krvny tlak stéle zvySeny, pred zacatim liecby Spravatom zvazte
zmenu zivotného stylu alebo farmakologickd intervenciu na zniZzenie krvného

tlaku.
Kontraindikdcie ) ) o L
- Pred rozhodnutim o pripadnom odloZeni lie¢by Spravatom zvazte sibezne

pouzivané lieky pacienta a posudte prinosy a rizika liecby pre individualneho

+ Spravato® je kontraindikovany u pacientov, u ktorych zvysenie krvného tlaku alebo )
pacienta.

intrakranialneho tlaku predstavuje vazne riziko', ako su:

- Pacienti s aneuryzmatickym cievnym ochorenim (vratane intrakranidlnej, hrudne;j » Po podani

alebo abdominalnej aorty alebo periférnych arterialnych ciev) - Krvny tlak sa ma merat pribliZne 40 min(t po podan.

- Pacienti s anamnézou intracerebrélneho krvacania - V pripade zvy3enia:

- Pacienti, u ktorych sa nedavno (do 6 tyzdnov) vyskytla kardiovaskularna prihoda
vratane infarktu myokardu.

» Krvny tlak sa ma opédtovne skontrolovat (minimalne pred prepustenim
zo zdravotnickeho zariadenia), aby bolo isté, Ze sa vratil na stabilnu a prijatelnu
Uroven

Je dolezité ziskat Gplni anamnézu kazdého pacienta, ktory mozZe dostavat Spravato®, aby sa
posudili prinosy a rizika lieéby Spravatom pre individualneho pacienta a uroven rizika zvysené-
ho krvného tlaku

« U pacientov s uréitymi zdravotnymi problémami m&ze byt zvysené riziko zvysenia krvného tlaku
a pred zacatim lie¢by Spravatom je potrebné dokladne zvézit jeho pouzitie.' Daldie podrobnosti
najdete v Casti ,Podmienky, ktoré si vyzaduju osobitni pozornost” na strane 6.

- Krvny tlak sa ma starostlivo monitorovat, ked sa esketamin pouZiva sibezne s psychostimulanciami
(napr. amfetaminy, metylfenidat, modafinil, armodafinil) alebo inymi liekmi, ktoré mézu zvySovat
krvny tlak (napr. derivéaty xantinu, ergometrin, hormony stitnej zlazy, vazopresin alebo inhibitory
monoaminooxidazy, ako st tranylcypromin, selegilin, fenelzin).

» Ak je to potrebné (napriklad ak krvny tlak zostane zvyseny viac ako 90 minut),

konzultujte situaciu so Specialistom, aby ste zvazili potrebu kratkodobo p&sobiacich
antihypertenziv s pokracujicim monitorovanim, az kym sa krvny tlak nevrati

na stabilny a prijatelnd Uroven. Dal3ie informécie o lie¢be hypertenzie najdete

v usmerneniach Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) (www.escardio.org).

» Ak krvny tlak pacienta zostane zvyseny, vyhladajte pomoc Specialistov, ktori maju sklsenosti

Ako rozpoznat hypertenznu epizédu

Sledujte prejavy hypertenznej epizédy, ktora méze zahrnat™:

Bolest hlavy
Bolest na hrudniku
Dychavi¢nost
Zavraty
Nevolnost.

Pacientom s priznakmi hypertenznej krizy zabezpecte okamzite akutnu
zdravotnu starostlivost.
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Obrazok 7. Monitorovanie a liecba zvyseného krvného tlaku

Starsi dospeli
(265 rokov)

Dospeli
(18 — 64 rokov)

Systolicky krvny tlak > 140 mmHg Systolicky krvny tlak > 150 mmHg

alebo diastolicky krvny tlak > 90 mmHg!

alebo diastolicky krvny tlak > 90 mmHg!

+ Pockajte a meranie zopakuijte;
ak krvny tlak zostava zvyseny,
odlozte podanie davky

- OdloZte podanie davky

« Ak je krvny tlak stale zvyseny,
poslite pacienta k $pecialistovi

Po podani

« Ak je krvny tlak stale nad
prijatelnym limitom, poslite pacienta
k $pecialistovi

00000000000 cecocce ©00000000000000000000000000000000000000000000 ®c0c0c0c0000000000000000000

Po podani Spravata sa ma monitorovat krvny tlak.

Zmerajte krvny tlak priblizne 40 mindt po davke a nasledne
podla klinického postidenia, az kym jeho hodnoty neklesni.!

Ak je krvny tlak dlhodobo zvyseny, je potrebné okamzite vyhladat pomoc
specialistov, ktori maju skisenosti s liecbou
krvného tlaku.?

Pacienti, u ktorych sa vyskytni priznaky hypertenznej krizy,
maju dostat okamzite akutnu zdravotnu starostlivost.?

Pred podanim

Boli pri liecbe Spravatom pozorované iné kardiovaskularne prihody?

« Iné kardiovaskularne neziaduce udalosti neboli povazované za klinicky vyznamné identifikované
rizika."”

« V $tudiach fazy 3 bol podiel pacientov s neziaducimi udalostami stvisiacimi s abnormalnym srdcovym
rytmom po podani Spravata nizky (0,2 %)."

- V programe klinického vyvoja Spravata neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné ucinky
na parametre EKG."

20

P Zneuzivanie lieku

€o je dokazom zneuzivania lieku pri pouzivani Spravata?

+ Ketamin, racemicka zmes arketaminu a esketaminu’, ma dobre znamy
potencial na rekreacné zneuzivanie.” Spravato® obsahuje esketamin a méze
byt predmetom zneuZivania pacientom alebo niekym inym.?

« Pocas klinickych studii fazy 3 vsak neboli hlasené Ziadne informacie o spravani,
ktoré je prejavom vyhladavania lieku (napr. Ziadosti o zmeny ddvkovania
a/alebo zneuzitie lie¢ebnych sUpravinou osobou).?

« V klinickej praxi v redlnom svete je riziko zneuzivania Spravata minimalizované
podavanim lieku pod dohladom.!

« V studii zameranej na potencial zneuZivania u pouZivatelov viacerych rekreacnych drog (n = 41) mali
jednorazové davky nosovej aerodisperzie esketaminu (84 mg a 112 mg) a intravendzne podavany
ketamin (0,5 mg/kg podavany inflziou pocas 40 minut) ako pozitivna kontrolna latka za nasledok
vyznamne vysSie skére v porovnani s placebom pri subjektivnom hodnoteni toho, aky ma pacient
,pOZitok z lieku”, a priinych mierach subjektivnych Gc¢inkov liekov.!

« Na zaklade vysledkov PWC-20* nevyplynul z klinickych stddii Ziaden dokaz, ktory by svedcil o zjavnom
abstinené¢nom priznaku po ukonceni lie¢by Spravatom.*

- Udaje zo vietkych klinickych $tidii so Spravatom boli skiimané z hladiska vyskytu neZiaducich udalosti
stvisiacich s CNS a naznacujlcich zneuzivanie lieku. Najcastejsie neZiaduce udalosti po podani davky,
ktoré by mohli byt spojené so zneuzivanim lieku, boli zavraty, somnolencia a disociacia.?

- Priznaky boli hlasené prevazne kratko po podani Spravata, boli prechodné a samoobmedzujlce
a mierne alebo stredne intenzivne.®
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Ako minimalizovat riziko zneuzivania lieku

« MozZnost zneuZivania alebo nespravneho pouZivania Spravata pacientom alebo inou osobou

je minimalizovana tym, Ze tento liek sa podava pod priamym dohladom zdravotnickeho pracovnika.’

« Spravato® sa pouziva iba v zdravotnickom zariadeni pod priamym dohladom zdravotnickeho

pracovnika; pacienti nemdzu pouzivat Spravato® doma sami.

- Spravato® je vo vacsine eurdpskych krajin kontrolovany liek s prisnymi poZiadavkami na dodavanie
a obstaravanie.

- Jednorazovy aplikator s nosovou aerodisperziou obsahuje po pouZiti minimalne zvyskové
mnozstvo lieku a ma sa starostlivo zlikvidovat v silade s miestnymi predpismi.

- Spravato® sa podava v nizkych dévkach a s nizkou frekvenciou (28 — 84 mg dvakrat tyzdenne

v najcastejSej davkovacej faze, frekvencia postupne klesa na jedenkrét za 2 tyzdne).' Naproti tomu
pouzitie ketaminu bez lekarskeho predpisu sa méze pohybovat od 10 - 250 mg medzi rekreaénymi
pouzivatelmi az po 4 000 mg medzi ¢astymi zneuzivatelmi.?

- V dlhodobej klinickej studii bolo u 38 % pacientov pouZivajlcich Spravato® davkovanie zniZzené

z jedenkrat tyZdenne na jedenkrat kazdé 2 tyZzdne; na zdklade skore depresie zostali niektori pacienti
(24 %) na davkovani jedenkrat tyzdenne, zatial ¢o dalsi (38 %) mali variabilni frekvenciu davkovania.®

« V klinickych studiach so Spravatom neboli hlasené Ziadne pripady, ked by pacienti poZadovali

zvy$enie davky alebo frekvenciu davkovania (potencialny v¢asny indikator spravania,
ktoré je prejavom vyhladavania lieku). %

*Kontrolny zoznam pre lekdrov na postdenie abstinenénych priznakov, 20-bodovy

U koho je riziko zneuzivania
lieku?

+ Pred predpisanim Spravata u kazdého pacienta starostlivo postdte riziko zneuzitia
alebo nespravneho pouZitia. Osoby s anamnézou zneuzivania lieku alebo zavislosti mozu
byt vystavené vacsiemu riziku zneuZivania a nespravneho pouzivania Spravata.’

Ako hodnotit a monitorovat prejavy zneuzivania lieku

Neustdle monitorujte pacientov, ktori dostavaju Spravato®,
z hladiska vyvoja spravania alebo priznakov zneuzivania
alebo nespravneho pouzivania vratane spravania,

ktoré je prejavom vyhladavania lieku.
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| Medzi prejavy zneuzivania patria: pokus o ziskanie viacSieho mnozstva
| nosovych aerodisperzii, spravanie, ktoré je prejavom vyhladdvania lieku
(ziadost o Castejsie alebo vyssie davky Spravata bez medicinsky

| opodstatnenej potreby) a dalSie priznaky tuzby po lieku alebo abstinen¢né
| priznaky. Ak sa u pacientov vyskytuje intersticidlna cystitida, méze

| to znamenat, Ze zneuzivaju nelegédlne predavany ketamin (v klinickych
| Studiach sa nepozorovali pripady intersticidlnej cystitidy suvisiace

so Spravatom).
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Ak existuje podozrenie na zneuZitie, sledujte priznaky a konzultujte
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Miestne usmernenie o predpisovani

Sucastou dalsich opatreni na minimalizaciu rizik pri pouzivani lieku Spravato® je Program kontrolovaného
pristupu, ktory bol vytvoreny s cielom zabranit/minimalizovat riziko zneuZivania lieku pacientom.

Z toho dévodu sa liek Spravato® nesmie v lekarni vydat do rik pacienta.

Liek je viazany na osobitné tlacivo lekarskeho predpisu oznacené sikmym modrym pruhom alebo
osobitné tlacivo objednavky oznacené sSikmym modrym pruhom a predpisuje/objednava ho

psychiater. Liek sa z nemocni¢nej alebo verejnej lekdrne vydava priamo do rik zdravotnickeho
pracovnika, ktory zabezpedi, aby bol liek k dispozicii v zdravotnickom zariadeni, kde sa samotny

liek podava.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je déleZité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny Ustav pre kontrolu lieciv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 4212 507 01206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie neziaduceho Gc¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Podozrenia na neziaduce reakcie moZete nahlasit aj priamo lokalnemu zastupcovi drZitela rozhodnutia
o registracii lieku na e-mail: farmakovigilance@its.jnj.com alebo telefonicky na +421232 408 400.
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Casova os minimalizacie rizik

Priprava

- Starostlivo vyhodnotte pacientov
vhodnych na lie¢bu vzhladom naich
komorbidity, sibezne podavané lieky
a individualne riziko pre Styri uvedené
rizikd

« Porozpravajte sa s pacientom o Styroch
uvedenych rizikach a vysvetlite mu
priznaky, ktoré sa mézu vyskytnut

« Poucte pacienta, aby sa vyhybal:
- Jedeniu pocas 2 hodin

- Pouzitiu nazalne podavanych
kortikosteroidov alebo
dekongestiv pocas 1 hodiny

- Pitiu tekutin pocas 30 minut

« Poucte pacienta, aby si naplanoval cestu
domov verejnou dopravou alebo
si zariadil, Ze ho niekto iny odvezie
domov po podani Spravata

Pred podanim

« Na podavanie Spravata poskytnite
bezpecné a pokojné prostredie

- Zmerajte pacientovi krvny tlak a uistite
sa, Ze je v prijatelnom rozsahu

- Zaistite, aby pacient vedel, ako si ma
sam podat Spravato®

- Uistite sa, Ze pacient sa pred podanim
Spravata vyhol:

- Jedeniu pocas 2 hodin
- Pouzitiu nazalne podavanych
kortikosteroidov alebo dekongestiv

pocas 1 hodiny

- Pitiu tekutin pocas 30 minut

Po podani

- Pravidelne u pacienta sledujte vyskyt
neZiaducich reakcii

- Zmerajte krvny tlak pacienta priblizne
40 minut po podani davky a nasledne
podla klinickej potreby

Pripravenost pacienta
opustit zdravotnicke
zariadenie

Rozhodnutie o pripravenosti pacienta
opustit zdravotnicke zariadenie urobte
pomocou priloZzeného dokumentu
Kontrolny zoznam pre lekarov:
,Pripravenost pacienta opustit
zdravotnicke zariadenie”

Skontrolujte, ¢ije krvny tlak
na prijatelnej Grovni

Pred tym, ako pacient odide domoy,
sa uistite, Ci je klinicky stabilny

Pred tym, ako pacient odide,
skontrolujte, ako sa citi

Uistite sa, Ze pacient ma naplanované
cestovat domov verejnou dopravou
alebo si zariadil, aby ho niekto iny
odviezol domov

Vedenie motorového vozidla alebo obsluha strojov si vyzaduje
upInd dusevnu bdelost a motorickid koordinaciu. Poucte

pacientov, aby neviedli vozidlo ani neobsluhovali stroje
az do nasledujiceho dna po podani Spravata po pokojnom spanku.
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