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Introduccion

Lea esta guia junto con la ficha técnica (FT) del medicamento disponible en el Centro de Informacion
online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA): www.cima.aemps.es.

Esta guia proporciona informacion a los profesionales sanitarios sobre los riesgos asociados a la ad-
ministracion de Spravato®: estado disociativo transitorio y trastorno de la percepcién (disociacion),
alteracion del nivel de consciencia (sedaciéon), aumento de la presion arterial y abuso del medica-
mento y explica las medidas para minimizarlos y controlarlos.

T [m:

Estados disociativos y Alteracién del nivel Aumento de la Abuso del
trastornos de la de consciencia presion arterial medicamento

percepcion transitorios

Indique al paciente, sus cuidadores y familiares cercanos, que deben leer la "guia para el paciente”
adjunta para que conozcan mejor los riesgos que pueden aparecer con el tratamiento con Spravato®.

Requisitos del centro sanitario para la administracion de
Spravato®

« Equipamiento para monitorizar la presion arterial en el centro sanitario en el que se realiza la ad-
ministracion.

- Al tratar pacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias de importancia clinica o
inestables se debe disponer de un equipo de reanimacion adecuado y de profesionales sanitarios
con formacién en reanimacion cardiopulmonar’.

Afecciones que requieren una consideracion especifica

« En pacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias de relevancia clinica o inesta-
bles solo se deberia iniciar el tratamiento con esketamina si los beneficios superan los riesgos. Los
ejemplos de patologias a considerar son, entre otras":

- insuficiencia pulmonar significativa, incluida enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

- apneadel suefio con obesidad morbida (IMC = 35).

- pacientes con bradiarritmias o taquiarritmias no controladas que causan inestabilidad hemodi-
namica.
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- pacientes con antecedentes de infarto de miocardio. Estos pacientes deberan estar clinica-
mente estables y sin sintomas cardiacos antes de la administracion.

- cardiopatia valvular hemodindmicamente significativa o insuficiencia cardiaca (clase Ill-1V de |a
New York Heart Association).

- Se sabe que los pacientes con antecedentes de episodios relacionados con suicidio o los que
muestran un grado significativo de ideacion suicida antes del inicio del tratamiento tienen un ma-
yor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio y sera monitorizado de forma estrecha
durante el tratamiento'.

Monitorizacién de los pacientes antes y después de la
administracion de Spravato®

Antes de la administracion
- Explique al paciente los posibles efectos secundarios que pueden aparecer, pero recuérdele que
los sintomas se suelen aliviar con relativa rapidez.

+ Es necesario medir la presion arterial de cada paciente y asegurarse de que esta dentro de un in-
tervalo sequro para la administracion de Spravato®”:

- <140/90 mmHg para pacientes < 65 aflos de edad.

- <150/90 mmHqg para pacientes > 65 afios de edad.

Sila presion arterial esta elevada deje al paciente reposar y vuelva a medir la presion arterial.
- Confirme que el paciente ha evitadol:

- Comer durante 2 horas.

- Utilizar corticoesteroides o descongestivos administrados por via nasal durante 1 hora.

- Beber liquidos durante 30 minutos.

- Considerar en cada paciente los beneficios y riesgos antes de tomar la decisidn de iniciar el trata-
miento con Spravato®.

Después de la administracion

En cada sesidn de tratamiento un profesional sanitario con experiencia monitorizara la presion arte-
rial de los pacientes tras la administracién de Spravato®.

« Medir la presion arterial del paciente aproximadamente 40 minutos después de administrar la do-
sis completa de Spravato® (es decir, tras la administracién del dltimo pulverizador nasal) y, poste-
riormente, cuando esté clinicamente justificado’.

- Sila presion arterial estd elevada se realizardn medidas con regularidad hasta que vuelva a nive-
les aceptables.

« Vigilancia estrecha de signos de disociacion, sedacion y depresion respiratoria en el paciente, asi
como cualquier otro evento adverso'. La mayoria de los eventos adversos de los ensayos clinicos
fueron transitorios y se resolvieron 1,5 horas después de la administracion®.

+ Los pacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias clinicamente significativas o
inestables precisan una vigilancia mas estrecha'.
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- Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en pacientes tratados con Spravato® fue-
ron mareo (31%), disociacion (27%), nauseas (27%), cefalea (23%), somnolencia (18%), disgeusia
(18%), vértigo (16%), hipoestesia (11%), vomitos (11%) y un aumento de la presion arterial (10%)'.

- Se debe monitorizar con mayor atencién a adultos de edad avanzada (2 65 afios de edad) ya que
tienen mas riesgo de caerse cuando comienzan a moverse después del tratamiento'.

Final del periodo de monitorizacion

- Enun ensayo clinico de fase 3 sobre DRT, el 93,2% de los pacientes estaban preparados para aban-
donar el centro 1,5 horas después de la administracion de Spravato®, y después de 3 horas todos
los pacientes estaban listos para salir del centro®.

« Debido ala posibilidad de que los pacientes presenten sedacion, disociaciéon y aumento de la pre-
sion arterial, deberdn ser monitorizados por un profesional sanitario hasta que se considere que
estan clinicamente estables’.

+ El médico responsable del tratamiento con la ayuda del documento adjunto a esta Guia, que es la
«Lista de comprobacién para profesionales sanitarios», sera quien decida el momento en el que el
paciente se encuentra clinicamente estable.
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P Estados disociativos y trastornos de la
percepcion transitorios

éQué se entiende por estados disociativos y trastornos de la percepcion (disociacion)
transitorios?

La disociacién describe un conjunto de experiencias® que pueden incluir: distorsiones transitorias
del tiempoy el espacio, cambios en la percepcidn de lo que la gente siente, ve o escucha (por ejem-
plo, sonidos que se perciben mas fuertes, colores que parecen mas brillantes); o la sensacion subje-
tiva de estar separado del entorno circundante o del propio cuerpo.

Algunos pacientes han descrito la experiencia de observar las cosas desde fuera de uno mismo. La
disociacion es un estado no psicético. Hay quienes lo han descrito como una experiencia positiva o
negativa, pero en los ensayos clinicos fue algo pasajero cuya intensidad generalmente se iba redu-
ciendo después de la administracion repetida de Spravato®'.

*Incluye amnesia, despersonalizacidn, desrealizacion y trastornos de la identidad®.
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¢Qué pacientes tienen riesgo

de sufrir disociacion?

Es importante revisar la historia clinica del paciente para evaluar un riesgo de
disociacion previo

La disociacion aparece con mas frecuencia en pacientes con antecedentes de®":

« Trastorno de estrés postraumatico (TEPT)

- Maltrato o episodio traumatico en la infancia

« Trastornos de la alimentacién

« Abuso de sustancias (incluido el alcohol)

« Alexitimia

« Ansiedad y otros trastornos del estado de animo

- Tendencias suicidas

Guia para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal)
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¢Como evaluar y tratar la disociacion?

No existen guias especificas para el tratamiento de la disociacién; sin embargo, los profesionales
sanitarios que participaron en los ensayos clinicos de Spravato® consideraron Utiles los siguientes
Pasos.

- Antes de la administracion

- Hadgale saber al paciente que puede experimentar sintomas de disociacién, pero recuérdele
que deberian aliviarse con relativa rapidez, y que los pacientes que los presentaron, los descri-
bieron como experiencias tanto positivas como negativas.

- Los pacientes deben estar en un entorno seguro, cobmodo y tranquilo para la administracion
de Spravato®, para ello evitar las luces brillantes o demasiados estimulos a la vez puede ser de
ayuda.

- Puede sugerir al paciente que se centre en pensamientos agradables o que escuche musica
tranquila durante la sesion.

« Después de la administracién
- Identificar la disociacion si prefiere sintomas o se comporta de forma acorde a esta.
- Ofrezca apoyo y ayuda al paciente si expresa preocupacion mientras experimenta la disocia-
cion.
- Aunque la mayoria de los casos de disociacion en los ensayos clinicos de Spravato® no preci-

saron intervencion farmacoldgica®’, la prescripcién de benzodiazepinas, en base a su criterio
clinico, puede ser (til en pacientes con alto grado de ansiedad.

- En caso de experiencias visuales disociativas puede ser Gtil aconsejar al paciente que no cierre
los ojos.

- Siel paciente presenta disociacion hagale saber que sus sintomas deberian aliviarse con relativa
rapidez.

- Mantenga al paciente en observacion hasta que esté clinicamente estable seglin su criterio.

Conducir un vehiculo a motor o manejar maquinaria necesita una
completa alerta mental y coordinacion motora. Si los pacientes no

estan hospitalizados indiqueles que no deben conducir ni utilizar
maquinas hasta el dia siguiente después de la administraciéon de
Spravato®, tras un descanso adecuado.
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P Alteraciones del nivel de consciencia

é¢Qué evidencia hay sobre las alteraciones del nivel de consciencia con Spravato®?

La expresion «alteraciones del nivel de consciencia» hace referencia a un espectro de sintomas que
incluyen desde la sedacién, pasando por un estado de consciencia alterado, fluctuacién de la cons-
ciencia, nivel bajo de consciencia y pérdida de consciencia, hasta letargo, somnolencia, sopor y es-
tupor™.

¢Qué pacientes tienen

riesgo de sedacion?

¢Qué aumenta el riesgo de sedacion?

+ Algunos medicamentos depresores del SNC, como benzodiazepinas u opioides, pueden aumen-
tar la sedacion. Si el paciente recibe estos medicamentos, se debe monitorizar de forma estrecha
este evento después de la administracién de Spravato®'.

+ El alcohol también puede aumentar la sedacion’; por tanto, aconseje a sus pacientes que eviten
consumir alcohol durante el dia previo y el posterior a la administracién de Spravato®.

+ Los pacientes con determinadas enfermedades pueden presentar un riesgo elevado de experi-
mentar sedaciény es preciso considerar dichos casos de forma meticulosa antes de iniciar el trata-
miento con Spravato®. Consulte la seccion titulada «Afecciones que requieren una consideracion
especifica» en la pagina 3 para obtener mas informacion.

Considereelbeneficioyelriesgoindividual del pacien-

te antes de tomar la decision de iniciar el tratamiento
con Spravato®

Cuia para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal)
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¢Como evaluary tratar la sedacion?

- Antes de la administracion

Tenga en cuenta la medicacion concomitante del paciente y evalle los beneficios y riesgos
antes de iniciar el tratamiento con Spravato®.

Monitorice atentamente si alguno de los medicamentos que estd tomando puede aumentar el
riesgo de sedacion.

Informe al paciente de que puede experimentar este evento, pero recuérdele que los sintomas
deberian aliviarse con relativa rapidez.

Proporcione un entorno en el que el paciente se sienta seguro y protegido para la administra-
cién de este farmaco.

« Después de la administracion

El paciente debera ser monitorizado por un profesional sanitario después de la administracion
de Spravato®.

Por el riesgo de sedacion se evaluard con regularidad la respuesta del paciente a estimulos.

En caso de que el paciente pierda el conocimiento, se le debera monitorizar mas estrechamen-
te ante la posibilidad de depresién respiratoria y cambios en los pardametros hemodindmicos
(véase la Figura 4 para mas informacién).

Observe al paciente hasta que esté preparado para abandonar el centro seguin su criterio clini-
co.

Figura 4. ;Qué hacer en caso de emergencia®?

Si el paciente no responde a sacudidas, gritos o estimulos dolorosos

¢El paciente respira?

« ABRA las vias respiratorias

« COMPRUEBE si el pecho sube y baja

« AUSCULTE los ruidos respiratorios

« COMPRUEBE su frecuencia respiratoria

Estd respirando NO respira, o solo jadea

Si usted esta solo/a, llame o pida ayuda

] !

- Coléquelo en posicién lateral iz- « Coléquelo en decubito supino
quierda («posicion de recuperacion») - Active el plan de respuesta ante

- Active el plan de respuesta ante urgencias (de acuerdo con las
urgencias (de acuerdo con las directrices locales)
directrices locales) - Siga las directrices para un soporte

- Vigile por si se producen cambios vital basico/realice RCP
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P Aumento de la presidn arterial

éQué evidencia hay sobre el aumento de la presion arterial con Spravato®?

- La administracién de Spravato® puede elevar la presién arterial de forma pasa-
jera, con una duracién aproximada de 1a2 horas'.

¢Qué pacientes tienen riesgo
de presentar un aumento
de la presion arterial?

Contraindicaciones
Spravato® estd contraindicado en pacientes en los que un aumento de la presion
arterial o de la presion intracraneal suponga un riesgo grave', incluyendo:

- Pacientes con vasculopatia aneurismatica (incluida la de vasos intracraneales,
toracicos o de la aorta abdominal o de arterias periféricas).

- Pacientes con antecedentes de hemorragia intracerebral.

- Pacientes que hayan experimentado un episodio cardiovascular reciente (en las
6 Ultimas semanas), incluido un infarto de miocardio.

Cuia para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal)
Version 2 (RMP 2.5) Fecha de aprobacion AEMPS: Febrero 2024 19
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Es importante disponer de una anamnesis completa de todos los pacientes que puedan
recibir este tratamiento para evaluar los beneficios y riesgos del tratamiento y el nivel
de riesgo individual del aumento de la presion arterial.

Los pacientes con ciertas enfermedades pueden correr un mayor riesgo de sufrir un aumento de la
presion arterial y necesitan una consideracion especifica antes de iniciar el tratamiento con Sprava-
to®'. Consulte el apartado «Afecciones que requieren una consideracion especifica», en la pagina 3
para obtener mas informacion.

Adicionalmente, se debe vigilar de cerca la presion arterial cuando se utilice esketamina junto con
otros psicoestimulantes (p. ej., anfetaminas, metilfenidato, modafinilo) u otros medicamentos que
puedan aumentar la presion arterial (p. €j., derivados de xantinas, ergometrina, hormonas tiroideas,
vasopresina o inhibidores de la monoaminooxidasa, como selegilina)'.

¢Como evaluary vigilar el aumento de la presion arterial?

Antes de la administracion

- Se debe medir la presion arterial del paciente antes de la administracién de Spravato®.

- Sila presion arterial de un paciente estd elevada (véase la Figura 7 para los valores de referencia),
vuelva a confirmar el valor de presion arterial obtenido.

« Sila presion arterial del paciente sigue elevada, considere cambio del estilo de vida o intervencidn
farmacoldgica para reducirla antes de |la administracion de este farmaco.

-+ Tenga en cuenta la medicacion concomitante del paciente y evalle los beneficios y riesgos antes
de decidir si se debe retrasar el tratamiento con Spravato®.

Después de la administracion

« Se medira la presion arterial aproximadamente 40 minutos después de la administracion.

En caso de un aumento de presién arterial:

- Esperar un rato y volver a medirla (al menos antes del alta), para asegurarse de que vuelve a un
nivel estable y aceptable.

« En caso necesario (por ejemplo, sila presion arterial permanece elevada durante mas de 90 minu-
tos), evalle el caso junto con un especialista para valorar la necesidad de un antihipertensivo de
accion corta, siempre bajo monitorizacién continua hasta que la presion arterial vuelva a niveles
estables y aceptables. Puede encontrar mas informacién sobre el tratamiento de la hipertension
en la guia de la European Society of Cardiology (ESC) (www.escardio.org).

« Sila presion arterial de un paciente permanece elevada, busque la asistencia de profesionales con
experiencia en el tratamiento de la presion arterial.

Guia para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal)
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¢Como reconocer un episodio hipertensivo?

Monitorice la posible aparicion de signos de un episodio hipertensivo, que pueden
incluir®:
. Cefalea
Dolor toracico
Dificultad para respirar
Vértigo
NEVHEER

Derive a los pacientes con sintomas de crisis hipertensiva para una asistencia
urgente inmediata.

Figura 7. Vigilancia y tratamiento del aumento de la presién arterial

Adultos de
Adultos edad avanzada
(18-64 aios) (265 afos)

Presion arterial Sistélica 140 mmHg o Presion arterial Sistolica »150 mmHg o
presion arterial Diastolica >90 mmHg' presion arterial Diastolica >90 mmHg'

4

Antes de la administracion

- Reposo y repeticién; posponga la adminis- + Posponga la administracion

tracion si la presion arterial sigue elevada . Sila presién arterial sigue elevada, derive
« Sila presion arterial sigue por encima del al paciente a un especialista

limite aceptable, derive al paciente a un

especialista

00000 c0c0c0cecccoe ©00000000000000000000000000000000000000000000 ®c0c0cecc0c0c0000000000000 0

La presion arterial se debe monitorizar después de la administracion de Spravato®.

4

Después de la administracion

Mida la presién arterial aproximadamente 40 minutos después de la dosis y
luego como esté clinicamente justificado hasta que desciendan los valores!.

Si la presion arterial se mantiene elevada
durante un periodo prolongado, solicite cuanto antes
la ayuda de especialistas en el control de la presién arterial'.

Los pacientes que sufran los sintomas de una crisis hipertensiva
deben ser derivados inmediatamente para recibir asistencia urgente'.

Cuia para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal)
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P Abuso del medicamento

éQué evidencia hay sobre abuso del medicamento con Spravato®?

« Ketamina, mezcla racémica de arketamina y esketamina', tiene un potencial
conocido de consumo como droga recreativa®. Spravato® contiene esketamina
y puede ser utilizado de forma abusiva y recreativa'.

- Sin embargo, no hubo ninguna notificacion de comportamientos de bisqueda
de medicamentos (p. €]., solicitudes de modificaciones de la dosis y/o desvio de
dispositivos) durante los ensayos clinicos de fase 3 en DRT*.

¢Como minimizar el riesgo de abuso del medicamento?

« El potencial de abuso, uso indebido y uso inadecuado de Spravato® se minimiza gracias a que su
administracion se realiza solamente bajo la supervision directa de un profesional sanitario’.

- Spravato® solo se utiliza en el centro médico bajo la supervision directa de un profesional sanitario;
los pacientes no se pueden administrar este farmaco solos en sus casas.

- En la mayoria de los paises europeos Spravato® es un medicamento controlado con estrictos
requisitos de suministro y adquisicion.

- El pulverizador nasal de un solo uso contiene el producto residual minimo una vez utilizado y se
debe desechar cuidadosamente de acuerdo con la normativa local.

+ Spravato® se administra a dosis bajas y con poca frecuencia (28-84 mg dos veces a la semana en su
fase de administracién mas frecuente, que se disminuye gradualmente a una vez cada 2 semanas)'.
Por el contrario, el uso recreativo de ketamina puede oscilar entre 10 y 250 mg entre los usuarios
del medicamento con fines recreativos® y 4.000 mg entre aquellos que abusan del consumo de
esta sustancia con frecuencia®.

*Lista de comprobacion de la abstinencia por el médico de 20 elementos (solo realizada en los ensayos clinicos en DRT debido a la breve duracién de 4 semanas
de los ensayos clinicos que respaldan la indicacion de PE-TDM).

Cuia para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con Spravato® (esketamina pulverizador nasal)
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¢Qué pacientes tienen riesgo de

abusar de este medicamento?

Evalle cuidadosamente el riesgo de abuso o uso indebido de cada paciente antes de recetar Sprava-
to®. Las personas con antecedentes de abuso o dependencia de drogas pueden presentar un mayor
riesgo de abuso y uso indebido de este farmaco'.

éComo evaluar y vigilar la aparicion de signos de abuso del
medicamento?

« Monitorice de forma continua a los pacientes que reciben este tratamiento para
detectar la aparicion de comportamientos o situaciones que puedan sugerir el
abuso o uso indebido de este farmaco, incluyendo comportamientos de bus-
queda del medicamento.

Los signos de abuso pueden incluir: intento de desviacion (obtener mas pulve-
rizadores nasales), conducta de bdsqueda del medicamento (solicitud de dosis
mas frecuentes o mas altas de Spravato® sin necesidad terapéutica) y otros sin-
tomas de necesidad imperiosa o abstinencia. Si los pacientes presentan cistitis
intersticial, esto puede ser un signo de consumo abusivo de ketamina en la calle
(no se observaron casos de cistitis intersticial relacionada con Spravato® en nin-
guno de los ensayos clinicos’).

Si se sospecha de abuso del medicamento, vigile los sintomas y acuda a los sis-
temas de ayuda y especialistas en abuso locales.
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Sospecha reacciones adversas
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P :Cédmo notificar sospechas de reacciones
adversas a Spravato®?

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a tra-
vés del Centro Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente o del formulario
electronico disponible en https://www.notificaRAM.es
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Esquema temporal para
la minimizacion de los riesgos

Antes dela
administracion

Preparacion

30

Evallie cuidadosamente a los pa-
cientes aptos para el tratamiento
teniendo en cuenta sus comorbili-
dades, medicamentos concomi-
tantes vy el riesgo individual para
los cuatro riesgos identificados.

Comente al paciente los cuatro
riesgos identificados y expliquele
los sintomas que podria experi-
mentar.

Aconseje al paciente que evite:

- Comer durante las 2 horas pre-
vias.

- Utilizar corticoesteroides o des-
congestivos administrados por via
nasal durante 1 hora antes.

- Beber liquidos durante los 30
minutos previos.

Si el paciente no estd hospitaliza-
do, indiquele que debe planificar
el traslado a su domicilio en trans-
porte publico o contar con al-
guien que le lleve a casa después
de la administracion de Spravato®

Proporcione un entorno seguro y
tranquilo para la administracion de
Spravato®.

Mida la presion arterial vy
aseglrese de que estd dentro de
los limites adecuados.

Asegurese de que el paciente sabe
como autoadministrarse Sprava-
to®.

Confirme que antes de la adminis-
tracion de Spravato® el paciente ha
evitado:

- Comer durante 2 horas.
- Utilizar corticoesteroides o des-

congestivos administrados por via
nasal durante 1 hora.

- Beber liquidos durante 30 minu-
tos.
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Después de la Final del periodo

administracion de monitorizacion
« Monitorice periédicamente al pa- - Utilice la “Lista de comprobacion
ciente para detectar eventos ad- para profesionales sanitario” ad-
Versos. junta para valorar si el paciente

. » . estd clinicamente estable.
« Mida la presion arterial del pa-

ciente aproximadamente 40 - Confirme que la presion arterial

minutos después de la adminis- estad dentro de los niveles adecua-

tracion de la dosis y posterior- dos.

mente cuando esté clinicamente . . ) o

justificado. . (Sj| el paciente no esta hospitaliza-
0:

- Asegurese de que el paciente esta
clinicamente estable antes de que
vuelva a su domicilio.

- Compruebe cémo se siente el pa-
ciente antes de abandonar el cen-
tro sanitario.

- Aseglrese de que el paciente
tiene previsto volver a casa en
transporte publico o cuenta con
otra persona le lleve a casa.

Conducir un vehiculo a motor o manejar maquinaria necesita
una completa atenciéon mental y coordinacion motora. Si los pacien-

tes no estan hospitalizados, indiqueles que no deben conducir ni
utilizar maquinas hasta el dia siguiente después de la administracion
de Spravato®, tras un descanso adecuado.
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