EDUKACNI MATERIALY

SPRAVATO® (esketamin)
Informace pro zdravotnické pracovniky

Minimalizace rizik u pacientu
lecenych pripravkem

- Spravato® (esketamin)
_ve forme nosniho spreje

Drive neZ pfipravek Spravato® (esketamin, nosni sprej, roztok) predepiSete, prectéte si peclivé souhrn
Udajl o pripravku (SmPC). Aktuélné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankéch Statniho
Ustavu pro kontrolu Ié¢iv v sekci Databdaze Iék(i na adrese http://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/

Informace o postupu hlaseni nezadoucich ucink(i naleznete na konci této brozury (str. 28).
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" Pripravek Spravato® k akutni kratkodobé Iécbé psychiatrického
U\/Od akutniho stavu u depresivni poruchy (MDD-PE)

Pripravek Spravato® v kombinaci s peroralnimi antidepresivy je indikovan u dospélych pacient( se
stfedné zavaznou az zavaznou depresivni poruchou k akutni kratkodobé Iécbé pro rychlé zmirnéni
priznak( deprese, které na zakladé klinického posouzeni predstavuji psychiatricky stav nouze (popis
studovanych populaci viz bod 51 v souhrnu tidajii o pfipravku).

V tomto privodci pro zdravotnické pracovniky se dozvite o ¢tyfech moznych rizicich, ktera se
mohou vyskytnout pfilécbe pripravkem Spravato®: pfechodné disociativni stavy a poruchy vnimani
(disociace), poruchy védomi (sedace), zvyseni krevniho tlaku a zneuziti pfipravku. Tato rizika jsou

v tomto prlvodci popsana a je zde vysvétleno, jak je minimalizovat a zvladat.

Neméli byste ocekavat, Ze l1éCba pripravkem Spravato® dokaze snizit riziko sebevrazednych myslenek

Poucte své pacienty a jejich pecovatele a blizkou rodinu, aby si procetli material urceny pacientim o TEReTan S _ ) y
nebo chovani, ani pusobit preventivné proti pokusum o sebevrazdu.

,Priivodce pro pacienty — Spravato® (esketamin) nosni sprej: Jaka jsou rizika?“ a lépe tak pochopili

rizika, ktera se mohou vyskytnout pfiléCbé pripravkem Spravato®. Pouziti pfipravku Spravato® nevyluéuje potiebu hospitalizace, vyZzaduje-li to klinicky stav pacienta,
a to ani v pripadé, ze u pacienta dojde po podani zahajovaci davky pripravku Spravato® ke zlepsSeni.
Lécba pripravkem Spravato® by méla byt vzdy soucasti komplexniho planu klinickeé péce.

[} N~ ®
COJG prlpravek Spravato ? Ptipravek Spravato® nebyl studovan u starSich pacientl (= 65 let) se stfedné zavaznou az zavaznou
epizodou depresivni poruchy ve stavu psychiatrické nouze!

Pripravek Spravato® pro pacienty s depresi rezistentni na lécbu (TRD)

Pripravek Spravato® je antagonistou N-methyl-D-aspartatového (NMDA) receptoru, ktery je
v kombinaci se SSRI nebo SNRI indikovan u dospélych s depresivni poruchou rezistentni na lécbu,
ktefi pfi soucasné stredné zavazné az zavazné depresivni epizodé neodpoveédéli na nejméné dvé Davkovaci rezim pi‘l’pravku Spravato"":
° A 1 1 i 1 L] o J 4 o o r
ruzne terapie antidepresivy. stav psychiatrické nouze v dusledku depresivni poruchy’
Pripravek Spravato® prokazal rychlé zlepseni pfiznakl deprese a udrZeni tohoto stavu v pribéhu

1 roku!
Kombinovand lecba s peroralnimi antidepresivy
Davkovaci rezim pripravku Spravato®: Akutni kratkodoba lecba
L] r 184 1
deprese rezistentni na lecbu ST e perorélni Ié&ba antidepresivy
by méla pokracovat
Kombinovand lécba se SSRI/SNRI dle klinického tGsudku
Zahajovaci faze Udrzovaci faze I I I I
: . jednou za 2 tydny PI' ===
dvakrat tydné . jednou tydné : nebo jednou tydné

TR T e
| I I I : I I I : zahajovaci davka 84 mg u dospélych < 65 let,
1 2 3 4 5 6 7 8 = 9+ I

snizeni na 56 mg dle uc¢innosti a snasenlivosti

tydny

starsi , japonsky
(=65 let) puvod
o

zahajovaci davka 56 mg, zahajovaci davka 28 mg, zahajovaci davka 28 mg,
zvyseni na 84 mg zvyseni na 56 mg nebo 84 mg Ml zvySeni na 56 mg nebo 84 mg

dospéli
(<65 let)

dle ucinnosti a snasenlivosti dle ucinnosti a snasenlivosti dle ucinnosti a snasenlivosti

SNRI = inhibitor zpétného vychytévani serotoninu a norepinefrinu
SSRI = selektivni inhibitor zpétného vychytéavani serotoninu

) Verze: 3.0
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Jak se pripravek Spravato® podava?

Pripravek Spravato® je uréen k tomu, Ze si jej pacient podd sém pod pfimym dohledem
zdravotnického pracovnika! Pacient by mél béhem podavani pfipravku Spravato® sedét a mel by
mit mirné zaklonénou hlavu v Uhlu 45 stupnd! Vice informaci naleznete v privodci pro davkovani
a podavani nebo v souhrnu tdajl o pfipravku (SmPC).

Rozhodnuti prfedepsat pfipravek Spravato® musi ucinit psychiatr. Sledovani pacienta po podani
davky musi provadet Iékar se zkusenosti monitorovani krevniho tlaku!

Po podani pripravku Spravato® mohou pacienti pocitovat nevolnost a mohou zvracet. Proto maji
byt pacienti pouceni, aby nejedli 2 hodiny pred podanim a nepili tekutiny 30 minut pred podanim.
Pacienti maji byt také pouceni, aby neuzivali zddné intranazalné poddvané kortikosteroidy nebo
dekongestiva 1 hodinu pfed podanim pripravku Spravato®!

30

minut

]

Jeden aplikator obsahuje 28 mg esketaminu

Kazdy aplikator je uréen k podani dvou vstriku (jeden vstrik do jedné nosni dirky)'

28 mg 56 mg 84 mg Pauza 5 min
jeden dva tri Mezi aplikacemi z kazdého
aplikator aplikatory aplikatory aplikatoru je treba vyckat
5 minut

Pozadavky na vybaveni zdravotnického zarizeni,
ve kterém je pripravek Spravato® podavan

- Vybaveni ke sledovani krevniho tlaku ve zdravotnickém zafizeni, kde je pripravek podavan.

+V pripadé lécby pacientl s klinicky vyznamnymi nebo nestabilnimi kardiovaskularnimi nebo
respiracnimi stavy je tfeba mit k dispozici odpovidajici resuscitacni vybaveni a zdravotnické
pracovniky proskolené v kardiopulmonalni resuscitaci!

Zdravotni problémy, které€ je treba dale zvazit pred
zahajenim léChy

U pacientl s klinicky vyznamnymi nebo nestabilnimi kardiovaskularnimi nebo respiraénimi stavy

zahajte |é¢bu pripravkem Spravato® pouze v pripadé, Ze jeji pfinosy prevazi rizika. Priklady stav,
které je nutno zvazit, zahrnuji, ale nejsou omezeny na:

- vyznamnou plicni insuficienci, véetné chronickeé obstrukcni plicni nemoci (CHOPN);

- spankovou apnoe s morbidni obezitou (BMI = 35);

- pacienty s nekontrolovanymibradyarytmieminebo tachyarytmiemi, které vedou k hemodynamické
nestabilite;

- pacienty s infarktem myokardu v anamnéze. Tito pacienti musi byt prfed podanim klinicky stabilni
a zcela bez srdecnich priznak;

- hemodynamicky vyznamna chlopenni srdecni nemoc nebo srdecni selhani (tfidy IlI-IV NYHA).

- Pacienti, ktefi maji v anamnéze pred zahajenim Iécby prihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti,

ktefi vykazuji vyznamny stupen sebevraZzednych myslenek pred zahajenim 1écby, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokustl o sebevrazdu a musi byt béhem lécby peclivé sledovani!

Verze: 3.0
Schvéleno SUKL: 12/2024
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Sledovani pacientt pred podanim pripravku Spravato®
a po ném

Pred podanim
- Proberte s pacientem mozné nezadouci Ucinky, ale ujistéte ho, ze by se jejich priznaky mély
relativné rychle zmirnit.

- Zmérte pacientovi krevni tlak a ujistéte se, Ze je v bezpecném rozsahu pro podani pripravku
Spravato®!

- <140/90 mmHg u pacient( mladsich 65 let,
- <150/90 mmHg u pacient(i ve véku 65 let a starsich.

Pokud je hodnota krevniho tlaku zvysena, poCkejte a zmérte ho znovu.
- Ujistéte se, ze pacient!

- 2 hodiny nic nejedl;
- neuzil zddné nazalné podévané kortikosteroidy nebo nosni dekongestiva v pribéhu 1 hodiny;
- 30 minut nepil.

- Pred podanim pripravku Spravato® zvazte individualni pfinosy a rizika této léCby pro pacienta.

Po podani

Pacienti musi byt po kazdém podani pripravku Spravato® sledovani zdravotnickym pracovnikem se
zkusenostmi s monitorovanim krevniho tlaku.

- Zmérte pacientovi krevni tlak 40 minut po podani plné davky pfipravku Spravato® (po podani
pripravku z posledniho aplikatoru) a nasledné dle potieby!

- V pfipad€, Zze ma pacient zvyseny krevni tlak, je tfeba provadét pravidelné méreni az do chvile,
kdy se jeho hodnota vrati na prijatelnou droven.

- Peclivé sleduijte, jestli u pacienta nedochazi k projevu priznak( disociace, sedace a Utlumu dechu,
nebo jinym nezadoucim ucinkdm.!'V priibéhu klinickych hodnoceni byla vétsina nezddoucich ucinkd
docasna a odeznéla zhruba 1,5 hodiny po podani?#

- Pacienti s klinicky vyznamnymi nebo nestabilnimi kardiovaskularnimi nebo respiraénimi problémy
musi byt peclive sledovani!

vev s

zavrat (31 %), disociace (27 %), nauzea (27 %), bolest hlavy (23 %), somnolence (18 %), dysgeuzie
(18 %), vertigo (16 %), hypestezie (11 %), zvraceni (11 %) a zvySeni krevniho tlaku (10 %).

- Starsi pacienti (= 65 let) musi byt peclivé sledovani z divodi zvySeného rizika padu ve chvili, kdy se

zacnou po aplikaci pripravku znovu pohybovat!

Ukonceni nasledného pozorovani

« V klinickych hodnocenich faze Ill Iécby TRD bylo mozné 93,2 % pacient( propustit 1,5 hodiny

po aplikaci pripravku Spravato®. VSechny pacienty bylo mozné propustit do 3 hodin po aplikaci
pfipravku Spravato®.

- Z dlivodu mozné sedace, disociace a zvyseného krevniho tlaku je nutné, aby pacienta sledoval

zdravotnicky pracovnik az do chvile, kdy je klinicky stabilni!

+ Rozhodnuti o tom, Ze je pacient klinicky stabilni po podani pfipravku Spravato®, ma ucinit osetrujici

lekar s pomoci kontrolniho seznamu ,Pripravenost pacienta opustit zdravotnicke zarizeni®, ktery je
soucasti tohoto privodce.

Verze: 3.0
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Prechodné disociativni stavy
a poruchy vnimani

Co jsou prechodné disociativni stavy a poruchy vnimani (disociace)?

Pojem disociace zahrnuje Sirokou skalu prozitk(i* Mezi né patfi: prechodné naruseni vnimani ¢asu
a prostoru; zmeény ve vnimani toho, co lidé citi, vidi nebo slysi (napf. zvuky mohou znit hlasitéji, barvy
vypadat jasnéji), nebo subjektivni pocit oddéleni od okolniho prostfedi nebo od vlastniho téla.

Néktefi pacienti popisovali, Ze méli pocit, jako by véci pozorovali mimo své télo. Disociace je
nepsychoticky stav. Neékteri lide ji popisovali jako pozitivni nebo negativni prozitek, nicménée

v klinickych hodnocenich se jednalo pouze o do¢asny stav a s opakovanou aplikaci pfipravku
Spravato® dochéazelo ke zmirnéni intenzity!

Jak se projevovaly disociace spojené s uzivanim pripravku Spravato®?

- V klinickych hodnocenich faze Ill zaZilo disociaci po podani pripravku Spravato® 27 % pacientd, jak
je uvedeno v hldseni nezadoucich prihod (obr. 2A)!

- VétsSina nezadoucich prihod spojenych s disociaci byla mirné az stredni intenzity, < 4 % pfihod
napfic¢ klinickymi hodnocenimi faze Ill mélo zavaznou intenzitu!

+ V dlouhodobém klinickém hodnoceni pacienti s TRD < 1% pacient(i ukoncilo lé¢bu pripravkem
Spravato® z divodl zavazné disociace.®

- Priznaky disociace typicky odeznély do 1,5 hodiny po aplikaci (obr. 2B) a jejich zavaznost méla
tendenci se s opakovanym podanim snizovat!

* V¢etné amnézie, depersonalizace, derealizace a poruchy identity.®

11

V réamci vSech klinickych hodnoceni faze Ill s pripravkem Spravato® byl 11 pacientim podan jiny I€civy
pripravek z dlvodu projevu disociace. Nejednalo se vSak primarné o podavani Iéku ke zvladnuti
disociace, ale spise ke zvladani Uzkosti a agitace®’

V klinickych hodnocenich faze lll bylo k hodnoceni zavaznosti a pribéhu disociativnich prozitkd
pouzivano také skore CADSS (Clinician-Administered Dissociative States Scale).®

« Zavaznost priibéhu disociace, podle hodnoceni v ramci skore CADSS, méla tendenci se v pribéhu
opakovanych podani pfipravku Spravato® ¢asem snizovat (obr. 2C).°

« V klinickém hodnoceni lécby pacientl s TRDs fixnim davkovanim zazilo nepatrné vétsi mnozstvi
pacient( disociativni pfiznaky ve skupiné s 84 mg nez ve skupiné s 56 mg.©

Post-hoc analyza* ukazala, ze pokud u pacienta doslo k disociaci v 1. tydnu, opakovaly se projevy
disociace také ve 2-4. tydnu. Naopak, pokud u pacienta nedoslo k disociaci v 1. tydnu, ¢asto se u n€j
neprojevovala ani v pribéhu 2-4. tydne."

V ramci jiné post-hoc analyzy bylo zjiSténo, Zze nej¢astéjsi hlasené nezadouci Ucinky u pacientt dle
skore CADSS v souvislosti s disociaci byly zménéné télesné viemy, obecné zmény vnimani a pocit
odpojeni od vlastnich prozitkd (depersonalizace).?

Obrazek 2

A. Pacienti, u kterych se vyskytla disociace' B. Disociace byla obvykle pfechodna’

Vrchol disociace

27 %

hlasilo
disociaci

t disociace
d podanim

davky

vychoziho

navrat do
stavu

73 %

nehlasilo
disociace

pre

zavaznos

0 40 920
minuty po podani

C. Zavaznost disociace se casem snizila®
KLINICKE HODNOCENi TRANSFORM-2

18 4 Rozsah skére CADSS: 0-92 ¢ Spravato® + peroralni antidepresivum

g 164  Normalni skére: 0-4 @ placebo + peroralni antidepresivum
wa 14 |
B <
H % 12
O = 10 -1
€9 8
N 7 51 4
£ 0 6. i 9 41 3,6
°3 e ]
= O Normalni 4
Q X hodnota " [T/ N N e N R
)
o

Den1 Den 4 Den 8 Den 11 Den 15 Den18 Den22 Den25
1.davka 2.davka 3.davka 4.davka 5.davka 6.davka 7.davka 8.davka

* Z klinickych hodnoceni TRANSFORM-1 a TRANSFORM-2 u pacient(i s TRD.
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g U koho je zvyseneé riziko disociace?

Ziskani anamnézy je dulezité pro odhad rizika disociace.

Disociace se ¢astéji objevuje u lidi s anamnézou:® ™

- posttraumaticke stresove poruchy (PTSD),

- zneuzivani v détstvi nebo vyskytu traumatické udalosti,
- poruchy pfijmu potravy,

- zneuzivani navykovych latek (véetné alkoholu),

- alexitymie,

- Uzkostné poruchy a poruchy nalady,

- sebevrazednosti.

Jak posuzovat a zvladat stavy disociace

Neexistuje zadny konkrétni postup, jak zvlddat stavy disociace, nicméné lékari, ktefi se podileli na
klinickych hodnocenich s pfipravkem Spravato®, identifikovali jako uzite¢né nasledujici kroky:
* Pfed podanim
- Upozornéte pacienta, Ze u néj mlze dojit k projevim disociace, ale ujistéte ho, Ze by mélo
relativné rychle dojit ke zmirnéni pfiznak( a ze mohou zazit pozitivni nebo negativni prozitky.

- Misto, kde si bude pacient pfipravek Spravato® aplikovat, by mélo byt bezpecné a pohodiné.
Uzitecné je, pokud toto misto neni prilis ostre osvetlené a je zde eliminovano velké mnozstvi
viemd, které by mohly pacienta ovlivnit.

- Mizete pacientovi doporucit, aby myslel na néco prijemného, nebo mize poslouchat svou
oblibenou hudbu.
* Po podani
- Identifikujte co nejdrive priibéh disociace, na zékladé pacientem udavanych priznak(, nebo
pokud jeho chovani nasvédcuje rozvoji disociace.
- Pokud se u pacienta disociace projevi a on vyjadfi obavy, budte mu ndpomocni.

- Ackoli ve vétsiné pripadi disociace béhem klinickych hodnoceni s pripravkem Spravato® nebyla
tfeba farmakologické intervence® “je mozné na zakladé klinického zhodnoceni pacientiim s vyssi
mirou Uzkosti predepsat benzodiazepiny.

13

-V pripadé, ze se u pacienta projevi vizualni prozitky disociace, mize mu pomoci, kdyz nezavira

OCl.

- Pokud se u pacienta projevi disociace, ujistéte ho, ze pfiznaky by mely relativné rychle odeznit.

- Sledujte pacienta az do chvile, kdy je na zakladé klinického usudku stabilni.

Verze: 3.0
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Poruchy vedomi (sedace)

Jak se projevovaly poruchy védomi spojené s uzivanim pripravku
Spravato®?

Pojem ,poruchy védomi“ zahrnuje skalu priznak( od sedace, zménénych stav(i védomi, kolisani
védomi, Utlumu védomi a ztraty védomi aZ po letargii, somnolenci, sopor a stupor*

« V klinickych hodnocenich lécby pacientl s TRD doslo u 21,7 % pacientd k ,porucham védomi*
(jednalo se o Skalu rznych priznak() po podani pfipravku Spravato®, jak je uvedeno v hlaseni
nezadoucich pfihod. 94,8 % z téchto pfihod mélo mirnou az stfedné zavaznou intenzitu

- P&t pacientt ukoncilo Ié¢bu v klinickych hodnocenich faze llIf Ié€by TRD z dlvodu projevu ,poruch
vedomi“* ™

- V klinickych hodnocenich lé¢by TRD se sedace zacala nej¢astéji projevovat kratce po podani
pripravku a dosahla vrcholu po 30-45 minutach po podani pripravku Spravato®'®

r r

Jakeé jsou priznaky sedace spojené s uzivanim pripravku Spravato®?

Pod pojmem sedace je mozné oznacit Skalu priznakd od mirné ospalosti az po ztratu védomi ¢i
anestezii/® V klinickych hodnocenich obvykle doslo k vymizeni priznak(i sedace do 1,5 hodiny po
podani davky. VSechny pfipady sedace odeznély spontanné a hemodynamické parametry se udrzely
v bézném rozmezi!

* Pfipady sedace byly v priibéhu klinickych hodnoceni s pfipravkem Spravato® detailnéji
hodnoceny pomoci skaly MOAA/S (Modified Observer’s Assessment of Alertness and
Sedation).”

* Definovano dle MedDRA (Slovnik medicinské terminologie pro regulaéni ¢innosti) — terminy sedace, zménéné stavy
vedomi, 13 kolisani vedomi, Utlum védomi a ztrata védomi az po letargii, somnolenci, sopor a stupor. Vsichni ve studii
SUSTAIN-2; Zadné preruseni lécby z divodd poruch védomi nebylo zaznamenano v TRANSFORM-1, 2 nebo -3 ¢i
v SUSTAIN-1.

Definovano dle MedDRA (Slovnik medicinské terminologie pro regulaéni ¢innosti) — terminy sedace, somnolence, (tlum
védomi

- Incidence stfedné zavazné az zavazné sedace, definovana
jako skore < 3 na Skéle MOAA/S, byla 8-184 % u pacientd
lécenych pripravkem Spravato® ve srovnanis 0,9-2.7 %

u pacient( Iécenych placebem (obr. 3)+ 719

- V klinickych hodnocenich Ié¢by TRD byla sedace nejcastéji
mirna (skore 4 na skale MOAA/S), pouze u 11 pacientl
lé¢enych pripravkem Spravato® doslo k zavaznym projevim
sedace (skore O nebo 1na skale MOAA/S)”®

- V klinickych hodnocenich s indikaci MDD-PE u pacienti
lééenych pripravkem Spravato® doslo pouze v jednom
pripadé k zavaznym projeviim sedace (skore <1 na Skéle
MOAA/S)/!

- Diilezitym faktorem ovliviujicim krajni hodnoty
v ramci hodnoceni sedace mohlo byt soub&zné uzivani
benzodiazepinu.®

-V ramci post-hoc analyzy* dat pacientd s TRD bylo zjiSténo,
Ze pokud u pacienta doslo k somnolenci (pfiznak sedace)
v 1. tydnu, projevila se u ngj ¢asto i v nasledujicich tydnech.
Pokud ale u pacienta v 1. tydnu k somnolenci nedoslo, ¢asto
se u néj neprojevovala ani ve 2-4. tydnu."

Obrazek 3

15

Pohotové reaguje na
osloveni vyslovené
normalnim ténem

(v bdélém stavu)

Letargicka reakce na
osloveni vyslovené
normalnim tonem

Reaguje jen po hlasitém
a/nebo opakovaném
osloveni

Reaguje jen po
bolestivych podnétech

Reaguje jen po mirném
postréeni nebo zatreseni

Z4dna reakce na
bolestivé podnéty

Incidence sedace v klinickych hodnocenich pripravku Spravato®“

16+ 56-84 mg
14
12
10+

84 mg

56 mg

Incidence sedace
(skéore MOAA/S < 3), %

28-84 mg

Bl placebo + peroralni antidepresivum

[ Spravato® + peroralni antidepresivum

8-
6-
4.
2.
0.
<65 let <65 let > 65 let
TRANSFORM-1* TRANSFORM-2%"“ TRANSFORM-3"1
n 112 114 114 109 115 63 72

* Z klinickych hodnoceni TRANSFORM-1a TRANSFORM-2.

Verze: 3.0
Schvéleno SUKL: 12/2024
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g U koho je zvysené riziko sedace?

Co zvysuje riziko sedace?
- Urcité Iéky tlumici CNS, jako jsou benzodiazepiny nebo opiaty, mohou zvySovat miru sedace. Pokud
néktery z vasich pacient( tyto Iéky uziva, musi byt po podani pfipravku Spravato® peclivé sledovan!

- Alkohol miize také zvySovat miru sedace!, je tedy tfeba informovat pacienta, aby se vyvaroval jeho
konzumace den pred aplikaci pfipravku Spravato® a den po ni.

- Pacientdm s urcitymi zdravotnimi problémy miize hrozit zvySené riziko sedace a je v jejich pripadé
tieba pedlivé zvazit pripadné zahdjeni Iécby pripravkem Spravato®. Vice informaci naleznete v sekci
,Zdravotni problémy, které je tfeba dale zvazit pred zahajenim lécby“ na str. 7.

Jak posuzovat a zvladat stavy sedace

* Pred podanim
- Pfed zahajenim lé¢by pripravkem Spravato® byste méli zvazit pfinosy a rizika Ié¢by a mozny
vliv 1ékQ, které pacient souc¢asné uziva.

-V pripadé, Ze néktery ze soubézné uzivanych Iékd zvysuje riziko sedace, méli byste zajistit
peclivé sledovani pacienta.

- Upozornéte pacienta, ze u néj mize dojit k sedaci, ale ujistéte ho, ze by mélo relativné rychle
dojit ke zmirnéni priznakad.

- Misto, kde si bude pacient pfipravek Spravato® aplikovat, by mélo byt bezpec¢né a pohodiné.

* Po podani
- Po aplikaci pfipravku Spravato® musi byt pacient sledovan zdravotnickym pracovnikem.

- Pacient ma byt pravidelné kontrolovan, zda reaguje na stimuly, a nedochazi tak k potencialni
sedaci.

- V pripadé, Ze dojde ke ztraté védomi, je tfeba pacienta peclivé sledovat, aby nedoslo
k respiracni depresi a zméné hemodynamickych parametr( (viz obr. 4).

- Sledujte pacienta az do chvile, kdy je na zakladé zhodnoceni schopen opustit zdravotnické
zarizeni.

17

Obrazek 4

Co délat v nouzovych situacich?°

Kdyz pacient nereaguje na treseni, kiik nebo bolestivé podnéty

Pacient dycha?

« UVOLNETE dychaci cesty.

* POZORUJTE, zda hrudnik pacienta stoupa
a klesa.

* POSLOUCHEJTE, jestli vydava zvuky dychani.
* ZKONTROLUJTE dechovou frekvenci.

Pacient dycha Pacient NEDYCHA nebo
pouze lapa po dechu

Kdyz jste sam/sama, zavolejte nebo sezerite pomoc

2 2

* Polozte pacienta do polohy na levy bok » Umistéte pacienta do polohy na
(,,stabilizovana poloha®). zadech.

* Aktivujte plan pro nouzoveé situace * Aktivujte plan pro nouzoveé situace
(podle mistnich pokyniti). (podle mistnich pokynii).

» Sledujte jakékoliv zmény u pacienta. * Postupujte podle pokynti pro zakladni

podporu Zivotnich funkci / vykonavejte

KPR (kardiopulmonarni resuscitaci).

) Verze: 3.0
Schvaleno SUKL: 12/2024
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/vyseny Krevni tlak

Jak se projevoval zvysSeny krevni tlak spojeny s uzivanim pripravku
Spravato®?

Pojem ,poruchy védomi“ zahrnuje skalu priznak( od sedace, zménénych stav(i védomi, kolisani
védomi, Utlumu védomi a ztraty védomi aZ po letargii, somnolenci, sopor a stupor*

- Uzivani pripravku Spravato® mize zpUsobit prechodné zvyseni krevniho tlaku, které trva priblizné
1-2 hodiny!

- V klinickych hodnocenich lé¢by TRD byla frekvence vyrazné abnormalniho zvyseni krevniho tlaku
(zvyseni o = 40 mmHg u systolického tlaku; o = 25 mmHg u zvyseni diastolického tlaku) vyssi
u starsich pacient(l (= 65 let) nez u mladsich pacient( (obr. 5A)!

- V klinickych hodnocenich lé¢by TRD byla incidence zvyseného systolického krevniho tlaku
(= 180 mmHg) 3 % a diastolického krevniho tlaku (= 110 mmHg) 4 % u pacientt Ié¢enych pripravkem
Spravato® spolu s peroralné podavanym antidepresivem!

+ Méné nez 1% pacient( v dlouhodobém klinickém hodnoceni TRD ukoncilo [é¢bu pripravkem
Spravato® z divodu zvySeni krevniho tlaku.®

- V klinickych hodnocenich s [é¢ebnou indikaci MDD-PE prokazal pfipravek Spravato® profil
bezpecnosti konzistentni s klinickymi hodnocenimi pacienti s TRD!8

- V klinickych hodnocenich l1é¢by TRD stejné jako v pfipadé disociace dosahly hodnoty krevniho
tlaku vrcholu zhruba 40 minut po aplikaci pfipravku a k navratu na vychozi hodnoty doslo do
1,5 hodiny po podani davky (obr. 5B)# Stejny pribéh byl pozorovan i v klinickych hodnocenich
s Ié¢ebnou indikaci MDD-PE 81

+ Nezadouci Uc¢inky spojené s lécbou v podobé zvyseného krevniho tlaku byly docasné a ve vétsiné
pripad mély mirnou az stfedné zavaznou intenzitu.?'
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Obrazek 5
A. Frekvence vyrazné abnormalniho B. Zména krevniho tlaku
zvysSeni krevniho tlaku u pacienti pri lécbé pripravkem Spravato®+ 1

Iécenych pripravkem Spravato®
v kombinaci s peroralnim antidepresivem’

o

<
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o Naruist systolického Narust diastolického . .

L krevniho tlaku krevniho tlaku minuty po aplikaci

0240 mmHg 0 =25 mmHg
+ U pacient( lécenych pripravkem Spravato® spolu s peroralné podavanym antidepresivem
v klinickych studiich lecby TRD dochazelo ke zvySovani krevniho tlaku postupneé!

- Zhruba o 7-9 mmHg v pfipadé systolického tlaku a 4-6 mmHg u diastolického krevniho tlaku za
40 minut po aplikaci pfipravku

- Zhruba o 2-5 mmHg u systolického a 1-3 mmHg u diastolického krevniho tlaku 1,5 hodiny po
aplikaci

+ Rozsah maximalnich hodnot krevniho tlaku u pacient( s TRD ve véku 18-64 let Ié¢enych
piipravkem Spravato® je zndzornén na obr. 6.7

Obrazek 6
o 4 4 . I 4 14 14 I 4 r 1 4
Prumeérny maximalni krevni tlak po podani davky* "
Systolicky krevni tlak Diastolicky krevni tlak
200 A . 140 -
3 .
[ ]
> — 180 n [ ) 3 —_
S 2 T 8 P 1204 e Interpretace
S E —_ S E - o <«— odlehlé hodnoty
%é 160 1 8 E - ——— maximum
X T X
= :_3 = :_3 100 - ’ .
‘® 2 140 - © = horni kvartil
E S ES
E~ 420 - £~
L 1 - - —— minimum
100 4 o 60 - ° ° odlehlé hodnoty
T T T T
Spravato® placebo Spravato® placebo
+ peroralni + peroralni + peroralni + peroralni
antidepresivum antidepresivum antidepresivum antidepresivum
N =345 N =222 N =345 N =222

* Souhrnné vysledky z indukénich fazi 4tydennich, dvojité zaslepenych
studii u pacientl s TRD ve véku 18-64 let. ~ Verze:30
Schvaleno SUKL: 12/2024
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g U koho je riziko zvyseneho krevniho tlaku?

Kontraindikace

* Pripravek Spravato® je kontraindikovan u pacientt, pro které zvyseni krevniho
tlaku nebo nitrolebniho tlaku predstavuje zavazné zdravotni riziko, véetné:'

- pacientd s aneurysmatem (véetné intrakranialniho aneurysmatu, aneurysmatu
hrudni nebo brisni aorty nebo aneurysmatu perifernich tepen);

- pacientl po prodélaném intracerebralnim krvaceni;

- pacienttd s nedavnou (v priibéhu 6 tydnt) prodélanou kardiovaskularni pfihodou,
vcetnée infarktu myokardu.

U vSech pacient, ktefi maji zacit uzivat pripravek Spravato®, je nutné odebrat anamnézu,
aby bylo mozné zhodnotit pFinosy a rizika lé¢by pripravkem Spravato® a vyhodnotit pripadné
riziko zvyseni krevniho tlaku pro kazdého pacienta individualné.

- Pacientlim s urc¢itymi zdravotnimi problémy mize hrozit riziko zvyseni krevniho tlaku a je v jejich
pripadé tieba peclivé zvazit pripadné zahajeni IéCby pripravkem Spravato®! Vice informaci
naleznete v sekci ,Zdravotni problémy, kterée je tfeba dale zvazit pred zahajenim lécby“ na str. 7.

« Krevni tlak musi byt peclivé sledovan v pfipade, Ze je esketamin uzivan spolu s psychostimulacnimi
latkami (napf. amfetaminy, methylfenidat, modafanil, armodafinil) nebo jinymi I€éCivymi pfipravky,
ktere mohou zvySovat krevni tlak (napf. xantinove derivaty, ergometrin, hormony stitne zlazy,
vazopresin nebo inhibitory monoaminoxidazy, jako je tranylcypromin, selegilin nebo fenelzin)!
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Jak posuzovat a zvladat pripady zvysSeneho krevniho tlaku

* Pfed podanim

- Pfed podanim pripravku Spravato® by mél byt pacientovi zméfen krevni tlak.

- Pokud je hodnota krevniho tlaku zvySena (viz obr. 7 orientacnich hodnot), zmérte ho jeste
jednou.

- V pfipadé, Ze jsou i nadale hodnoty zvysené, zvazte pfipadnou farmakologickou intervenci nebo
navrh zmény Zivotniho stylu pred tim, nez zahgjite Ié¢bu pfipravkem Spravato®.

- Zhodnotte prinosy a rizika lécby a mozny vliv dalSich uzivanych Iéki a na zakladé toho
rozhodnéte, zda odlozit aplikaci pripravku Spravato®.
* Po podani

- Krevni tlak by mél byt méfen zhruba 40 minut po podani pfipravku,

- V pfipadé zvysenych hodnot:

~ krevni tlak by mél byt zmérfen znovu (minimalné pred propusténim pacienta), abyste se ujistili,
Ze doslo k jeho stabilizaci a navratu na pfijatelnou uroven;

~ v piipadé potreby (napriklad pokud krevni tlak zlstava zvyseny déle nez 90 minut) proberte
situaci s Iékafem, ktery ma zkusenost s lécbou vysokého krevniho tlaku, a zvazte pfipadné
podani kratkodobé plsobicich antihypertenziv a dale monitorujte hodnoty krevniho
tlaku, dokud se nestabilizuji a nevrati na pfijatelnou troven. Vice informaci o zvladani
hypertenze naleznete v doporucenych postupech Evropske kardiologické spolec¢nosti (ESC)
(www.escardio.org);

~ pokud z(stava krevni tlak i nadéle zvyseny, konzultujte situaci s Iékarem, ktery mé zkusenost
s IéCbou vysokého krevniho tlaku.

Jak rozpoznat epizodu hypertenze

 Sledujte priznaky epizody hypertenze, mezi které patri tyto:??
- bolest hlavy,
- bolest na hrudi,
- dusnost,
- zévrat,

- nevolnost.

» Pacienty s priznaky hypertenzni krize je nutné neodkladné odeslat na oddéleni
urgentniho pfijmu.

Verze: 3.0
Schvéleno SUKL: 12/2024
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Obrazek 7 Byly pozorovany jiné kardiovaskularni prihody béhem uzivani

. f s i o , fipravku Spravato®?
Monitorovani a lecba zvyseného krevniho tlaku Prip P

- Jiné kardiovaskularni pfihody nebyly povaZzovany za klinicky vyznamné riziko.?'

« V klinickych hodnocenich lécby TRD ve fazi lll byl pomér subjektli s nezadoucimi prihodami
souvisejicimi s abnormalnim srde¢nim tepem b&hem uzivéani piipravku Spravato® nizky (3 %).%"

starsi dospéli -V ramci klinického programu vyvoje s pripravkem Spravato® u pacientl s TRD nebyl pozorovén
(=65 let) klinicky relevantni vliv na parametry EKG zaznamu.?!

dospéli
(18-64 let)

E Systolicky krevni tlak > 140 mmHg Systolicky krevni tlak > 150 mmHg
N—] nebo diastolicky krevni tlak > 90 mmHg' nebo diastolicky krevni tlak > 90 mmHg'

c
N [ [

o

8- * Pockejte a méreni zopakujte; odlozte podani ¢ Odlozte podani davky

davky, pokud tlak zustava zvyseny « Pokud krevni tlak ziistava zvyseny,

O * Pokud krevni tlak zGistava nad pFijatelnou odeslete pacienta ke specialistovi
>e hodnotou, odeslete pacienta ke specialistovi

o

o0 000O0OCGONOOS 00 00000000000 OCEOCGEONOGIOGOEONOEONOEONONOEONONONOONOP 0 000000000 0 0 00

. Po podani pripravku Spravato® se ma sledovat krevni tlak!

c
“(©

o

&

o Zmerte krevni tlak priblizné 40 minut po podani davky a nasledné podle

o klinického posouzeni, az dokud jeho hodnoty neklesnou!

Pokud je krevni tlak dlouhodobé zvyseny, je potfeba okamzité vyhledat
pomoc specialist(, ktefi maji zkuSenosti s Ié¢bou krevniho tlaku.

Pacienti, u kterych se vyskytnou priznaky hypertenzni krize, by méli dostat
okamzité akutni zdravotni péci.

) Verze: 3.0
Schvaleno SUKL: 12/2024
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/neuzivani pripravku

Jaké se projevovalo zneuziti pripravku Spravato®?

Ketamin, racemicka smés arketaminu a esketaminu, je znamy pro sv(j potencial ke zneuziti jako
rekreacni droga.?® Pripravek Spravato® obsahuje esketamin, a tudiz mize dojit k jeho zneuZiti ¢i
ziskani pro jiné uzivatele!

Nicmeéné v klinickych hodnocenich TRD faze Ill nebylo hlaseno zadné zneuziti ani aktivni
vyhledavani léku (napf. pozadavky na zménu davky a/nebo snaha ziskat aplikatory s pripravkem na
klinice).?*

V realné klinické praxi je riziko zneuziti pfipravku Spravato® minimalizovano tim, ze dochazi
k aplikaci pod lekarskym dohledem!

Ve studii zkoumajici potencial zneuzivani pripravku u rekreacnich uzivatel( uzivajicich vice druhd
drog (n = 41) vykazovaly jednorazova davka esketaminu ve formeé nosniho spreje (84 mg a 112 mg)

i pozitivni kontrola ve formé intravendzniho ketaminu (infuze 0,5 mg/kg béhem 40 minut) vyznamné
vyssi subjektivni hodnoceni ,prichylnosti k droze® nez placebo!

Na zakladé vysledki ziskanych z checklistu PWC-20* nebyla v ramci klinickych hodnoceni 1é¢by
TRD prokazana pritomnost zfetelného abstinencniho syndromu po nahlém vysazeni pfipravku
Spravato®*

Byla provedena analyza dat ziskanych ze vSech klinickych hodnoceni lé¢by TRD s pripravkem
Spravato® za Ucelem provéreni nezddoucich ucinkl v oblasti CNS, které by mohly naznacovat
potencial pro zneuziti pripravku. NejcastéjsSimi nezadoucimi ucinky po aplikaci, které by mohly mit
spojitost se zneuZzitim, byly to¢eni hlavy, somnolence a disociace.?*

- Priznaky se dle hlaseni zacaly projevovat prevazné kratce po podani pfipravku Spravato®, byly
docasné a spontanné odeznivaly a byly mirné az stfedné zavazné intenzity.?*

Jak snizit riziko zneuziti pripravku

Potencialni zneuZiti pfipravku nebo pripadné ziskavani pripravku Spravato® pro jiného uzivatele je
minimalizovano diky podavani pod pfimym dohledem Iékare!

Pripravek Spravato® mize byt podavan pouze na klinice pod pfimym dohledem Iékare, pacienti
nemohou uzivat pripravek Spravato® sami doma.

- Ve vétsiné evropskych zemi je pfipravek Spravato® fazen na seznam kontrolovanych navykovych
latek se striktné kontrolovanym procesem nakupu a distribuce.
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- Aplikator ve formeé nosniho spreje po podani davky obsahuje minimalni zbytkové mnozstvi
pripravku a ihned po aplikaci by mél byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Pripravek Spravato® je uzivan v nizkych déavkach a s nizkou frekvenci podavani (28-84 mg dvakrat
tydné v obdobi s nejvyssi davkovaci frekvenci, ktera se postupné snizuje na davkovani jednou

za 2 tydny)! U rekreaéné uzivaného ketaminu se vSak davka pohybuje od 100 do 250 mg?' aZz po
4 000 mg u zavislych uzivatel(.?

V dlouhodobych klinickych hodnocenich Ié¢by TRD bylo u 38 % pacient(l uzivajicich pripravek
Spravato® snizeno davkovani z jednou tydné na jednou za 2 tydny. Podle dosaZzeného skdre
hodnoceni deprese néktefi pacienti (24 %) uzivali i nadale pfipravek jednou tydné, zatimco

u nékterych (38 %) byla frekvence davkovani dle téchto vysledk variabilni.®

V klinickych hodnocenich s pfipravkem Spravato® v 1é¢bé TRD nebyly hldSeny zadné pfipady
pozadavku na zvySeni davky nebo zvyseni frekvence davkovani (coz je potencialni indikator
zneuzivani pfipravku).

* 20polozkovy Physician Withdrawal Checklist (hodnoceny pouze v klinickych
hodnocenich Iécby TRD, nebot klinickd hodnoceni s Ié¢ebnou indikaci MDD-PE trvala
pouze 4 tydny a nebyla tedy dostatecné dlouhad).
Verze: 3.0
Schvéleno SUKL: 12/2024
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Komu hrozi zvysené riziko zneuziti pripravku?

- Peclivé zvazte pripadné riziko zneuZiti u kazdého pacienta predtim, nez predepiSete pfipravek
Spravato®. U jedincd, ktefi v minulosti zneuzili IéCivé pripravky nebo byli na jejich uzivani zavisli, hrozi
vys$Si riziko zneuziti pfipravku Spravato®!

Jak posuzovat a sledovat priznaky zneuziti pripravku?

- Priibézné sledujte pacienty Iécici se pripravkem Spravato®, zda u nich nedochazi k rozvoji chovani
nebo okolnosti nasvedcujicich zneuzivani pripravku.

- Za znamky mozného zneuzivani pfipravku je mozné povazovat: pokus o ziskani pripravku pro
nékoho jiného (snaha o ziskani vice aplikator( s pripravkem), aktivni vyhledavani pripravku
(pozadavek vy$si davky nebo ¢astéjsi aplikace pfipravku Spravato®, aniz je to tfeba) a dalsi znamky,
jako je bazeni (craving) nebo abstinencni priznaky. Pokud se u pacientl projevi syndrom bolestivého
méchyfe (intersticidlni cystitida), miize se jednat o znamku toho, Ze rekreacné uzivé ketamin (nebyly
pozorovany zadné pfipady intersticialni cystitidy spojené s uzivanim pripravku Spravato® v Zzadném
z klinickych hodnoceni').

-V pripade€, ze mate podezieni na zneuzivani Iéku, sledujte priznaky a pripadné situaci konzultujte
s drzitelem rozhodnuti o registraci a s prislusSnymi odborniky na problematiku navykovych latek.

Casova osa minimalizace rizika

Priprava

« Peclivé vyhodnotte
pacienty vhodné pro
lé¢bu s ohledem na
jejich komorbidity,
soubézné podavané
leky a individualni riziko
pro ¢tyfiidentifikovana
rizika

« Prodiskutujte
s pacientem tato
Styfi znama rizika
lécby a vysvétlete
mu priznaky, které se
mohou vyskytnout

- Poucte pacienta, aby
se vyhybal:

- Prijmu jidla po dobu
2 hodin

- Pouziti nazalné
podavanych
kortikosteroidll nebo
dekongestant(

- Piti tekutin po dobu
30 minut

+ Pokud pacient po
podani pfipravku
Spravato® neni
hospitalizovan, poucte
ho, aby si naplanoval
cestu domU verejnou

dopravou nebo si zaridil,

Ze ho nékdo jiny odveze
dom(i

Pred podanim

- Poskytnéte bezpedné
a klidné prostredi
na podani pripravku
Spravato®

- Zmérte pacientovi
krevni tlak a ujistéte
se, Ze je v pfijatelném
rozsahu

- Zajistéte, aby pacient
védel, jak si ma
aplikovat pfipravek
Spravato® samostatné

- Ujistéte se, ze se
pacient pred podanim
pripravku Spravato®
vyhnul:

- Pfijmu jidla po dobu
2 hodin

- Pouziti nazalné
podavanych
kortikosteroidll nebo
dekongestant(

- Piti tekutin po dobu
30 minut

Po podani

- Pravidelné sledujte

pacienta kv(li
nezadoucim piithodam

- Zmérte pacientovi

krevni tlak priblizné

40 minut po podani
davky a nasledné podle
klinické potreby
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Ukoncéeni dohledu nad
pacientem

- Pouzijte pfilozeny

kontrolni seznam

pro zdravotnické
pracovniky

k posouzeni, jestli je
pacient klinicky stabilni

- Ujistéte se, Ze krevni

tlak je na prijatelné
drovni

- Jestlize pacient neni

hospitalizovan:

- Ujistéte se, Ze je
pacient klinicky
stabilni, pred tim,
nez odejde

- Zkontrolujte, jak se
pacient citi, pred tim,
nez odejde

- Ujistéte se, Ze pacient
planuje cestovat
domd verejnou
dopravou nebo si
zaridil, aby ho nékdo
jiny odvezl

Pred podanim pripravku Spravato® poucte pacienta/pacientku, aby se
neucastnili potencialné nebezpecnych €innosti vyzadujicich uplnou
dusevni bdélost a motorickou koordinaci, jako je fizeni dopravnich
prostredktl nebo obsluha stroji, dokud se do druhého dne Fadné nevyspi.
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Hlaseni nezadoucich ucinku pripravku

Jakékoliv podezfeni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro
zdravi Iéc¢enych osob musi byt hlaseny Statnimu Ustavu pro kontrolu IéCiv.

Podrobnosti o hlaseni najdete na https://nezadouciucinky.sukl.cz. Adresa pro zasilani je Statni
ustav pro kontrolu léCiv, odbor farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, e-mail:
farmakovigilance@sukl.gov.cz. Prosim prectéte si kompletni informaci o pfipravku.
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