ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Spravato 28 mg solugdo para pulverizagdo nasal

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dispositivo para pulverizagdo nasal contém cloridrato de escetamina, correspondente a 28 mg de
escetamina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugédo para pulverizacdo nasal.

Solugdo aquosa, incolor, limpida.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Spravato, em associagdo com um ISRS ou IRSN, ¢ indicado para adultos com Perturbacao Depressiva
Major resistente ao tratamento, que nao responderam a pelo menos dois tratamentos diferentes com
antidepressivos no episodio depressivo atual moderado a grave.

Spravato, coadministrado com um tratamento antidepressivo oral, ¢ indicado como tratamento agudo
de curta duragdo para a redugao rapida de sintomas depressivos em doentes adultos com um episodio
de Perturbagdo Depressiva Major moderado a grave, que de acordo com o parecer clinico constitui
uma urgéncia psiquiatrica.

Ver seccdo 5.1 para uma descri¢do da populagdo estudada.

4.2 Posologia e modo de administracio

A decisdo de prescrever este medicamento deve ser determinada por um psiquiatra.

Destina-se a ser autoadministrado pelo doente sob supervisao direta de um profissional de saude.
Uma sessdo de tratamento consiste na administragdo nasal e um periodo de observagao apos
administracdo. A administragdo e a observagdo pds-administragdo devem ser realizadas num ambiente

clinico apropriado.

Avaliacdo antes do tratamento

A pressao arterial deve ser avaliada antes da primeira dose com Spravato.

Se a pressdo arterial basal estiver elevada, os riscos de aumento a curto prazo na pressao arterial e o
beneficio do tratamento deve ser considerado (ver secgdo 4.4). O medicamento nao deve ser
administrado se um aumento da pressao arterial ou intracraniana representar um risco grave (ver
seccao 4.4).

Doentes com perturbagdes cardiovasculares ou respiratdrias clinicamente significativas ou instaveis
necessitam de precaucdes adicionais. Nestes doentes, este medicamento deve ser administrado num



ambiente que tenha disponivel equipamento de reanimag@o adequado e profissionais de saude com
formacdo em reanimacao cardiorrespiratoria.

Observacio apds administracio

Apos administrag@o de Spravato, a pressao arterial deve ser reavaliada aos 40 minutos
aproximadamente ¢ subsequentemente sempre que for clinicamente necessario (ver secgdo 4.4).

Devido a possibilidade de sedacao, dissociacao e pressdo arterial elevada, os doentes devem ser
monitorizados por um profissional de satde até o doente ser considerado clinicamente estavel, para
deixar o ambiente clinico (ver secgdo 4.4).

Posologia

Perturbagao Depressiva Major resistente ao tratamento

As recomendagdes de dose para a Perturbacdo Depressiva Major resistente ao tratamento sao
apresentadas na Tabela 1 e na Tabela 2 (adultos > 65 anos). Recomenda-se manter a dose que o doente
recebe no final da fase de inducdo na fase de manutengdo. Os ajustes de dose devem ser efetuados com
base na eficacia e tolerancia a dose anterior. Durante a fase de manutengdo, a posologia deve ser
individualizada para a menor frequéncia para manter remissao/resposta.

Tabela 1: Posologia recomendada para Spravato em adultos <65 anos com Perturbacio
Depressiva Major resistente ao tratamento

Fase de inducio Fase de manutencio
Semanas 1-4: Semanas 5-8:
Primeiro dia, uma dose: 56 mg 56 mg ou 84 mg uma vez por semana
Doses subsequentes: 56 mg ou 84 mg duas vezes

por semana A partir da Semana 9:

56 mg ou 84 mg a cada duas semanas ou uma
VeZz por semana

A evidéncia de beneficio terapéutico deve ser A necessidade de tratamento continuado
avaliada no final da fase de indug@o para determinar | deve ser reexaminada periodicamente.

a necessidade da continuacdo do tratamento.

Tabela 2: Posologia recomendada para Spravato em adultos > 65 anos com Perturbacio
Depressiva Major resistente ao tratamento

Fase de inducio Fase de manutencio
Semanas 1-4: Semanas 5-8:
Primeiro dia, uma dose: 28 mg 28 mg, 56 mg ou 84 mg uma vez por
Doses subsequentes: 28 mg, 56 mg ou 84 mg semana, todas as alteracdes de dose devem
duas vezes por semana, ser feitas em incrementos de 28 mg
todas as alteragOes de dose
devem ser feitas em A partir da Semana 9:
incrementos de 28 mg 28 mg, 56 mg ou 84 mg a cada duas

semanas ou uma vez por semana, todas as
alteragOes de dose devem ser feitas em
incrementos de 28 mg

A evidéncia de beneficio terapéutico deve ser A necessidade de tratamento continuado
avaliada no final da fase de indugdo para determinar | deve ser reexaminada periodicamente.

a necessidade da continuagdo do tratamento.

Ap6s a melhoria dos sintomas depressivos, o tratamento ¢ recomendado durante pelo menos 6 meses.

Tratamento agudo de curta duragdo em situacoes de urgéncia psiquidtrica devido a Perturbagdo
Depressiva Major

A dose recomendada em doentes adultos (<65 anos) é de 84 mg 2 vezes por semana, durante 4
semanas. A reducdo da dose para 56 mg deve ser feita com base na tolerabilidade. Apos 4 semanas de
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tratamento com Spravato, o tratamento antidepressivo (AD) oral deve ser continuado, de acordo com o
parecer clinico.
Nestes doentes, o tratamento com Spravato deve fazer parte do plano de cuidados clinicos abrangente.

Recomendacoes de ingestdo de alimentos e liquidos antes da administracao

Dado que alguns doentes podem sentir nduseas e vomitos apos administragdo do medicamento, os
doentes devem ser aconselhados a ndo comer nas duas horas anteriores a administragdo ¢ a ndo beber
liquidos durante os 30 minutos anteriores a administracao (ver sec¢do 4.8).

Corticosteroides nasais ou descongestionantes nasais

No dia da administracdo de Spravato, os doentes que necessitam de um corticosteroide nasal ou um
descongestionante nasal devem ser aconselhados a ndo administrar estes medicamentos na hora
anterior a administracgao.

Sessdo(oes) de tratamento perdida(s)

Os doentes que falharem sessdes de tratamento durante as primeiras 4 semanas de tratamento devem
continuar com o seu regime posologico atual.

Para doentes com Perturbagao Depressiva Major resistente ao tratamento que falham uma ou mais
sessoes de tratamento durante a fase de manutencao e que tenham um agravamento dos sintomas
depressivos, de acordo com o parecer clinico, considere retomar o regime posolégico anterior (ver
Tabelas 1 ¢ 2).

Populacdes especiais

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

Em doentes idosos, a dose inicial de Spravato para o tratamento de Perturbacdo Depressiva Major
resistente ao tratamento € de 28 mg de escetamina (dia 1, dose inicial, ver Tabela 2 acima). As doses
subsequentes devem ser aumentadas em incrementos de 28 mg até 56 mg ou 84 mg, com base na
eficacia e tolerancia.

Spravato nao foi estudado em doentes idosos como tratamento agudo de curta duragdo em situagdes de
urgéncia psiquiatrica devido a Perturbacao Depressiva Major.

Compromisso Hepatico

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Child-
Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh). No entanto, a dose maxima de 84 mg deve ser utilizada
com precaugdo em doentes com compromisso hepatico moderado.

Spravato nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh). A
utilizagdo nesta populagdo ndo ¢ recomendada (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a grave. Os doentes a fazer
dialise ndo foram estudados.

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Spravato em doentes pediatricos com idade igual ou inferior a 17 anos néo
foram estabelecidas.. Nao existe utilizagao relevante de Spravato em criangas com menos de 7 anos de
idade.

Modo de administracdo

Este medicamento ¢ apenas para administracdo por via nasal. O dispositivo para pulverizacao nasal ¢
um dispositivo de uso tnico que permite um total de 28 mg de escetamina em duas pulverizagdes
(uma pulverizagao por narina). Para evitar a perda de medicamento, o dispositivo ndo deve ser
pressionado antes da utilizagdo. Destina-se a administracao pelo doente sob supervisao de um
profissional de saude, utilizando 1 dispositivo (para uma dose de 28 mg), 2 dispositivos (para uma



dose de 56 mg) ou 3 dispositivos (para uma dose de 84 mg), com um descanso de 5 minutos entre a
utilizacao de cada dispositivo.

Espirrar apos administracdo
Se espirrar imediatamente apds a administra¢do, ndo deve ser utilizado um dispositivo de substitui¢ao.

Utilizagdo da mesma narina para duas pulverizagoes consecutivas
Se ocorrer administragdo na mesma narina, ndo deve ser utilizado um dispositivo de substituicao.

A descontinuagdo do tratamento ndo requer redugdo gradual; com base nos dados dos ensaios clinicos,
o risco de sintomas de abstinéncia ¢ baixo.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa, cetamina, ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccdo 6.1.
o Doentes para os quais um aumento da pressdo arterial ou da pressdo intracraniana representa um

risco grave (ver sec¢do 4.8):

- Doentes com doenga vascular aneurismatica (incluindo intracraniana, aorta toracica
ou abdominal, ou vasos arteriais periféricos).

- Doentes com historia de hemorragia intracerebral.

- Acontecimento cardiovascular recente (nas tltimas 6 semanas), incluindo enfarte do
miocardio (EM).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Suicidio/pensamentos suicidas ou agravamento clinico

Nao foi demonstrada a efetividade de escetamina na prevencdo do suicidio ou na redugédo da ideagdo
ou do comportamento suicida (ver secgdo 5.1). A utilizagdo de escetamina ndo exclui a necessidade de
hospitalizagdo se clinicamente necessario, mesmo que os doentes tenham uma melhoria apds a dose
inicial de escetamina.

O tratamento deve ser acompanhado de supervisdo rigorosa, em particular nos doentes de maior risco,
especialmente durante a fase inicial do tratamento e ap6s alteracdes de dose. Os doentes (e prestadores
de cuidados aos doentes) devem ser alertados para a necessidade de monitorizagdo para qualquer
agravamento clinico, comportamento ou pensamentos suicidas e alteragdes atipicas no
comportamento, € para procurar imediatamente aconselhamento médico caso estes sintomas ocorram.
A depressdo esta associada a um aumento do risco de pensamentos suicidas, autoagressao e suicidio
(eventos relacionados com o suicidio). Este risco persiste até que ocorra remissao significativa, por
isso, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados. De acordo com a experiéncia clinica geral,
o risco de suicidio pode aumentar nas fases iniciais de recuperacdo.

Sabe-se que os doentes com antecedentes de eventos relacionados com suicidio ou que demonstrem
um grau significativo de ideacdo suicida, antes do inicio do tratamento, apresentam um risco maior de
pensamentos suicidas ou de tentativas de suicidio e devem ser cuidadosamente monitorizados durante
o tratamento.

Compromissos motor € neuropsiquiatrico

Foram notificados casos de sonoléncia, sedagdo, sintomas dissociativos, alteragdes da percecao,
tonturas, vertigens e ansiedade com escetamina durante os ensaios clinicos (ver secgao 4.8). Estes
efeitos podem comprometer a atengdo, sentido critico, pensamento, velocidade de reagéo e
capacidades motoras. Em cada sessao de tratamento, os doentes devem ser monitorizados sob
supervisao de um profissional de satude, para avaliar quando o doente pode ser considerado estavel
com base na avaliag@o clinica (ver secgdo 4.7).



Depressao respiratoria

Pode ocorrer depressao respiratoria apos injegdo intravenosa rapida de doses elevadas de escetamina
ou cetamina quando utilizadas em anestesia. Foram notificados casos raros de sedacdo profunda. O
uso concomitante de escetamina com medicamentos depressores do SNC pode aumentar o risco de
sedagdo (ver secgdo 4.5). Durante a utilizagdo apds comercializagdo, foram observados casos raros de
depressdo respiratoria. A maioria desses casos foram notificados com a utilizagdo em associa¢do com
depressores do SNC e/ou em doentes com comorbilidades, tais como, obesidade, ansiedade,
perturbagdes cardiovasculares e respiratorias. Estes acontecimentos foram de natureza transitoria e
resolvidos apos estimulagdo verbal/tactil ou com suplemento de oxigénio. E necessario monitorizar
cuidadosamente a sedagdo e depressao respiratoria.

Efeito na pressio arterial

A escetamina pode causar aumentos transitorios na pressao arterial sistolica e/ou diastolica, que
atingem um pico aproximadamente aos 40 minutos apds a administragdo do medicamento, e duram
aproximadamente 1-2 horas (ver sec¢do 4.8). Um aumento substancial da pressao arterial pode
acontecer apos qualquer sessao de tratamento. A escetamina estd contraindicada em doentes para
quem um aumento na pressdo arterial ou intracraniana representar um risco grave (ver sec¢ao 4.3).
Antes da prescrigdo de escetamina, os doentes com outras patologias cardiovasculares e
cerebrovasculares devem ser cuidadosamente avaliados para determinar se o potencial beneficio da
escetamina € superior aos seus riscos.

Em doentes cuja pressdo arterial antes da administragdo da dose é considerada elevada (como
orientagdo geral: > 140/90 mmHg para doentes < 65 anos de idade e > 150/90 mmHg para doentes

> 65 anos de idade), ¢ adequado ajustar o estilo de vida e/ou terapéutica farmacologica para reduzir a
pressdo arterial antes de iniciar o tratamento com escetamina. Nos doentes cuja pressdo arterial é
elevada antes da administra¢do de escetamina, a decis@o de atrasar a terapéutica com escetamina deve
ter em consideracdo a relagdo beneficio-risco em cada doente individualmente.

A pressdo arterial deve ser monitorizada apos administragdo da dose. A pressdo arterial deve ser
medida aproximadamente 40 minutos ap6s a administragdo e subsequentemente conforme
clinicamente necessario até que os valores diminuam. Se a pressdo arterial permanecer elevada por um
periodo de tempo prolongado, deve ser imediatamente procurada assisténcia por um profissional de
satide com experiéncia na gestdo da pressao arterial. Doentes que apresentem sintomas de crise
hipertensiva devem ser encaminhados imediatamente para as urgéncias.

Doentes com perturbacoes cardiovasculares ou respiratorias clinicamente significativas ou instaveis

O tratamento com escetamina em doentes com perturbagdes cardiovasculares ou respiratorias

clinicamente significativas ou instaveis apenas deve ser iniciado se o beneficio for superior ao risco.

Nestes doentes, escetamina deve ser administrado num ambiente que tenha disponivel equipamento de

reanimacao adequado e profissionais de saide com formag¢do em reanimacao cardiorrespiratoria.

Exemplos de patologias que devem ser consideradas incluem, mas néo estdo limitadas a:

o Insuficiéncia pulmonar significativa, incluindo DPOC;

o Apneia do sono com obesidade morbida (IMC >35);

o Doentes com bradi- ou taquiarritmias ndo controladas que levam a instabilidade hemodindmica

o Doentes com historia de EM. Estes doentes devem estar clinicamente estaveis e sem sintomas
cardiacos antes da administragao.

o Valvulopatia hemodinamicamente significativa ou insuficiéncia cardiaca (Classe I1I-IV
NYHA).

Abuso, dependéncia, privacdo de drogas

Individuos com histéria de abuso ou dependéncia de drogas podem apresentar um risco maior de
abuso e ma utilizacdo de escetamina. Antes da prescri¢do de escetamina, o risco de abuso ou ma
utilizacdo em cada doente deve ser avaliado e os doentes a receber escetamina devem ser
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monitorizados para o desenvolvimento de comportamentos ou patologias de abuso ou ma utilizagao,
incluindo procura compulsiva de drogas durante o tratamento.

Foram notificadas dependéncia e tolerancia com o uso prolongado de cetamina. Em individuos
dependentes de cetamina foram notificados sintomas de privagdo como necessidade compulsiva,
ansiedade, tremores, suores e palpitagcdes apos descontinuacdo da cetamina.

Foi notificado abuso com o medicamento cetamina, a mistura racémica de arcetamina ¢ escetamina. O
potencial de abuso, ma utilizacao e desvio de escetamina é minimizado dado que a administracao
ocorre sob supervisdo direta de um profissional de satde. Spravato contém escetamina e pode estar
sujeito a abuso e desvio.

Outras populacdes em risco

Spravato deve ser usado com precaucdo em doentes com as seguintes condi¢des. Estes doentes devem
ser cuidadosamente avaliados antes de lhes prescrever Spravato e o tratamento iniciado apenas se o
beneficio for superior ao risco:

o Existéncia ou historia de psicose;

o Existéncia ou historia de mania ou perturbagao bipolar;

o Hipertiroidismo que ndo foi suficientemente tratado;

o Histoéria de lesdo cerebral, encefalopatia hipertensiva; terapia intratecal com shunts

ventriculares, ou qualquer outra condi¢do associada com aumento da pressao intracraniana.

Idosos (com idade igual ou superior a 65 anos)

Os doentes idosos em tratamento com Spravato podem ter um maior risco de cair quando t€ém
mobilidade, portanto, estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados.

Compromisso hepatico grave

Devido ao aumento esperado da exposigdo e a falta de experiéncia clinica, Spravato ndo é
recomendado em doentes com compromisso hepatico Classe C (grave) de Child-Pugh.

Foi notificada hepatotoxicidade com o uso cronico de cetamina, portanto o potencial para tal efeito
devido ao uso prolongado de Spravato, ndo pode ser excluido. Num ensaio clinico a longo prazo com
doentes tratados com uma duragdo média total de exposicao de 42,9 meses (até aos 79 meses), ndo foi
observada qualquer evidéncia de hepatotoxicidade.

Sintomas do trato urinario

Foram notificados sintomas do trato urinario ¢ da bexiga com a utilizagao de Spravato (ver secgdo
4.8). E recomendado monitorizar os sintomas do trato urinario e bexiga durante o tratamento com
Spravato e reencaminhar para um profissional de satide adequado quando os sintomas persistirem.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

O uso concomitante de Spravato com depressores do SNC (p.ex., benzodiazepinas, opioides, alcool)
pode aumentar a sedagdo, portanto a sedacdo devera ser cuidadosamente monitorizada.

A pressao arterial deve ser cuidadosamente monitorizada quando Spravato ¢ utilizado
concomitantemente com psicoestimulantes (p.ex., anfetaminas, metilfenidato, modafinil, armodafinil)
ou com outros medicamentos que podem aumentar a pressao arterial (p.ex., derivados da xantina,
ergometrina, hormonas da tiroide, vasopressinas, ou IMAOs, tais como, tranilcipromina, selegilina,
fenelzina).



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Spravato nado ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizem contracegao.

Gravidez

Os dados sobre o uso de escetamina em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes. Os estudos
em animais revelaram que a cetamina, a mistura racémica de arcetamina e escetamina, induz
neurotoxicidade nos fetos em desenvolvimento (ver seccao 5.3). Nao se pode excluir um risco
semelhante com a escetamina.

Se uma mulher engravidar durante o tratamento com Spravato, o tratamento deve ser descontinuado e
a doente deve ser aconselhada sobre o risco potencial para o feto e as opgdes clinicas/terapéuticas,
assim que possivel.

Amamentacao

Desconhece-se se a escetamina é excretada no leite materno. Os dados em animais revelaram excre¢do
de escetamina no leite. O risco para a crianga a ser amamentada nao pode ser excluido. Deve ser
tomada uma decisdo sobre interromper a amamentagdo ou descontinuar/abster o tratamento com
Spravato, tendo em consideragdo o beneficio da amamentagao para a crianca e o beneficio do
tratamento para a mulher.

Fertilidade

Os estudos em animais revelaram que as capacidades reprodutivas e de fertilidade ndo foram afetadas
negativamente pela escetamina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Spravato tem influéncia consideravel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Em estudos
clinicos, foi notificado que Spravato provoca sonoléncia, sedacdo, sintomas dissociativos, alteragdes
da percecdo, tonturas, vertigens e ansiedade (ver sec¢do 4.8). Antes da administragdo de Spravato, os
doentes devem ser instruidos a ndo exercer atividades potencialmente perigosas que exijam vigilancia
mental absoluta e coordenagdo motora, tal como conduzir um veiculo ou operar maquinaria, até ao dia
seguinte a um sono repousante (ver secgao 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas observadas com maior frequéncia em doentes tratados com Spravato foram,
tonturas (31%), dissociagdo (27%), nauseas (27%), cefaleias (23%), sonoléncia (18%), disgeusia
(18%), vertigens (16%), hipoestesia (11%), vomitos (11%) e pressdo arterial aumentada (10%).

Lista tabelada das reacOes adversas

As reacdes adversas notificadas com escetamina encontram-se listadas na tabela 3. As reagdes
adversas sdo apresentadas na lista por classes de sistemas de 6rgaos, conforme as categorias de
frequéncia, utilizando a seguinte convencao: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10),
pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raros (= 1/10 000 a < 1/1000); muito raros (< 1/ 10 000);
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 3: Lista de rea¢oes adversas




Classes de Sistemas

Reacio adversa ao medicamento

de Orgiios Frequéncia
Muito frequentes Frequentes Pouco Raros
frequentes
Perturbacoes do foro | dissociagdo ansiedade, humor | atraso
psiquiatrico euforico, estado psicomotor,
confusional, sofrimento
desrealizacéo, emocional,
irritabilidade, disforia
alucinagdes
incluindo
alucinagdes
visuais, agitacdo,
ilusdo, ataque de
panico, percegio
do tempo
alterada,
Doencas do sistema tonturas, cefaleia, | parestesia, nistagmo, convulsdo
nervoso sonoléncia, sedacdo, tremor, hiperatividade
disgeusia, alteracdo da psicomotora
hipoestesia fung@o mental,
letargia, disartria,
perturbagdo da
aten¢ao
Afecoes oculares visdo turva
Afecdes do ouvido e vertigens acufenos,
do labirinto hiperacusia
Cardiopatias taquicardia bradicardia
Vasculopatias hipertensdo hipotensdo
Doencas desconforto nasal, depressdo
respiratorias, irritagdo da respiratoria
toracicas e do garganta, dor
mediastino orofaringea,
secura nasal
incluindo crostas
nasais, prurido
nasal
Doencgas nauseas, vomitos | hipoestesia oral, hipersecrecao
gastrointestinais boca seca salivar
Afecdes dos tecidos hiperidrose suores frios
cutineos e
subcutineos
Doencas renais e polaquitria,
urinarias distria, urgéncia
miccional
Perturbacées gerais e sentir-se estranho, | perturbacdo da
alteracoes no local de sensacao de marcha
administracio embriaguez,
astenia, choro,
sentir alteracdes
na temperatura
corporal
Exames pressao arterial
complementares de aumentada
diagnostico




Perfil de seguranca a longo prazo

O perfil de seguranca a longo prazo foi avaliado num ensaio de extensdo aberto, multicéntrico, de Fase
3 (TRD3008) em 1148 doentes adultos com Perturbagdo Depressiva Major resistente ao tratamento
representando 3777 doente-anos de exposi¢do. Os doentes foram tratados com escetamina com uma
duracao média total de exposicao de 42,9 meses (até aos 79 meses) com 63% e 28% dos doentes a
receber tratamento, pelo menos, durante 3 e 5 anos, respetivamente. O perfil de seguranga de
escetamina foi consistente com o perfil de seguranca conhecido observado nos ensaios clinicos
pivotais. Nao foram identificadas novas questdes de seguranca.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Dissocia¢do

Dissociagao (27%) foi um dos efeitos psicologicos mais frequentes da escetamina. Outros termos
relacionados incluem desrealizacdo (2,2%), despersonalizagao (2,2%), ilusoes (1,3%) e distor¢ao do
tempo (1,2%). Estas reacdes adversas foram notificadas como transitorias e autolimitadas e ocorreram
no dia da administracdo. A dissociacdo foi notificada com intensidade grave, com uma incidéncia
menor do que 4% entre estudos. Os sintomas de dissociacao foram geralmente resolvidos até 1,5 horas
apos a administracdo e a gravidade teve tendéncia a diminuir ao longo do tempo com a repeticao dos
tratamentos.

Sedagdo/sonoléncia/ depressdo respiratoria

Nos ensaios clinicos, as reagoes adversas de sedacdo (9,3%) e de sonoléncia (18,2%) foram
inicialmente ligeiras ou moderadas quanto a sua gravidade, ocorreram no dia da administragéo ¢
resolveram-se espontaneamente no mesmo dia. Os efeitos sedativos foram geralmente resolvidos até
1,5 horas apds a administragdo. As taxas de sonoléncia foram relativamente estaveis ao longo do
tempo durante o tratamento a longo prazo. Nos casos de sedagdo, ndo foram observados sintomas de
dificuldade respiratdria, e os pardmetros hemodinamicos (incluindo sinais vitais e saturagdo de
oxigénio) permaneceram dentro de intervalos normais. Durante a utilizagdo apds comercializagdo,
foram observados casos raros de depressdo respiratoria (ver secgdo 4.4).

Alteragoes na pressdo arterial

Nos ensaios clinicos para a Perturbacdo Depressiva Major resistente ao tratamento, os aumentos na
pressao arterial sistolica e diastolica (PAS e PAD) ao longo do tempo foram de cerca de 7 a 9 mmHg
na PAS e de 4 a 6 mmHg na PAD aos 40 minutos apds a administragdo e de 2 a 5 mmHg na PAS e de
1 a3 mmHg em PAD 1,5 horas ap6s a administragdo em doentes a receber Spravato com
antidepressivos orais (ver sec¢do 4.4). Em doentes a receber escetamina mais um antidepressivo oral, a
frequéncia de elevacdes da pressdo arterial acentuadamente anormais variou entre 8% (<65 anos) ¢
17% (>65 anos) para a PAS (aumento de >40 mmHg) e entre 13% (<65 anos) e 14% (=65 anos) para a
PAD (aumento de >25 mmHg). A incidéncia do aumento da PAS (>180 mmHg) foi de 3% ¢ da PAD
(>110 mmHg) foi de 4%.

Compromisso cognitivo e de memoria

Foi notificado compromisso cognitivo e de memoria com uso prolongado de cetamina ou abuso de
drogas. Estes efeitos ndo aumentaram ao longo do tempo e foram reversiveis apds a descontinuagao da
cetamina. Nos ensaios clinicos a longo prazo, incluindo um ensaio clinico com doentes tratados com
uma durac¢do média total de exposi¢ao de 42,9 meses (até aos 79 meses), o efeito da pulverizacdo nasal
de escetamina na fungdo cognitiva foi avaliado ao longo do tempo e o desempenho permaneceu
estavel.

Sintomas trato urindrio

Foram notificados casos de cistite intersticial com o uso diario e a longo prazo de cetamina em doses
elevadas. Em estudos clinicos com escetamina, ndo existiram casos de cistite intersticial, no entanto
observou-se uma taxa mais elevada de sintomas do trato urinario inferior (polaquiuria, disuria,
urgéncia urinaria, nocturia e cistite) em doentes tratados com escetamina do que em doentes tratados
com placebo. Num ensaio clinico a longo prazo com doentes tratados com uma duragdo média total de
exposicao de 42,9 meses (até aos 79 meses), ndo foram observados casos de cistite intersticial.
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Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

O potencial de sobredosagem de Spravato pelo doente é minimizado devido ao design do
medicamento ¢ ao facto da administragdo ocorrer sob supervisdo de um profissional de satide (ver
seccao 4.2).

Sintomas

A dose unica maxima de pulverizagdo nasal de escetamina testada em voluntarios saudaveis foi de
112 mg, que ndo demonstrou evidéncia de toxicidade e/ou resultados clinicos adversos. Contudo,
comparativamente ao intervalo de dose recomendado, a dose de pulverizagdo nasal de 112 mg de
escetamina foi associada a taxas mais elevadas de reagdes adversas, incluindo tonturas, hiperidrose,
sonoléncia, hipoestesia, sentir-se anormal, nduseas e vomitos.

Com base na experiéncia com cetamina administrada numa dose 25 vezes superior a dose anestésica
habitual, sdo expectaveis sintomas potencialmente fatais. Os sintomas clinicos estdo descritos como
convulsoes, arritmias cardiacas e paragem respiratoria. E improvavel que seja viavel a administragdo
de uma dose superior a terapéutica comparavel de escetamina por via intranasal.

Tratamento

Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com escetamina. No caso de sobredosagem,
deve ser considerada a possibilidade de envolvimento de varios medicamentos. O tratamento da
sobredosagem com Spravato deve consistir no tratamento dos sintomas clinicos e monitorizagdo
relevante. A supervisao e monitorizagdo cuidadosas devem continuar até que o doente recupere.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicofdrmacos, Antidepressores, codigo ATC: NO6AX27

Mecanismo de a¢do

A escetamina é o enantiémero-S da cetamina racémica. E um antagonista nio-seletivo, nio-
competitivo do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA), um recetor de glutamato ionotropico. Através
do antagonismo do recetor NMDA, a escetamina provoca um aumento transitorio de libertagdo de
glutamato, levando a elevagdes na estimulacao do recetor do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropionico (AMPAR) e, subsequentemente, a elevagdes na sinalizagio neurotrofica, o que
pode contribuir para a recuperacdo da funcdo sinaptica nestas regides cerebrais envolvidas na
regulacdo do humor e comportamento emocional. A recuperagdo da neurotransmissao dopaminérgica
nas regioes cerebrais envolvidas na recompensa ¢ motivacao, ¢ a diminuigdo da estimulagdo de regides
cerebrais envolvidas na anedonia pode contribuir para a resposta rapida.

Efeitos farmacodinamicos

Potencial de abuso
Num estudo de potencial de abuso realizado em utilizadores recreativos de multiplas drogas (n=41),
doses unicas de pulverizagdo nasal de escetamina (84 mg ¢ 112 mg) e o medicamento controlo
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positivo cetamina intravenosa (perfusdo de 0,5 mg/kg durante 40 minutos) originaram pontuagdes
significativamente superiores comparativamente a placebo em avaliacdes subjetivas do “gosto pela
droga” e outras medidas dos efeitos subjetivos dos medicamentos.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e seguranca de escetamina pulverizagdo nasal foram investigadas em cinco estudos clinicos
de Fase 3 (TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004 ¢ TRD3005) em doentes adultos (18 a 86 anos)
com depressao resistente ao tratamento (DRT) que cumpriam os critérios DSM-5 para perturbagao
depressiva major ¢ que ndo responderam a pelo menos dois tratamentos com antidepressivos (ADs)
orais, em dosagem e duragdo adequadas, no episodio depressivo major atual. Foram admitidos

1833 doentes adultos, dos quais 1601 doentes foram expostos a escetamina. Além disso, 202 doentes
foram aleatorizados (122 doentes receberam escetamina) no estudo de Fase 2 TRD2005, no Japao, 252
doentes foram aleatorizados (126 doentes receberam escetamina) no estudo de Fase 3 TRD3006,
maioritariamente na China, e 676 doentes foram aleatorizados (334 doentes receberam escetamina) no
estudo de Fase 3 TRD3013.

A eficacia e seguranca de escetamina pulverizagdo nasal foram investigadas em dois estudos clinicos
de Fase 3 em doentes adultos (18 aos 64 anos) com PDM moderada a grave (pontuagao total da
MADRS >28), que tinham respostas afirmativas as questdes da Mini Entrevista Neuropsiquiatrica
Internacional (MINI) B3 (“Pensa (mesmo que momentaneamente) em causar dano, magoar ou ferir-se
a si proprio: com pelo menos alguma intengdo ou consciencializagdo que como resultado pode morrer;
ou pensa em suicidio [isto €, sobre cometer suicidio]?”)” ¢ B10 (“Inteng@o de agir sobre pensamentos
de suicidio nas tltimas 24 horas?”’). Foram admitidos 456 doentes adultos, dos quais 227 foram
expostos ao Spravato.

Depressio resistente ao tratamento — Estudos de curta duracido

A escetamina foi avaliado em trés estudos de Fase 3 de curta duracdo (4 semanas) aleatorizados, em
dupla ocultagdo e controlados por comparador ativo em doentes com DRT. Os estudos
TRANSFORM-1 (TRD3001) e TRANSFORM-2 (TRD3002) foram realizados em adultos (18 a <

65 anos) e o Estudo TRANSFORM-3 (TRD3005) foi realizado em adultos com > 65 anos de idade. Os
doentes nos estudos TRD3001 e TRD3002 iniciaram o tratamento com escetamina 56 mg mais AD
oral diario recém-iniciado ou um AD oral diario recém-iniciado mais pulverizacdo nasal de placebo no
dia 1. As dosagens de escetamina foram depois mantidas em 56 mg ou tituladas para 84 mg ou o
correspondente de pulverizagao nasal de placebo administradas duas vezes por semana durante a fase
de indugdo com duragdo de 4 semanas em dupla ocultacdo. As doses de escetamina de 56 mg ou 84
mg eram fixas no Estudo TRD3001 e flexiveis no Estudo TRD3002. No Estudo TRD3005, os doentes
(= 65 anos) iniciaram o tratamento com escetamina 28 mg mais AD oral diario recém-iniciado ou um
AD oral diario recém-iniciado mais pulverizagao nasal de placebo (dia 1). As dosagens de escetamina
foram tituladas para 56 mg ou 84 mg ou o correspondente de pulverizagdo nasal de placebo,
administradas duas vezes por semana durante a fase de inducao de 4 semanas em dupla ocultagdo. Nos
estudos de dose flexivel, TRD3002 e TRD3005, a titulagdo ascendente da dose de escetamina foi
baseada na avaliag@o clinica e a dose podia ser diminuida com base na tolerancia. Um AD oral diario
recém-iniciado sem ocultagdo (IRSN: duloxetina, venlafaxina de libertagdo prolongada; ISRS:
escitalopram, sertralina) foi iniciado no dia 1 em todos os estudos. A selecdo do AD oral didrio recém-
iniciado foi determinada pelo investigador com base no historial de tratamento anterior do doente. Em
todos os estudos de curta duragdo, o objetivo primario de eficacia foi a alteragdo na pontuagao total
MADRS desde o inicio do estudo até ao dia 28.

As caracteristicas demograficas e da doenga no inicio do estudo dos doentes em TRD3002, TRD3001
e TRD3005 sdo apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 4: Caracteristicas demograficas iniciais para TRD3002, TRD3001 e TRD3005 (grupos
de anadlise completos)

Estudo TRD3002 Estudo TRD3001 Estudo TRD3005

(N=223) (N=342) (N=137)

Idade, anos

Mediana (Intervalo) | 47001964 |  470018;64) | 69,0 (65; 86)
Sexo, n (%)

Masculino 85 (38,1%) 101 (29,5%) 52 (38,0%)

Feminino 138 (61,9%) 241 (70,5%) 85 (62,0%)
Raga, n (%)

Caucasiano 208 (93,3%) 262 (76,6%) 130 (94,9%)

Negro ou Afro-Americano 11 (4,9%) 19 (5,6%) --

Antidepressivos orais anteriores sem resposta (i.e., antidepressivos que falharam)

Numero de antidepressivos especificos, n (%)

2 136 (61,0%) 167 (48,8%) 68 (49,6%)

3 ou mais 82 (36,8%) 167 (48,8%) 58 (42,3%)
Terapéutica antidepressiva oral recém-iniciada com inicio na aleatorizacdo, n (%)

IRSN 152 (68,2%) 196 (57,3%) 61 (44,5%)

ISRS 71 (31,8%) 146 (42,7%) 76 (55,5%)
Ef;f;f;cgoffvzif‘;‘};(gz 30/227 (13.2%) 31/346 (9,0%) 16/138 (11,6%)

No estudo de dose flexivel TRD3002, no dia 28, 67% dos doentes aleatorizados para escetamina
estavam com 84 mg. No estudo TRD3002, a escetamina mais AD oral recém-iniciado demonstrou ser
clinicamente significativa e demonstrou superioridade estatistica comparativamente a um AD oral
recém-iniciado (IRSN: duloxetina, venlafaxina de libertagdo prolongada; ISRS: escitalopram,
sertralina) mais pulverizacao nasal de placebo (Tabela 5) e foi observada reducao dos sintomas em 24
horas apds administragao.

No estudo TRD3001, foi observado um efeito de tratamento clinicamente significativo na alteracdo
das pontuagdes totais MADRS do inicio do estudo até ao final da fase de indugdo de 4 semanas,
favorecendo escetamina mais AD oral recém-iniciado comparativamente a AD oral recém-iniciado
(IRSN: duloxetina, venlafaxina de libertagdo prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina) mais
pulverizagdo nasal de placebo (Tabela 5). No estudo TRD3001, o efeito do tratamento no grupo
escetamina 84 mg mais AD oral ndo foi estatisticamente significativo comparativamente ao grupo AD
oral mais placebo.

No estudo TRD3005, no dia 28, 64% dos doentes aleatorizados para escetamina estava com 84 mg,
25% com 56 mg, e 10% com 28 mg. No estudo TRD3005, foi observado um efeito de tratamento
clinicamente significativo, mas ndo estatisticamente significativo, na alteracdo das pontuagdes totais
MADRS do inicio do estudo até ao final da fase de indugdo de 4 semanas, favorecendo escetamina
mais AD oral recém-iniciado comparativamente a AD oral recém-iniciado (IRSN: duloxetina,
venlafaxina de liberta¢do prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina) mais pulverizagdo nasal de
placebo (Tabela 5). Analises dos subgrupos sugerem eficacia limitada na populagdo com mais de 75
anos de idade.
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Tabela 5: Resultados de eficacia priméarios para alteraciio na pontuacio total MADRS para
ensaios clinicos de 4 semanas (ANCOVA BOCF¥*)
Alteracao
~ Média dos Diferenca
N.° do Grupo de Numero de Po’nt.ua.g:zfo. MQ desde o Média dos
estudo Tratamento® doentes media inicial | inicio do , MQ (95%
(DP) estudo até ao 1C)+
final das 4
semanas (EP)
Spravato -4.3
56 mg + AD oral 15 374@48) | -189(L3) | 5670 gy
Spravato -1,2
TRD3001 |84 mg+ AD oral 114 378 (5.6) -16,2(1,3) (-4,7, 2,3)"
AD oral +
pulverizagao nasal de 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
placebo
Spravato (56 mg ou -3,5
84 mg) + AD oral 114 31067 | BT3¢ 970 3y
TRD3002 |AD oral +
pulverizagao nasal de 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)
placebo
Spravato (28 mg, 29
56 mg ou 84 mg) + 72 35,5 (5,9) -10,1 (1,7) -6 5.’0 6)'
TRD3005 |AD oral o
(= 65 anos) |AD oral
+ pulverizagdo nasal 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)
de placebo

DP = desvio-padrio; EP = erro-padrdo; Média dos MQ = média dos minimos quadrados; IC = intervalo de confianga;
AD = antidepressivo

*

Analise ANCOVA recorrendo a Observagao Inicial Aplicada Subsequentemente, o que significa que para um doente

que interrompa o tratamento, ¢ assumido que o nivel de depressdo volte ao nivel inicial (ou seja, o nivel de depressao ¢
o mesmo que antes do inicio do tratamento)

' Escetamina ou placebo administrado por via nasal; AD oral = um AD recém-iniciado (IRSN: duloxetina, venlafaxina de
libertag@o prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina)

t Diferenga (Spravato + AD oral menos AD oral + pulverizagdo nasal de placebo) na alteragdo média dos minimos
quadrados desde o inicio do estudo

Grupo de tratamento que teve um significado estatistico superior a AD oral + pulverizag@o nasal de placebo

Estimativa mediana ndo enviesada (i.e., combinagao ponderada das médias dos minimos quadrados da diferenca de AD
oral + pulverizagdo nasal de placebo), e 95% de intervalo de confianga flexivel

Taxas de resposta e remissdo

A resposta foi definida como a redugédo > 50% na pontuagdo total MADRS desde o inicio da fase de
inducao. Com base na reducao da pontuacao total MADRS desde o inicio do estudo, a proporcao de
doentes nos Estudos TRD3001, TRD3002 e TRD3005 que demonstraram resposta a escetamina mais
tratamento AD oral foi superior relativamente a AD oral mais pulverizacdo nasal de placebo ao longo
da fase de indu¢@do de 4 semanas em dupla ocultagdo (Tabela 6).

A remissao foi definida como uma pontuagéo total MADRS < 12. Nos trés estudos, no final da fase de
inducdo de 4 semanas em dupla ocultagdo, estava em remissdo uma proporg¢ao superior de doentes
tratados com escetamina mais AD oral comparativamente a AD oral mais pulverizagdo nasal de
placebo (Tabela 6).

Tabela 6: Taxas de resposta e remissio em ensaios clinicos de 4 semanas com base nos dados da
BOCF*
Numero de doentes (%)
N.° do Grupo de Taxa de resposta’ Taxa de
Estudo tratamento® remissio*
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24 horas | Semana 1l | Semana 2 | Semana 3 | Semana4 | Semana 4

?gr;‘lvatf D 20 21 29 52 61 40
oral g (17,4%) (18,3%) (25,2%) (45,2%) (53,0%) (34,8%)
g’gr;vaf oD 17 16 25 33 52 38

TRD3001 oral g (14,9%)" (14,0%) (21,9%) (28,9%) (45,6%) (33,3%)
AD oral +
pulverizacdo 8 5 15 25 42 33
nasal de (7,1%) (4,4%) (13,3%) (22,1%) (37,2%) (29,2%)
placebo
Spravato
56 mg ou 18 15 29 54 70 53
84 mg + AD (15,8%) (13,2%) (25,4%) (47,4%) (61,4%) (46,5%)
oral

TRD3002 AD oral +
pulverizacdo 11 13 23 35 52 31
nasal de (10,1%) (11,9%) (21,1%) (32,1%) (47,7%) (28,4%)
placebo

TRD3005 Spravato

(> 65 anos) | 28 mg, 56 mg ND 4 4 9 17 11
ou 84 mg + (5,6%) (5,6%) (12,5%) (23,6%) (15,3%)
AD oral
AD oral +
pulverizacdo ND 3 8 8 8 4
nasal de (4,6%) (12,3%) (12,3%) (12,3%) (6,2%)
placebo

AD = antidepressivo; ND = ndo disponivel

: Observacao Inicial Aplicada Subsequentemente, o que significa que para um doente que interrompa o tratamento, ¢ assumido
que o nivel de depressdo volte ao nivel inicial (ou seja, o nivel de depressdo ¢ o mesmo que antes do inicio do tratamento)

$ Spravato ou placebo administrados por via nasal; AD oral = um AD recém-iniciado (IRSN: duloxetina, venlafaxina de
libertagdo prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina)

T A Resposta foi definida como a redug@o > 50% na pontuacdo total MADRS desde o inicio do estudo
I A Remissio foi definida como pontuagao total MADRS < 12
Primeira dose foi Spravato 56 mg + AD oral

Depressio resistente ao tratamento — Estudos de longa duracio

Estudo de prevengdo da recaida

A manutencdo da eficacia antidepressiva foi demonstrada num ensaio de prevengdo de recaida. O
Estudo SUSTAIN-1 (TRD3003) foi um estudo de prevengao de recaida de longa duracio,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, de grupos paralelos, controlado por comparador ativo e
multicéntrico. A medida de resultado primaria para avaliar a prevencdo da recaida da depressao foi
medida como tempo até recaida. Globalmente, foi admitido um total de 705 doentes; 437 admitidos
diretamente; 150 transferidos do TRD3001, e 118 transferidos do TRD3002. Aos doentes diretamente
admitidos foi administrado escetamina (56 mg ou 84 mg duas vezes por semana) mais AD oral numa
fase de indug¢do sem ocultacdo de 4 semanas. No final da fase de inducdo sem ocultagdo, 52% dos
doentes estavam em remissdo (pontuacao total MADRS < 12) e 66% dos doentes responderam ao
tratamento (> 50% de melhoria na pontuagao total MADRS). Os doentes que responderam ao
tratamento (455) continuaram a receber tratamento com escetamina mais AD oral numa fase de
otimizagdo de 12 semanas. Apos a fase de indugdo, os doentes receberam escetamina semanalmente
durante 4 semanas e, a partir da semana 8, foi utilizado um algoritmo (baseado na MADRS) para
determinar a frequéncia de administragdo; os doentes em remissao (i.e., pontuagao total MADRS era
< 12) receberam tratamento a cada duas semanas, no entanto, se a pontuagao total MADRS
aumentasse para > 12, entdo a frequéncia era aumentada para uma vez por semana nas 4 semanas
seguintes; com o objetivo de manter os doentes na frequéncia de administracdo mais baixa de forma a
manter a resposta/remissdo. No final das 16 semanas do periodo de tratamento, os doentes em
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remissdo estavel (n=176) ou resposta estavel (n=121) foram aleatorizados para continuar com
escetamina ou interromper escetamina e mudar para pulverizag@o nasal de placebo. A remissao estavel
foi definida como uma pontuagdo total MADRS < 12 em pelo menos 3 das ultimas 4 semanas da fase
de otimizagdo e resposta estavel foi definida como uma redugio de > 50% na pontuagdo total MADRS
desde o inicio do estudo nas ultimas duas semanas da fase de otimizagdo, mas sem remissao estavel.

Remissao estavel

Os doentes em remissao estavel que continuaram o tratamento com escetamina mais AD oral
registaram um tempo até recaida dos sintomas depressivos estatisticamente significativamente maior
que os doentes com um AD oral recém-iniciado (IRSN: duloxetina, venlafaxina de libertagio
prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina) mais pulverizagao nasal de placebo (Figura 1). A recaida
foi definida como uma pontuagdo total MADRS > 22 por duas semanas consecutivas ou hospitalizagdo
por agravamento da depressdo ou qualquer outro evento clinicamente relevante indicativo de recaida.
A mediana do tempo até recaida para um AD oral recém-iniciado (IRSN: duloxetina, venlafaxina de
libertagdo prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina) mais pulverizagao nasal de placebo foi 273 dias,
enquanto a mediana ndo foi estimavel para escetamina mais AD oral, uma vez que este grupo nunca
atingiu a taxa de recaida de 50%.

Figura 1: Tempo até recaida em doentes em remissiao estiavel no Estudo TRD3003 (grupo de
analise completo)
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Semanas desde a entrada na fase de manutengao

Para doentes em remissdo estavel, a taxa de recaida com base em estimativas Kaplan-Meier durante o
periodo de acompanhamento em dupla ocultagéo de 12 e 24 semanas foi de 13% e 32% para
escetamina e de 37% e 46% para pulverizacao nasal de placebo, respetivamente.

Resposta estavel

Os resultados de eficacia também foram consistentes para os doentes em situag@o de resposta estavel
que continuaram o tratamento com escetamina mais AD oral; os doentes registaram um maior tempo
até recaida dos sintomas depressivos estatisticamente significativo comparativamente com os doentes

16



com um AD oral recém-iniciado (IRSN: duloxetina, venlafaxina de libertacdo prolongada; ISRS:
escitalopram, sertralina) mais pulverizagdo nasal de placebo (Figura 2). A mediana do tempo para
recaida para o grupo com um AD recém-iniciado (IRSN: duloxetina, venlafaxina de libertagdo
prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina) mais pulverizagdo nasal de placebo (88 dias) foi menor
comparativamente ao grupo com escetamina mais AD oral (635 dias).

Figura2: Tempo para recaida em doentes em situacio de resposta estavel no estudo TRD3003
(grupo de analise completo)
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Semanas desde a entrada na fase de manutengao

Para doentes em situagdo de resposta estavel, a taxa de recaida com base em estimativas Kaplan-Meier
durante o periodo de acompanhamento em dupla ocultagdo de 12 e 24 semanas foi de 21% e 21% para
escetamina e de 47% e 56% para pulverizacdo nasal de placebo, respetivamente.

A admissao no TRD3003 foi repartida por aproximadamente 2 anos. A fase de manutengao teve
duragdo variavel e continuou até que o doente individualmente tivesse uma recaida dos sintomas
depressivos ou descontinuasse por qualquer outro motivo, ou até que o estudo acabasse devido ao
numero de eventos de recaida ocorridos serem os requeridos. Os numeros de exposi¢do foram
influenciados pelo facto de o estudo ser interrompido aquando de um niimero pré-determinado de
recaidas, com base numa analise interina. Apos as primeiras 16 semanas de tratamento com
escetamina mais AD oral, a mediana da duragdo da exposi¢do a escetamina na fase de manutencao foi
4,2 meses (intervalo: 1 dia a 21,2 meses) nos doentes tratados com Spravato (remissao estavel e
resposta estavel). Neste estudo, 31,6% dos doentes receberam escetamina durante mais de 6 meses e
7,9% dos doentes receberam escetamina durante mais de um ano na fase de manutencao.

Frequéncia de administra¢do
A frequéncia de administracdo utilizada na maioria do tempo durante a fase de manutengéo ¢

apresentada na Tabela 7. Dos doentes aleatorizados para Spravato, 60% receberam dose de 84 mg e
40% receberam dose de 56 mg.

17



Tabela 7: Frequéncia de administracao utilizada na maioria do tempo; fase de manutencio

(Estudo TRD3003)
Remissiao Estavel Respondedores Estaveis
AD Oral + AD Oral +
Pulverizacao Pulverizacao
Spravato + Nasal de Spravato + Nasal de
AD Oral Placebo AD Oral Placebo
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
Frequéncia de
Administracdo Maioritaria
Semanalmente 21 (23,3%) 27 (31,4%) 34 (54,8%) 36 (61,0%)
A cada duas semanas 62 (68,9%) 48 (55,8%) 21 (33,9%) 19 (32,2%)
Szga:ggz::e oua cada 7 (7,8%) 11 (12,8%) 7 (11,3%) 4 (6,8%)

Estudo TRD3013 (ESCAPE-TRD)

A eficacia de Spravato foi avaliada num estudo de longa duragao, aleatorizado, aberto, com ocultagao
para o avaliador e controlado por comparador ativo (TRD3013) em que escetamina foi comparado
com quetiapina de libertagdo prolongada (LP) em 676 doentes adultos (18-74 anos) com DRT que
continuaram a tomar o seu antidepressivo oral atual (um ISRS ou IRSN). Os doentes receberam
tratamento com doses flexiveis de escetamina (28, 56 ou 84 mg) ou quetiapina LP, de acordo com as
recomendag¢des posoldgicas nos RCMs em vigor no inicio do estudo.

O objetivo primario de eficacia foi a remissdo (pontuagdo total MADRS < 10) na Semana 8 ¢ o
principal objetivo secundario de eficacia foi a auséncia de recaida até a Semana 32 apds remissdo na
Semana 8. A recaida foi definida como uma pontuagdo total MADRS > 22 durante duas semanas
consecutivas ou hospitalizacdo devido ao agravamento da depressdo ou qualquer outro acontecimento
clinicamente relevante indicativo de recaida.

As caracteristicas demograficas e da doenga dos doentes no inicio foram semelhantes no grupo de
escetamina mais AD oral e no grupo de quetiapina LP mais AD oral. As pontuagdes totais MADRS
iniciais médias (DP) foram de 31,4 (6,06) no grupo de escetamina mais AD oral e de 31,0 (5,83) no
grupo de quetiapina LP mais AD oral.

A escetamina mais AD oral demonstrou superioridade clinicamente significativa e estatistica
comparativamente a quetiapina LP mais AD oral, tanto a nivel dos parametros de eficacia primarios

(Tabela 8) como dos principais parametros de eficacia secundarios (Tabela 9).

Tabela 8: Resultados de eficacia primarios do estudo TRD3013*

Grupo de tratamento Spravato + AD oral Quetiapina LP + AD oral
Numero de doentes em 91/336 (27,1%) 60/340 (17,6%)
remissao na Semana 8

Diferenca de risco ajustada em 9,5 (3,3; 15,8) -
percentagem (IC 95%)°

Valor-p ¢ p = 0,003 —

IC = intervalo de confianga; AD = antidepressivo; LP = libertagdo prolongada
#  Um doente que descontinuou a intervengdo em estudo antes da Semana 8 foi considerado como um resultado negativo
(i.e., ndo remissdo). Nos doentes para os quais ndo estava disponivel um resultado na MADRS na visita da Semana 8,
mas que ndo descontinuaram a intervengao em estudo nem abandonaram o estudo antes da Semana 8, foi aplicada a
ultima observagao realizada (LOCF) da MADRS.

E utilizada a estimativa de Mantel-Haenszel da diferenca de risco, estratificada por grupos etérios (18-64; >65) e
numero total de faléncias terapéuticas. Esta diferenca estimada indica vantagem para a escetamina.

Teste de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), com ajuste para os grupos etarios (18-64; >65) e nimero total de faléncias
terapéuticas.
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Tabela 9: Principais resultados de eficicia secundarios do estudo TRD3013*

Grupo de tratamento Spravato + AD oral Quetiapina LP + AD oral
Numero de doentes 73/336 (21,7%) 48/340 (14,1%)

simultaneamente em remissio
na Semana 8 e sem recaida na

Semana 32

Diferenca de risco ajustada em 7,7 (2,0; 13,5) -
percentagem (IC 95%)°

Valor-p ¢ p =0,008 —

IC = intervalo de confianga; AD = antidepressivo; LP = libertagdo prolongada
#  Um doente que descontinuou a intervengdo em estudo foi considerado como um resultado negativo. Nos doentes para
os quais ndo estava disponivel um resultado na MADRS na visita da Semana 8, mas que ndo descontinuaram a
intervengdo em estudo nem abandonaram o estudo antes da Semana 8, foi aplicada a Giltima observagdo realizada

(LOCF) da MADRS.
E utilizada a estimativa de Mantel-Haenszel da diferenca de risco, estratificada por grupos etérios (18-64; >65) e
numero total de faléncias terapéuticas. Esta diferenca estimada indica vantagem para a escetamina.

Teste de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), com ajuste para os grupos etarios (18-64; >65) e niimero total de faléncias
terapéuticas.

As taxas de descontinuagdo do tratamento ao longo do periodo de tratamento de 32 semanas devido a
acontecimentos adversos, falta de eficcia e totais foram de 4,2%, 8,3% e 23,2%, respetivamente, para
doentes no grupo de escetamina mais AD oral e 11,5%, 15,0% e 40,3%, respetivamente, para doentes
no grupo de quetiapina LP mais AD oral.

Depressao resistente ao tratamento — Estudo de curta duracdo em doentes Japoneses

A eficacia de Spravato também foi avaliada num estudo de curta duracdo (4 semanas) aleatorizado, em
dupla ocultagdo e controlado por comparador ativo (TRD2005) em 202 doentes adultos japoneses com
DRT. Os doentes receberam, durante 4 semanas, tratamento de inducdo com escetamina em doses
fixas de 28 mg, 56 mg, 84 mg ou pulverizagdo nasal de placebo, para além da continuagdo da
terapéutica atual com AD oral. O objetivo primario de eficacia foi a alteracdo na pontuacéo total
MADRS desde o inicio do estudo até ao dia 28. A demografia inicial e as caracteristicas da doenca dos
doentes foram semelhantes entre os grupos de escetamina mais AD e de pulverizacdo nasal de placebo
mais AD.

No estudo TRD2005, ndo foi observada nenhuma diferencga estatisticamente significativa na alteragio
das pontuagoes totais MADRS do inicio do estudo até ao final da fase de inducdo de 4 semanas para
quaisquer das dosagens de escetamina mais AD oral comparativamente com AD oral mais
pulverizagdo nasal de placebo (Tabela 10)

Tabela 10: Resultados de eficacia primarios para altera¢ao na pontuacio total MADRS no
estudo TRD2005 (MMRM) de 4 semanas em doentes Japoneses

Alteracao Média
Numero de Pontuacio média | dos MQ desde o | Diferenca Média
Grupo de doentes inicial (DP) inicio do estudo dos MQ (90%
tratamento até ao final das 1C) +#
4 semanas (EP)
Spravato 28 mg + 41 38.4 (6.1) -15.6 (1.8) -1.0
AD oral -5.77; 3.70
Spravato 56 mg + 40 379 (5.4) -14.0 (1.9) 0.6
AD oral -4.32;5.47
Spravato 84 mg + 41 35.9(5.3) -15.5 (1.8) -0.9
AD oral -5.66: 3.83
AD oral + 80 37.7(5.7) -14.6 (1.3)
pulverizagdo nasal
de placebo

DP =desvio padrio; EP =erro padrdo; Média dos MQ =média dos minimos quadrados; IC =intervalo de confianga;
AD = antidepressivo
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t Diferencga (Spravato + AD oral menos AD oral + pulverizag@o nasal de placebo) na alteragdo média dos minimos quadrados
desde o inicio do estudo.
# Ointervalo de confianga ¢ baseado no ajuste de Dunnett.

Depressao resistente ao tratamento — Estudo de curta duracdo em doentes Chineses

A eficacia de Spravato também foi avaliada num estudo de curta duracdo (4 semanas) aleatorizado, em
dupla ocultagdo e controlado por comparador ativo (TRD3006) em 252 doentes adultos (224 doentes
Chineses, 28 doentes ndo Chineses) com DRT.

Os doentes receberam, durante 4 semanas, tratamento de indu¢do com escetamina em doses flexiveis
(56 mg ou 84 mg) ou pulverizagdo nasal de placebo, para além da continuagdo da terapéutica atual
com AD oral. O objetivo primario de eficécia foi a alteragdo na pontuagdo total MADRS desde o
inicio do estudo até ao dia 28. A demografia inicial e as caracteristicas da doenga dos doentes foram
semelhantes entre os grupos de escetamina mais AD e de pulverizagdo nasal de placebo mais AD.

No estudo TRD3006, ndo foi observada nenhuma diferencga estatisticamente significativa na alteragdo
das pontuagoes totais MADRS do inicio do estudo até ao final da fase de inducdo de 4 semanas para
escetamina mais AD oral comparativamente com AD oral mais pulverizagdo nasal de placebo (Tabela
11).

Tabela 11: Resultados de eficacia primarios para altera¢ao na pontuacio total MADRS no
estudo TRD3006 (MMRM) de 4 semanas

Alteragao Média
Numero de Pontuacao média | dos MQ desde o | Diferenca Média
Grupo de doentes” inicial (DP) inicio do estudo dos MQ (95%
tratamento até ao final das IC)*
4 semanas (EP)
Todos os doentes
Spravato (56 mg ou 124 36.5 (5.21) -11.7 (1.09) 2.0
84 mg) + AD oral -4.64; 0.55
AD oral + 126 35.9 (4.50) -9.7 (1.09)
pulverizagdo nasal
de placebo
Popula¢do Chinesa
Spravato (56 mg ou 110 36.2 (5.02) -8.8 (0.95) -0.7
84 mg) + AD oral -3.35;1.94
AD oral + 112 35.9 (4.49) -8.1 (0.95)
pulverizagdo nasal
de placebo

DP =desvio padrao; EP =erro padrio; Média dos MQ =média dos minimos quadrados; IC = intervalo de confianga;

AD = antidepressivo
#

+

Dois doentes ndo receberam AD oral € ndo foram incluidos na andlise de eficacia

Diferencga (Spravato + AD oral menos AD oral + pulverizagdo nasal de placebo) na alteragdo média dos minimos quadrados
desde o inicio do estudo.

Tratamento agudo de curta duracdo em situacdes de urgéncia psiquiatrica devido a Perturbacdo
Depressiva Major

Spravato foi avaliado em dois ensaios clinicos idénticos de Fase 3 de curta duragdo (4 semanas),
aleatorizados, com dupla oculta¢do, multicéntricos, controlados por placebo, Aspire I (SUI3001) e
Aspire II (SUI3002), em doentes adultos com PDM moderada a grave (pontuagdo total MADRS > 28)
que tinham respostas afirmativas as questdes MINI B3 (“Pensa (mesmo que momentaneamente) em
causar dano, magoar ou ferir-se a si proprio: com pelo menos alguma intengao ou consciencializagiao
que como resultado pode morrer; ou pensa em suicidio [isto é, sobre cometer suicidio]?””)” e B10
(“Intenc@o de agir sobre pensamentos de suicidio nas ultimas 24 horas?””). Nestes estudos, os doentes
receberam tratamento com escetamina 84 mg ou pulverizagdo nasal de placebo 2 vezes por semana,
durante 4 semanas. Todos os doentes receberam tratamento padréo abrangente, incluindo uma
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hospitalizagdo inicial do doente e um tratamento recém-iniciada ou otimizada antidepressivo (AD)
(monoterapia AD ou AD em potenciagdo), conforme determinado pelo investigador. Na opinido do
médico, a hospitalizagdo psiquiatrica aguda foi clinicamente justificada devido ao risco imediato de
suicidio do individuo. Apds a primeira dose, uma redug@o Unica para escetamina 56 mg foi permitida
para doentes incapazes de tolerar a dose de 84 mg.

A demografia inicial e as caracteristicas da doenga dos doentes em SUI3001 e SUI3002 foram
semelhantes entre os grupos de escetamina mais tratamento padrao ou pulverizacao nasal de placebo
mais tratamento padrdo. A mediana de idades dos doentes foi de 40 anos (intervalo entre os 18 e os 64
anos), 61% eram mulheres; 73% caucasianos ¢ 6% negros; ¢ 63% dos doentes teve, pelo menos, uma
tentativa de suicidio anterior. Antes de entrarem no estudo, 92% dos doentes estavam a receber
tratamento antidepressivo. Durante o estudo, como parte do tratamento padrao, 40% dos doentes
recebeu monoterapia AD, 54% dos doentes recebeu AD em potenciacdo , e 6% recebeu tanto

monoterapia AD como AD em potenciagao.

A medida de eficécia primaria foi a reducdo dos sintomas de PDM, analisada através da alteracdo da

pontuacao total MADRS inicial 24 horas apds a primeira dose (dia 2).

Em SUI3001 e SUI3002, Spravato mais tratamento padrdo demonstrou superioridade estatistica na
medida de eficicia primaria comparativamente a pulverizagdo nasal de placebo mais tratamento
padréo (ver tabela 12).

Tabela 12: Resultados de eficacia primaria para alteracdo na pontuacio total MADRS inicial
até 24 horas apés a primeira dose (Estudos SUI3001 e SUI3002) (ANCOVA

BOCF*¥)
Alteracio
Média dos
MQ desde o Diferenca
Pontuacio inicio do Média dos
Média estudo até 24 MQ (95%
Numero Inicial horas apés a I1O)T
N.°do de (DP) primeira dose
Estudo Grupo de Tratamento? Doentes (EP)
-3.7
Spravato 84 mg + (-6.41; -
Estudo 1 tratamento padrdo 12 41.2(5.87) | -15.7(1.05) 0.92)"
(SUI13001) P=0.006
Placebo pulverizagdo nasal
| tratamento padrio 112 41.0(6.29) | -12.1(1.03) —
-3.9
Spravato 84 mg + i (-6.65; -
Estudo 2 tratamento padrdo H4 39:5(5.19) 159(1.02) 1.12)"
(SUI3002) P=0.006
Placebo pulverizagdo nasal B
© tratamento padrio 113 39.9(5.76) | -12.0(1.06)
-3.8
Estudo 1 ¢ | DPravato 84 mg + 226 | 40.3(5.60) | -15.8(0.73) (-5.69; -
tratamento padrao
2 1.82)
agrupados | Placebo nasal spray + 295 404 (6.04) | -12.1(0.73) 3

tratamento padrao

DP = desvio-padrio; EP = erro-padrdo; Média dos MQ = média dos minimos quadrados; IC = intervalo de confianga

*  Analise ANCOVA recorrendo a Observacao Inicial Realizada (“Baseline Observational Carried Forward”): Em
SUI3001, 2 individuos (1 individuo de cada grupo) néo tiveram a pontuagao total MADRS no dia 2 (24 horas ap6s a
primeira dose) e em SUI3002, 6 individuos (4 individuos em escetamina e 2 individuos em placebo) ndo tiveram a
pontuacado total MADRS no dia 2 (24 horas ap6s a primeira dose). Para estes individuos, ¢ assumido que o nivel de
depressao volta ao nivel inicial (ou seja, o nivel de depressdo ¢ o mesmo que antes do tratamento) e a pontuagao total
MADRS inicial prossegue na analise.

i Administragdo por via nasal de escetamina ou de placebo
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§ Diferencga (Spravato + tratamento padrdo menos pulverizagdo nasal de placebo + tratamento padrdo) na alteragdo da
média dos minimos quadrados inicial

Grupos de tratamento que demonstraram superioridade estatisticamente significativa comparativamente a
pulverizagdo nasal de placebo + tratamento padrdo

As diferengas do tratamento (95% IC) da alteragdo da pontuagado total MADRS inicial até ao dia 2 (24
horas ap0s a primeira dose), entre escetamina + tratamento padrdo e placebo + tratamento padrao
foram de -4,70 (-7,16; -2,24), para a subpopulacdo que notificou uma tentativa de suicidio anterior
(N=284) e de -2,34 (-5,59; -0,91) para a subpopulagdo que nao notificou uma tentativa de suicidio
anterior (N=166).

Decurso temporal da resposta ao tratamento

Em ambos SUI3001 e SUI3002, a diferenca do tratamento com escetamina comparativamente ao
placebo foi observada a partir das 4 horas. Entre as 4 horas e o Dia 25, o fim da fase de tratamento,
ambos os grupos de escetamina e placebo continuaram a melhorar; no geral, a diferenca entre os
grupos manteve-se, mas ndo pareceu aumentar ao longo do tempo até ao Dia 25. A figura 3 descreve o
decurso temporal da medida de eficacia primaria da alteragdo na pontuacdo total MADRS, utilizando
dados agrupados dos estudos SUI3001 e SUI3002.

Figura 3: Alteracdo média dos minimos quadrados na pontuaciao total MADRS inicial ao
longo do tempo em SUI3001 e SUI3002* (dados agrupados, grupo de analise de seguranca) —
ANCOVA BOCF
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*  Nota: Nestes estudos, apds a primeira dose, uma redu¢io unica para Spravato 56 mg foi permitida para
doentes incapazes de tolerar a dose de 84 mg. Aproximadamente, 16% dos doentes reduziu a dose de
Spravato de 84 mg para 56 mg duas vezes por semana.

Taxas de remissdo

Nos estudos de Fase 3, a percentagem de doentes que atingiu a remissao (pontuagdo total MADRS
<12 a qualquer altura durante o decorrer do estudo) foi superior no grupo que utilizou escetamina +
tratamento padrao comparativamente ao grupo placebo + tratamento padrao em todos os pontos
temporais durante a fase de tratamento em dupla ocultacdo de 4 semanas (Tabela 13).
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Tabela 13: Doentes que atingiram remissio da PDM; fase de tratamento em dupla ocultagio;

grupo de anadlise da eficicia completa

Estudos agrupados
SUI3001 SUI3002 (SUI3001 e SUI3002)
Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato + | Placebo + | Spravato +
tratamento | tratamento |tratamento | tratamento | tratamento | tratamento
padrdo padrdo padrdo padrdo padrdo padrdo
112 112 113 114 225 226
Dia 1, 4 horas apés a
primeira dose
%‘;eggiﬁcom TEMISSAO 1 9.(8.0%) | 12/(10.7%) | 4 (3.5%) |12 (10.5%)| 13 (5.8%) |24 (10.6%)
Dia 2, 24 horas apés a
primeira dose
%‘;e;g;fom FEMISSA0 1 10 (8.9%) | 21 (18.8%) |12 (10.6%)|25 (21.9%) | 22 (9.8%) |46 (20.4%)
Dia 25 (pré-dose)
Doentes com remissao 38 o o o o o
de PDM (33.9%) 46 (41.1%) |31 (27.4%)|49 (43.0%) |69 (30.7%)|95 (42.0%)
Dia 25 (4 horas apés a
dose)
Doentes com remissao 42 o o o o 114
de PDM (37.5%) 60 (53.6%) |42 (37.2%)|54 (47.4%) |84 (37.3%) (50.4%)

Nota: A remissdo ¢ baseada na pontuagdo total MADRS de <12. Os individuos que ndo cumpriram esse critério ou que
descontinuaram o tratamento antes do ponto temporal por qualquer razéo nao sdo considerados individuos em remissao.

Efeitos sobre Suicidalidade

No geral, os doentes em ambos os grupos de tratamento demonstraram uma melhoria na gravidade do
seu comportamento suicida, analisada pela Escala revista da Impressdo Global Clinica — Gravidade do
comportamento suicida (GGI-SS-r) no objetivo das 24 horas, apesar de ndo terem existido diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento.

A eficacia a longo-prazo de escetamina para prevenir o suicidio ainda ndo foi estabelecida.

Populacdo Peditrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Spravato no tratamento da perturbagdo depressiva major em um ou mais subgrupos da populagdo
pediatrica (ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2. Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A biodisponibilidade média absoluta de 84 mg de escetamina administrada por pulverizagdo nasal é de
aproximadamente 48%.

A escetamina é rapidamente absorvida pela mucosa nasal apos administragdo nasal € pode ser doseada
no plasma em 7 minutos apds uma dose de 28 mg. O tempo para alcangar concentragdo plasmatica
maxima (tmax) €, geralmente, de 20 a 40 minutos ap6s a tltima pulverizacdo nasal de uma sessdo de
tratamento (ver sec¢do 4.2).

Os aumentos dependentes da dose na concentragdo plasmatica maxima (Cmsx) € na area sob a curva de

concentracdo plasmatica-tempo (AUC.) da pulverizagdo nasal de escetamina foram produzidos por
doses de 28 mg, 56 mg e 84 mg.
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O perfil farmacocinético da escetamina ¢ semelhante apos a administragdo de uma dose tnica e de
uma dose repetida, sem acumulagdo no plasma quando a escetamina ¢ administrada duas vezes por
semana.

Distribui¢do

O volume de distribuigdo médio no estado estacionario de escetamina administrada por via intravenosa
¢ de 709 L.

A proporg¢do da concentragdo total de escetamina ligada a proteinas no plasma humano é em média 43
a 45%. O grau de ligagdo de escetamina as proteinas plasmaticas ndo é dependente da fungéo hepatica
ou renal.

A escetamina ndo ¢ um substrato dos transportadores da glicoproteina-P (P-gp; proteina de resisténcia
a multiplos farmacos 1), proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP), ou do transportador
anidnico organico (OATP) 1B1, ou OATP1B3.

A escetamina ndo inibe estes transportadores ou transportadores de extrusdo de multiplos farmacos e
toxinas 1 (MATE1) e MATE2-K, ou transportadores catidonicos organicos 2 (OCT2), OATI1, ou
OATS3.

Biotransformacao

A escetamina é extensamente metabolizada no figado. A via metabdlica primaria da escetamina nos
microssomas hepaticos humanos é a N-desmetilagdo para formar norescetamina. As principais
enzimas do citocromo P450 (CYP), responsaveis pela N-desmetilagdo da escetamina sdio CYP2B6 e
CYP3A4. Outras enzimas CYP, incluindo CYP2C19 ¢ CYP2C9, contribuem numa dimensido muito
menor. A norescetamina ¢ subsequentemente metabolizada através de vias dependentes do CYP em
outros metabolitos, alguns dos quais sofrem glucuronidacgdo.

Eliminacdo

A depuragdo média de escetamina administrada pela via intravenosa foi aproximadamente 89 1/hora.
Depois da Cpx ter sido alcangada apds administrag@o nasal, o declinio nas concentragdes plasmaticas
de escetamina foi rapido durante as primeiras horas e depois mais gradual. A semivida média terminal
apos administracdo na forma de pulverizagdo nasal geralmente variou entre 7 a 12 horas.

Ap6s a administragdo intravenosa de escetamina radiomarcada, aproximadamente 78% e 2% da
radioatividade administrada foi recuperada na urina e nas fezes, respetivamente. Apos a administragao
oral da escetamina radiomarcada, aproximadamente 86% e 2% da radioatividade administrada foi
recuperada na urina ¢ nas fezes, respetivamente. A radioatividade recuperada consistiu principalmente
em metabolitos de escetamina. Para as vias de administragao intravenosa e oral, < 1% da dose foi
excretada na urina na forma inalterada.

Linearidade/ndo linearidade

A exposicdo a escetamina aumenta com a dose de 28 mg a 84 mg. O aumento dos valores de Crix e
AUC foi inferior do que a proporgdo de dose entre 28 mg ¢ 56 mg ou 84 mg, mas foi quase
proporcional a dose entre 56 mg e 84 mg.

Interacdes

Efeito de outros medicamentos na escetamina

Inibidores das enzimas hepdticas

O pré-tratamento de individuos saudaveis com ticlopidina oral, um inibidor da atividade hepatica do
CYP2B6, (250 mg duas vezes ao dia durante 9 dias antes e no dia da administragdo de escetamina)
ndo teve efeito na Cmax de escetamina administrada por pulverizacdo nasal. A AUC. da escetamina
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aumentou em aproximadamente 29%. O tempo de semivida terminal da escetamina ndo foi afetado
pelo pré-tratamento com ticlopidina.

O pré-tratamento com claritromicina oral, um inibidor da atividade hepatica do CYP3A4, (500 mg
duas vezes ao dia durante 3 dias antes e no dia da administra¢do de escetamina) aumentou a média dos
valores de Cmaxe AUC. da escetamina administrada por via nasal em aproximadamente 11% e 4%,
respetivamente. O tempo de semivida terminal da escetamina nao foi afetada pelo pré-tratamento com
claritromicina.

Indutores das enzimas hepdticas

O pré-tratamento com rifampicina oral, um potente indutor da atividade de multiplas enzimas CYP
hepaticas, tais como, CYP3A4 e CYP2B6, (600 mg diariamente durante 5 dias antes da administracao
de escetamina) diminuiu a média dos valores Cmsx € AUC., da escetamina administrada por
pulverizag@o nasal em aproximadamente 17% e 28%, respetivamente.

Qutros produtos de pulverizacdo nasal

O pré-tratamento de individuos com historia de rinite alérgica e que foram pré-expostos a polen de
graminea, com oximetazolina administrada por pulverizagdo nasal (2 pulverizagdes de solugdo de
0,05%, administrada 1 hora antes da administragdo por pulverizacdo nasal de escetamina) teve efeitos
reduzidos no perfil farmacocinético da escetamina.

O pré-tratamento de individuos saudaveis com pulverizacao nasal de furoato de mometasona (200 pg
por dia durante 2 semanas, com a ultima dose de furoato de mometasona administrada 1 hora antes da
administra¢do nasal de escetamina) teve efeitos reduzidos no perfil farmacocinético da escetamina.

Efeitos da escetamina noutros medicamentos

A administrag@o nasal de 84 mg de escetamina duas vezes por semana durante 2 semanas reduziu a
média da AUC., plasmatica de midazolam oral (dose tnica de 6 mg), um substrato do CYP3A4
hepatico, em aproximadamente 16%.

A administragdo nasal de 84 mg de escetamina duas vezes por semana durante 2 semanas ndo afetou a
média da AUC plasmatica de bupropiom oral (dose unica de 150 mg), um substrato do CYP2B6

hepatico.

Populacdes especiais

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

A farmacocinética da escetamina administrada por pulverizagao nasal foi comparada entre individuos
idosos saudaveis e adultos saudaveis mais jovens. A média dos valores de Crmax ¢ AUC. de escetamina
produzidos por uma dose de 28 mg foram 21% e 18% mais elevadas em individuos idosos (faixa etaria
de 65 a 81 anos) comparativamente aos individuos adultos mais jovens (faixa etaria de 22 a 50 anos),
respetivamente. A média de valores Cmax € AUC. de escetamina produzidos por uma dose de 84 mg
foi 67% e 38% mais elevada em individuos idosos (faixa etaria de 75 a 85 anos) comparativamente a
individuos adultos mais jovens (faixa etaria de 24 a 54 anos). O tempo de semivida terminal da
escetamina foi semelhante em idosos e individuos adultos mais jovens (ver sec¢io 4.2).

Compromisso renal

Relativamente aos individuos com fun¢ao renal normal (depuragdo de creatinina [CLcr], 88 a

140 ml/min), a Cmax de escetamina foi em média 20 a 26% superior em individuos com compromisso
renal ligeiro (CLcr, 58 a 77 ml/min), moderado (CLcRr, 30 a 47 ml/min), ou grave (CLcr, 5 a

28 ml/min, sem dialise) apos a administracao de uma dose de 28 mg de pulverizagdo nasal de
escetamina. A AUC, foi 13 a 36% superior em individuos com compromisso renal ligeiro a grave.

N3o existe experiéncia clinica de escetamina administrada por pulverizagdo nasal em doentes a fazer
dialise.
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Compromisso hepatico

A Cnix € AUC,, de escetamina produzida por doses de 28 mg foram similares entre individuos com
compromisso hepatico de classe A de Child-Pugh (ligeiro) e individuos saudaveis. A Cmix € AUC, da
escetamina foram 8% e 103% superiores, respetivamente, em individuos com compromisso hepatico
de classe B de Child-Pugh (moderado), relativamente aos individuos saudaveis.

Nao existe experiéncia clinica de escetamina administrada por pulverizagdo nasal em doentes com
compromisso hepatico de classe C de Child-Pugh (grave) (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

Raga

A farmacocinética da pulverizagdo nasal de escetamina foi comparada entre individuos asiaticos e
caucasianos saudaveis. Os valores da média da Cmsx € AUC,, plasmaticas de escetamina produzidos
por uma dose unica de 56 mg de escetamina foram aproximadamente 14% e 33% mais elevados,
respetivamente, em individuos chineses comparativamente aos individuos caucasianos. Em média, a
Cnsx de escetamina foi 10 % inferior e a AUC., foi 17% superior em individuos coreanos,
relativamente aos individuos caucasianos. Foi realizada uma analise farmacocinética populacional que
incluiu doentes japoneses com depressao resistente ao tratamento, além de individuos japoneses
saudaveis. Com base nesta analise, para uma determinada dose, os valores da Cpsx € AUCa4n
plasmaticas de escetamina em doentes japoneses foram aproximadamente 20% mais elevados
relativamente aos individuos ndo asiaticos. A semivida terminal média da escetamina no plasma de
individuos asiaticos variou de 7,1 a 8,9 horas e foi de 6,8 horas em individuos caucasianos.

Género e peso corporal

Com base na analise farmacocinética populacional, ndo foram observadas diferencas significativas na
farmacocinética da escetamina pulverizagdo nasal de acordo com o género ou o peso corporal total
(>39a170 kg).

Rinite alérgica

A farmacocinética de uma dose tinica de 56 mg de escetamina administrada por pulverizacao nasal foi
semelhante em individuos com rinite alérgica expostos a polen de graminea comparativamente a
individuos saudaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, neurotoxicidade, toxicidade reprodutiva e potencial
carcinogénico. Os estudos em animais com cetamina revelaram neurotoxicidade no desenvolvimento.
O potencial da escetamina ter efeitos neurotoxicos no feto em desenvolvimento ndo pode ser excluido
(ver sec¢do 4.6).

Genotoxicidade

A escetamina ndo foi mutagénica com ou sem ativacdo metabolica no teste de Ames. Foram
observados efeitos genotoxicos da escetamina num teste de rastreio in vitro do microntcleo na
presenca de ativagdo metabolica. No entanto, a administragdo intravenosa de escetamina foi
desprovida de propriedades genotoxicas num teste in vivo do microntcleo da medula 6ssea em ratos e
num ensaio do cometa in vivo em células de figado de rato.

Toxicidade Reprodutiva

Num estudo de toxicidade no desenvolvimento embrionario e fetal com cetamina administrada por via
nasal em ratos, a descendéncia ndo foi adversamente afetada na presenca de toxicidade materna em
doses que resultam numa exposi¢do até 6 vezes superior a exposi¢cao humana, com base nos valores da
AUC. Num estudo de toxicidade no desenvolvimento embrionario e fetal com cetamina administrada
por via nasal em coelhos, foram observadas malformagdes esqueléticas e peso corporal do feto inferior
em doses toxicas para a progenitora. A exposi¢ao em coelhos estava na regido da exposi¢do humana
com base nos valores da AUC.
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Estudos em animais (incluindo primatas) publicados em doses que resultam em anestesia leve a
moderada demonstram que o uso de agentes anestésicos durante o periodo de rapido crescimento
cerebral ou sinaptogénese resulta na perda de células no cérebro em desenvolvimento, o que pode estar
associado a deficiéncias cognitivas prolongadas. E desconhecida a significancia clinica destes
resultados ndo clinicos.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido citrico mono-hidratado

Edetato dissodico

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)

Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de vidro tipo I com rolha de borracha de clorobutilo. O frasco cheio e selado esta incorporado
num dispositivo de pulverizacao nasal de ativacdo manual. O dispositivo dispensa duas pulverizagdes.

Dentro de cada embalagem, cada dispositivo esta acondicionado individualmente num blister selado.

Embalagens de 1, 2, 3 ou 6 dispositivos para pulverizagdo nasal e embalagens multiplas de 12 (4
embalagens de 3) ou 24 (8 embalagens de 3) dispositivos para pulverizagdo nasal.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1410/001 (Embalagem com 1 dispositivo para pulverizagao nasal)
EU/1/19/1410/002 (Embalagem com 2 dispositivos para pulverizagdo nasal)
EU/1/19/1410/003 (Embalagem com 3 dispositivos para pulverizagao nasal)
EU/1/19/1410/004 (Embalagem com 6 dispositivos para pulverizagao nasal)
EU/1/19/1410/005 (Embalagem com 24 dispositivos para pulverizagao nasal)
EU/1/19/1410/006 (Embalagem com 12 dispositivos para pulverizagao nasal)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 18 de dezembro de 2019

Data da Gltima renovacdo: 22 de agosto de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica especial e restrita (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve realizar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas
e detalhadas no PGR aprovado, apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug@o no
mercado, ¢ quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do langamento de Spravato em cada Estado Membro (EM), o Titular de Autorizagdo de
Introdug@o no Mercado tem de concordar sobre o contetido e formato dos materiais educacionais
(MEs) e do programa de acesso controlado (PAC), incluindo meios de comunicagdo, modalidades
de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa com a Autoridade Nacional Competente
(ANC).

O Titular da AIM deve assegurar que em cada EM onde Spravato é comercializado, o PAC esta
implementado para prevenir/minimizar os riscos importantes identificados de abuso de drogas.

Spravato ¢ para ser autoadministrado pelo doente sob supervisdo direta do Profissional de Saude (PdS)

e deve ser dispensado nas instala¢des de prestagdo de cuidados de satde onde é realizada a
administracdo, conforme acordado ao nivel do EM com base nos requisitos legais locais e/ou servigos
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de satde locais. Se pretende que a administragdo seja em ambulatorio, a administragdo tera que ser
reservada a um ambiente onde o doente tem um seguimento adequado.

Spravato pode induzir sedagio transitoria, disturbios da percegdo e dissociativo e/ou aumento da
pressdo arterial. Os doentes devem, por isso, ser monitorizados por um PdS durante e apds cada sessao
de tratamento, incluindo uma avaliagdo para determinar quando ¢ que o doente ¢ considerado
clinicamente estavel e preparado para deixar as instalagdes de prestagdo de cuidados de satide. Em
doentes com perturbagdes cardiovasculares ou respiratorias clinicamente significativas ou instaveis,
Spravato deve ser administrado num ambiente que tenha disponivel equipamento de reanimagao
adequado e profissionais de satide com formagdo em reanimagdo cardiorrespiratoria.

Os seguintes MEs devem ser fornecidos aos PdS (e deve ser documentado o aviso de rece¢do):

o O Guia para os PdS, com o objetivo de abordar os riscos de estados transitdrios dissociativos e
distirbios da percegdo, abuso de drogas, perturbagdes da consciéncia e aumento da pressao arterial
deve incorporar referéncias adequadas a seguranca do doente e destacar que:

e Todos os doentes tém que ser monitorizados adequadamente apds administracdo de
Spravato até que o doente seja considerado clinicamente estavel para ter alta das
instalacdes de prestagdo de cuidados de satde;

e Em doentes com perturbagdes cardiovasculares ou respiratorias clinicamente significativas
ou instaveis, Spravato deve ser administrado num ambiente que tenha disponivel
equipamento de reanimagdo adequado e profissionais de saude com formacao em
reanimacao cardiorrespiratoria;

e A pressdo arterial dos doentes deve ser cuidadosamente monitorizada antes e ap0s a
administracdo de Spravato, devido ao potencial risco de acontecimentos adversos
cardiovasculares;

o A “Lista de verificacdo dos Profissionais de Saude” (anexo ao Guia para os PdS): o objetivo deste
ME ¢ ajudar os PdS a avaliar quando ¢ que um doente é considerado estavel e pode ser autorizado
a sair com seguranga da clinica/instalagdo apds a administragdo de Spravato.

O seguinte ME deve ser fornecido aos doentes:

o O guia do doente com o objetivo de abordar os riscos de estados transitdrios dissociativos e
distarbios da percegdo, abuso de drogas, perturbagdes na consciéncia e pressao arterial aumentada.

O objetivo deste ME ¢ detalhar:

e quais os efeitos adversos que pode esperar apds administragdo de Spravato e como
minimizar esses efeitos;

e fatores/grupos de risco, sinais de abuso ¢ dependéncia que devem ser regularmente
avaliados e monitorizados;

e o procedimento de administragdo intranasal de Spravato, incluindo preparagao (jejum por
2 horas, sem beber nos 30 minutos anteriores) e monitorizagdo do doente;

O guia do doente tem também como objetivo aumentar a consciencializagdo sobre:

e 0s passos para a autoadministracdo de Spravato (sob supervisdo direta de um profissional
de saude);

e monitorizagdo da pressdo arterial antes e apds administragdo de Spravato;
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requisitos para a supervisao do PdS e observagdo ap6s administracdo até que o
profissional de saude confirme que o doente esta estavel € pode ser autorizado a sair da
clinica/instalagdo, onde Spravato foi administrado;

a influéncia de Spravato na capacidade do doente de conduzir ou utilizar maquinas.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (para 1 e 6 dispositivos para pulverizacao nasal)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spravato 28 mg solucdo para pulverizacao nasal
escetamina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dispositivo para pulverizagdo nasal contém cloridrato de escetamina correspondente a 28 mg de
escetamina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico mono-hidratado, edetato dissodico, hidroxido de sodio, agua para
preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para pulverizagao nasal

1 dispositivo para pulverizagdo nasal
6 dispositivos para pulverizagao nasal

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via nasal
Nao pressionar ou testar antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1410/001 (Embalagem com 1 dispositivo para pulverizacdo nasal)
EU/1/19/1410/004 (Embalagem com 6 dispositivos para pulveriza¢do nasal)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

spravato

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (para 2 e 3 dispositivos para pulverizacao nasal)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spravato 28 mg solucdo para pulverizacao nasal
escetamina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dispositivo para pulverizagdo nasal contém cloridrato de escetamina correspondente a 28 mg de
escetamina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico mono-hidratado, edetato dissodico, hidroxido de sodio, agua para injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugédo para pulverizacdo nasal

2 dispositivos para pulverizacdo nasal
3 dispositivos para pulverizagao nasal

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via nasal
N3ao pressionar ou testar antes de utilizar.

Embalagem de 56 mg = 2 dispositivos para pulverizacao nasal
Embalagem de 84 mg = 3 dispositivos para pulverizagao nasal

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1410/002 (Embalagem com 2 dispositivos para pulveriza¢do nasal)
EU/1/19/1410/003 (Embalagem com 3 dispositivos para pulveriza¢do nasal)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

spravato

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spravato 28 mg solucdo para pulverizagdo nasal
escetamina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO DISPOSITIVO PARA PULVERIZACAO NASAL

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Spravato 28 mg solucdo para pulverizagdo nasal
escetamina
Via nasal

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

28 mg

| 6.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (para 3 dispositivos para pulverizacio nasal) COMO EMBALAGEM
INTERMEDIA/COMPONENTE DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM “BLUE BOX”)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spravato 28 mg solucdo para pulverizacdo nasal
escetamina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dispositivo para pulverizag@o nasal contém cloridrato de escetamina correspondente a 28 mg de
escetamina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico mono-hidratado, edetato dissodico, hidroxido de so6dio, dgua para injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para pulverizacdo nasal

3 dispositivos para pulverizacdo nasal
Componente da embalagem multipla, ndo pode ser vendida em separado.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via nasal
Nao pressionar ou testar antes de utilizar.

Embalagem de 84 mg = 3 dispositivos para pulverizagdo nasal

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Y|



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1410/005
EU/1/19/1410/006

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

spravato

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA EMBALAGENS MULTIPLAS DE 12 DISPOSITIVOS PARA
PULVERIZACAO NASAL (4 embalagens de 3 dispositivos para pulverizacgio nasal) ou 24
DISPOSITIVOS PARA PULVERIZACAO NASAL (8 embalagens de 3 dispositivos para
pulverizacio nasal) INCLUINDO A “BLUE BOX”

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spravato 28 mg solu¢do para pulverizagdo nasal
escetamina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dispositivo para pulverizagdo nasal contém cloridrato de escetamina correspondente a 28 mg de
escetamina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico mono-hidratado, edetato dissodico, hidroxido de sodio, dgua para injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugédo para pulveriza¢do nasal

Embalagem miltipla: 24 (8 embalagens de 3) dispositivos para pulverizagdo nasal
Embalagem multipla: 12 (4 embalagens de 3) dispositivos para pulverizagao nasal

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via nasal
Nao pressionar ou testar antes de utilizar.

Embalagem de 84 mg = 3 dispositivos para pulverizagdo nasal

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1410/005 (8 embalagens, cada contém 3 pulverizadores)
EU/1/19/1410/006 (4 embalagens, cada contém 3 pulverizadores)

13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Spravato 28 mg solucio para pulverizacio nasal
escetamina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Spravato e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Spravato
Como utilizar Spravato

Efeitos indesejéveis possiveis

Como conservar Spravato

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR S e

1. O que é Spravato e para que ¢ utilizado

O que é Spravato
Spravato contém a substancia ativa escetamina. Este medicamento pertence a um grupo de
medicamentos chamados antidepressivos e foi-lhe dado este medicamento para tratar a sua depressao.

Para que é utilizado Spravato

Spravato ¢é utilizado em adultos para reduzir os sintomas de depressdo, tais como, sentimento de
tristeza, ansiedade ou desvalorizagdo, perturbacdes do sono, alteracdo do apetite, perda de interesse
nas atividades favoritas, sensagdo de lentiddo. E administrado em conjunto com outro antidepressivo,
se ja tentou pelo menos outros 2 medicamentos antidepressivos, mas que ndo o ajudaram.

Spravato também ¢ utilizado em adultos para reduzir rapidamente os sintomas de depressdo em
situacdes que requerem tratamento imediato (também conhecida como urgéncia psiquiatrica).
2. O que precisa de saber antes de utilizar Spravato

Nao utilize Spravato

o se tem alergia a escetamina, a um medicamento semelhante chamado de cetamina que é usado
para anestesia, ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢@o 6).
o se vocé ja teve determinadas condigdes, tais como:

- um aneurisma (um ponto fraco na parede de um vaso sanguineo, onde se alarga ou forma
uma protuberancia)
- hemorragia no cérebro
. se recentemente teve um ataque cardiaco (nas ultimas 6 semanas)
Isto deve-se ao facto de Spravato poder causar um aumento temporario da tensdo arterial que
pode levar a complicagdes graves nestas condigdes.
Nao utilize Spravato se alguma das situagdes acima se aplicar a si. Se tiver duvidas, fale com o seu
médico antes de utilizar Spravato - o seu médico decidira se pode ou nao utilizar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar Spravato se tiver:
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o um problema de corag@o que ndo esta bem controlado, tal como: fluxo sanguineo insuficiente
nos vasos sanguineos do coragao, frequentemente com dor no peito (como angina), tensao
arterial elevada, doenga das valvulas cardiacas ou insuficiéncia cardiaca

o ou ja teve problemas com o fornecimento de sangue para o cérebro (tal como um acidente
vascular cerebral - AVC)

o ou ja teve problemas com abuso de drogas - medicamentos prescritos ou drogas

o ou ja teve uma condi¢do chamada psicose - em que acredita em coisas que nao sdo verdadeiras
(delirios) ou vé, sente ou ouve coisas que nao estdo 1a (alucinagoes)

o ou ja teve uma condi¢do chamada perturbagao bipolar, ou sintomas de mania (em que se torna
hiperativo ou muito excitado)

o ou ja teve tiroide hiperativa que ndo esta adequadamente tratada (‘“hipertireoidismo’)

o ou ja teve problemas nos pulmodes que provocaram dificuldade em respirar (“insuficiéncia
pulmonar”), incluindo Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

o apneia do sono e tiver excesso de peso

o ou ja teve o batimento cardiaco lento ou répido, causando falta de ar, palpitagdes ou desconforto
no peito, sensagdo de atordoamento ou desmaio

o uma lesdo grave na cabeca ou problemas graves que afetam o cérebro, especialmente quando ha
um aumento de pressao no cérebro

o problemas graves de figado.

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico antes
de utilizar Spravato. O seu médico decidira se deve utilizar este medicamento.

Se a depressao piorar
Informe o seu médico ou dirija-se imediatamente ao hospital mais proéximo se, a qualquer momento,
tiver pensamentos sobre magoar-se ou matar-se.

Pode ser 1til conversar com um familiar ou um amigo proximo se estiver deprimido e perguntar se
pensam que a sua depressdo estd a piorar ou se estdo preocupados com seu comportamento. Vocé pode
pedir-lhes para ler este folheto.

Tensao arterial
Spravato pode aumentar a sua tensao arterial durante cerca de 1 a 2 horas apos utilizagdo, pelo que a
sua tensdo arterial serd medida antes de iniciar a utilizagdo de Spravato e depois de o utilizar.

Se a sua tensdo arterial for alta antes de utilizar este medicamento, o seu médico decidira se deve
iniciar o medicamento ou aguardar que a sua tensdo arterial diminua. Se a sua tensdo arterial aumentar
apos utilizar este medicamento e permanecer elevada por mais do que algumas horas pode precisar de
fazer mais alguns testes.

Este medicamento pode causar um aumento temporario da sua tensdo arterial apds utilizar uma dose.
A sua tensdo arterial sera avaliada antes e depois de usar este medicamento. Informe imediatamente a
equipa médica se sentir dor no peito, falta de ar, dor de cabeca subita grave, alteragdes na visdo ou
convulsdes (ataques) apos utilizar este medicamento.

Informe o seu médico se, enquanto estiver a utilizar Spravato, tiver alguma das situacoes

descritas abaixo

o dificuldade com a sua atengdo, julgamento e raciocinio (ver também “Conducéo de veiculos e
utilizagdo de maquinas” e “Efeitos indesejaveis possiveis”). Durante e apos cada utilizacdo
deste medicamento, o seu médico ird examina-lo e decidir por quanto tempo irda monitoriza-lo.

. sonoléncia (sedacdo), desmaio, tonturas, sensagdo de andar a roda, ansiedade ou sentir-se
desconectado de si mesmo, dos seus pensamentos, sentimentos, espago e tempo (dissociagdo),
dificuldades em respirar (depressao respiratoria). Informe imediatamente a equipa médica se
sentir que ndo consegue ficar acordado ou se sente que vai desmaiar.

o dor ao urinar ou se observar sangue na urina - estes podem ser sinais de problemas na bexiga.
Estes sinais podem ocorrer com doses elevadas de um medicamento similar (chamado cetamina)
utilizado durante um longo periodo.
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Informe o seu médico se, enquanto estiver a tomar Spravato, tiver alguma das situacdes descritas
acima.

Idosos (> 65 anos)
Se ¢ idoso (> 65 anos) sera cuidadosamente monitorizado, uma vez que tem um maior risco de cair,
quando comecar a movimentar-se apds o tratamento.

Criangas e adolescentes
Nao administre este medicamento em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. Isto
porque Spravato ndo foi estudado para depressdo resistente ao tratamento nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Spravato
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Utilizar Spravato com certos medicamentos pode causar efeitos indesejaveis. Informe o seu médico
especialmente se tomar:

o Medicamentos utilizados no tratamento de distirbios nervosos ou dor grave (por exemplo,
benzodiazepinas, opioides)
o Estimulantes como aqueles utilizados para situagdes como narcolepsia ou medicamentos para a

perturbagdo de hiperatividade com défice de atencao (PHDA) (por exemplo, anfetaminas,
metilfenidato, modafinil, armodafinil)

. Medicamentos que podem aumentar a sua tensao arterial, como hormonas da tiroide,
medicamentos para a asma como derivados da xantina, medicamentos para hemorragia no parto
(ergometrina) e medicamentos para o coragao como a vasopressina.

. Medicamentos para a depressdo ou doenga de Parkinson conhecidos como inibidores da
monoamina oxidase (IMAOs) (por exemplo, tranilcipromina, selegilina, fenelzina).

Spravato com alimentos, bebidas e alcool

Alguns doentes que utilizam Spravato podem sentir nduseas ou vomitos. Deve evitar comer durante
2 horas antes do tratamento e ndo beber liquidos durante 30 minutos antes de utilizar este
medicamento. Informe o seu médico se tomar medicamentos ou bebidas que contenham alcool.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento.

Contracecdo
Se tem potencial para engravidar deve utilizar métodos contracetivos durante o tratamento. Consulte o
seu médico sobre métodos contracetivos adequados.

Gravidez
Nao utilize Spravato se estiver gravida.

Se ficar gravida durante o tratamento com Spravato, informe imediatamente o seu médico - para
decidir se devera parar o tratamento e conhecer outras opgdes de tratamento.

Amamentacdo

Nao utilize Spravato se estiver a amamentar. Fale com o seu médico antes de utilizar Spravato se
estiver a amamentar. O seu médico ira falar consigo sobre se deve interromper a amamentagdo ou
interromper a utilizagdo deste medicamento. O seu médico tera em conta o beneficio da amamentagao
para si e para o seu bebé e o beneficio do tratamento para si.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Spravato pode fazer com que se sinta sonolento, tonto, ¢ que tenha outros efeitos indesejaveis que
podem afetar temporariamente a sua capacidade de conduzir veiculos ou utilizar maquinas e realizar
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atividades em que necessita de estar completamente atento. Apos ser tratado com este medicamento,
ndo participe neste tipo de atividades até ao dia seguinte depois de um sono repousante.

3. Como utilizar Spravato

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Ira utilizar Spravato pulverizagdo nasal em si mesmo — sob supervisdo do seu médico ou outro
profissional de satide num estabelecimento clinico, como o consultério do médico ou clinica.

O médico ou outro profissional de satde ira demonstrar-lhe como usar o dispositivo para pulverizagido
nasal (ver também as Instrucdes de utilizac¢io).

Que quantidade utilizar
O seu médico ira decidir se necessita de 1, 2 ou 3 dispositivos para pulverizacdo nasal e a frequéncia
com que devera dirigir-se ao consultorio ou clinica para utilizacdo do medicamento.

o Um dispositivo de pulverizacdo nasal dispensa duas pulveriza¢des (uma pulverizagdo por
narina)

o Spravato ¢ utilizado duas vezes por semana durante as primeiras 4 semanas

Se continua o seu tratamento:

o Spravato ¢ geralmente utilizado uma vez por semana nas 4 semanas seguintes

. Depois disso, Spravato € normalmente utilizado uma vez por semana ou a cada 2 semanas.

Durante e apos a utilizagdo deste medicamento, o seu médico ira examina-lo e decidir por quanto
tempo ird monitoriza-lo.

Pulverizadores nasais
Se necessitar de medicamentos corticosteroides ou descongestionantes para pulverizagdo nasal, evite
utiliza-los durante a hora anterior ao seu tratamento com Spravato.

Se utilizar mais Spravato do que deveria
Iré utilizar este medicamento sob supervisdo do seu médico no consultorio ou clinica. Desta forma, ¢
improvavel que o utilize em excesso.

Se utilizar Spravato em excesso, ¢ mais provavel que tenha efeitos indesejaveis (ver “Efeitos
indesejaveis possiveis”).

Se parar de utilizar Spravato
E importante que se certifique que vai as suas consultas programadas para que este medicamento seja
eficaz para si.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Fale com o seu médico se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis.

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

sentimento de desconexdo de si mesmo, dos seus pensamentos, emogdes e do que o rodeia
sensag¢ao de tontura

dor de cabeca

sensagdo de sonoléncia
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o alteracdo no paladar

. sensac¢do ou sensibilidade diminuida, incluindo na area a volta da boca
o sensacdo de andar a roda (“vertigem”)

o vomitos

° nauseas

[ ]

tensdo arterial aumentada

Frequentes (podem afetar at¢ 1 em 10 pessoas)
sensacao de ansiedade

sentimento de felicidade extrema (“euforia”)
sensacao de confusdo

sentir-se desconectado da realidade

sensacao de irritabilidade

ver, sentir, ouvir ou cheirar coisas que nao estdo 14 (alucinagoes)
sensac¢do de agitacdo

olhos, ouvidos e sensacdo de toque sdo enganados de alguma forma (algo nao € o que parece
ser)

ataques de panico

alteragdes na percecao do tempo

sensacao anormal na boca (como formigueiro ou sensagdo de arrastar)
tremores musculares

problemas de raciocinio

sensagdo de muita sonoléncia e com pouca energia
dificuldade em falar

dificuldade em concentrar-se

visdo turva

zumbido persistente nos ouvidos (acufenos)
aumento da sensibilidade ao barulho ou sons

ritmo cardiaco acelerado

tensdo arterial elevada

desconforto nasal

garganta irritada

dor de garganta

secura nasal incluindo crostas secas no nariz
comichdo no nariz

diminuigdo da sensagdo ou sensibilidade na boca
boca seca

transpiracdo excessiva

necessidade frequente de urinar

dor enquanto urina

necessidade urgente de urinar

sentir-se anormal

sensagdo de embriaguez

sensacdo de fraqueza

choro

sensacdo de mudanca da temperatura corporal

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
pensamentos, fala e movimentos fisicos mais lentos
sofrimento emocional

sentir-se inquieto ou tenso

movimentos rapidos dos olhos, que ndo consegue controlar
estar hiperativo

saliva aumentada
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suores frios

problemas no andar
tensao arterial baixa
ritmo cardiaco lento

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
o dificuldades em respirar (depressdo respiratoria)
o convulsao

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Spravato

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rotulo e embalagem exterior, apos
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

N3ao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Spravato

A substancia ativa ¢ escetamina.

Cada dispositivo para pulverizagdo nasal contém cloridrato de escetamina correspondente a 28 mg de
escetamina.

Os outros excipientes sdo:

Acido citrico mono-hidratado

Edetato dissodico

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)

Agua para preparagdes injetaveis

Qual o aspeto de Spravato e contetido da embalagem

Spravato é uma solugdo para pulverizagdo nasal. Este medicamento € uma solucdo limpida, incolor
fornecida num dispositivo para pulverizagdo nasal de uso Unico.

Spravato encontra-se disponivel em embalagens de 1, 2, 3 ou 6 dispositivos para pulverizagdo nasal e
em embalagens multiplas de 12 (4 embalagens de 3) ou 24 (8 embalagens de 3) dispositivos para
pulverizagao nasal.

Cada dispositivo para pulverizagdo nasal encontra-se embalado individualmente num blister selado.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
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Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen-Cilag Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHCHH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
infojaces@its.jnj.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com
Malta

AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00



France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvbmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de satude:

Instrucoes de utilizacao
SPRAVATO
(escetamina)

Dispositivo para pulverizacio nasal

28 mg por dispositivo
Cada dispositivo de pulverizagdo nasal dispensa
28 mg de escetamina em duas pulverizagdes.

Importante
Este dispositivo destina-se a administragao pelo doente, sob supervisao de um profissional de satude.
Leia estas Instrugdes de utilizagdo na integra antes de treinar € supervisionar o doente.

Precisa de ajuda?
Para assisténcia adicional ou para partilhar a sua opinido, consulte o Folheto Informativo para obter as
informagdes de contacto do representante local do Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.
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Dispositivo de pulverizaciao nasal

Ponta

Descanso
do nariz

. Indicador

!
\Supol'te para

os dedos

Embolo

Cada dispositivo de pulverizacdo nasal dispensa

28 mg de escetamina em duas pulverizagdes.
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Indicador

Um dispositivo contém 2 pulverizacdes
(1 pulverizagé@o por narina)

2 pontos verdes (0 mg administrados)

Dispositivo
cheio

1 ponto verde

Uma
pulverizacio
administrada

Sem pontos verdes
Duas pulverizacdes (28 mg administrados)

Dispositive
vazio



@ Preparar

Apenas antes do primeiro dispositivo:

Instrua o doente a assoar o nariz apenas antes do primeiro dispositivo.

Confirmar o nimero de dispositivos necessarios.

o)
©9
J (o)

28 mg = 1 dispositivo
56 mg = 2 dispositivos

84 mg = 3 dispositivos
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Preparar o
dispositivo

° Verifique o prazo de validade (VAL). Se expirado, obtenha um novo dispositivo.

° Abra o blister e remova o dispositivo.

° Nio pressione o dispositivo. Isso resultara em perda de medicamento.

° Confirme que o indicador mostra 2 pontos verdes. Caso contrario, descarte o dispositivo e
obtenha um novo.

) Entregue o dispositivo ao doente.
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m Preparar o doente

Instrua o doente a:

° Segurar o dispositivo com o polegar apoiando suavemente o émbolo, como demonstrado na
figura.

) Nio pressionar o émbolo.

Cerca
de 45°

7

Instrua o doente a:
° Reclinar a cabega cerca de 45 graus durante a administragdo de forma a manter o medicamento
no nariz.

58



Passo Doente pulveriza uma vez em cada
4 narina

Instrua o doente a:
° Inserir a ponta diretamente na primeira narina.
° O descanso do nariz deve tocar na pele entre as narinas.

N

Instrua o doente a:
° Fechar a narina oposta.
) Inspirar pelo nariz enquanto empurra o Embolo completamente até ao fim.

Instrua o doente a:
. Fungar suavemente ap6s a pulverizagao para manter o medicamento no nariz.
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Instrua o doente a:
) Trocar de mao para inserir a ponta na segunda narina.
° Repetir o passo 4 para administrar a segunda pulverizagao.
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@ Confirmar a administracao e descansar

) Retire o dispositivo do doente.
° Verifique se o indicador ndo mostra pontos verdes. Se vir um ponto verde, faca com que o
doente pulverize novamente na segunda narina.
o Verifique novamente para confirmar se o dispositivo esta vazio.
""’5'7'.“,’ .
MIN “‘\‘
"DESCANCO |

N

Instrua o doente a:

. Descansar numa posicao confortavel (de preferéncia semi-reclinado) por 5 minutos apés cada
dispositivo.
° Se o liquido pingar, limpe o nariz com um lenco.

j N3ao assoar o nariz.
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Proximo dispositivo (se necessario)

28 mg -5-

soms 5 -5
sams 5P 3395

) Repetir os passos 2-5 caso seja necessario mais do que um dispositivo.

IMPORTANTE: Certifique-se de que o doente aguarda 5 minutos apés cada dispositivo para
permitir que o medicamento seja absorvido.

Eliminacao
Eliminar o dispositivo(s) usado(s) de acordo com os requisitos locais.

Revisto: més AAAA
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagao do PRAC sobre o(s) RPS para escetamina, as conclusoes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre bradicardia e convulsdes provenientes de ensaio(s)
clinico(s), notificagdes espontaneas, incluindo casos com uma relagdo temporal proxima, em que
houve resolucao perante suspensao (de-challenge) e reaparecimento perante reintroducao (re-
challenge), e tendo em conta um mecanismo de agao plausivel, o PRAC considera que uma relagio
causal entre a escetamina (nasal) e a bradicardia e as convulsoes é, pelo menos, uma possibilidade
razoavel. O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento de medicamentos que contém
escetamina (nasal) deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendagao.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a escetamina, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém escetamina se mantém inalterado na condigao de

serem introduzidas as alteracdes propostas na informacao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragao dos termos da(s) autorizagdo(oes) de introdu¢ao no mercado.
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