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@ Introduccion

Por favor, lea detenidamente la ficha técnica del producto antes de prescribir
Spravato® (esketamina pulverizador nasal), disponible en el Centro de Informacion
online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA): https://cima.aemps.es.

Esta guia proporciona informacion a los profesionales sanitarios sobre algunos de los
riesgos que pueden ocurrir con la administracion de esketamina: estado disociativo
transitorioy trastorno delapercepcion (disociacion), alteracion del nivel de consciencia
(sedacion), aumento de la presion arterial y abuso del medicamento y explica como
minimizarlos y controlarlos.

Estado disociativo » _
. Alteracion del nivel
transitorio y trastorno

- de consciencia
de la percepcion

Aumento de Ia Abuso del
presion arterial medicamento

Por favor, indique a los pacientes, sus cuidadores y familiares cercanos que lean la
guia para pacientes adjunta, con el fin de conocer los riesgos que pueden aparecer
con el tratamiento con Spravato®.



. Como se administra Spravato®?

Spravato® esta disefiado para su administracion por el propio paciente bajo la supervision
directa de un profesional sanitario.! La decision de prescribir esketamina debe ser tomada
por un psiquiatra. En cada sesion de tratamiento, se debe vigilar a los pacientes para valorar
cuando se considera que esta estable segun el criterio clinico.

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 administracion.

- Al tratar pacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias clinicamente
significativas o inestables se debe disponer de un equipo de reanimacion adecuado y de
profesionales sanitarios con formacion en reanimacion cardiopulmonar.

Condiciones que requieren una consideracion especifica

« El tratamiento con esketamina en pacientes con enfermedades cardiovasculares o
respiratorias clinicamente significativas o inestables solo se debe iniciar si el beneficio es
mayor que el riesgo. Entre las enfermedades que se deben tener en cuenta se encuentran:'

« Insuficiencia pulmonar significativa, incluida la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC).

+ Apnea del suefio con obesidad morbida (IMC =35).

« Pacientes con bradi o taquiarritmias no controladas que causan inestabilidad
hemodinamica.

« Pacientes con antecedentes de infarto de miocardio. Estos pacientes deben estar
clinicamente estables y sin sintomas cardiacos antes de la administracion.

- Cardiopatia valvular o insuficiencia cardiaca hemodinamicamente significativas
(clase IllI-1V de la 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 mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio y se deben someter
a especial vigilancia durante el tratamiento

Monitorizacion de los pacientes antes y después de la
administracion de Spravato’

Antes de la administracion

Explique al paciente las posibles reacciones adversas, pero recuérdele que los sintomas se
suelen aliviar con relativa rapidez.

Antes de la administracion de esketamina debe medir la presion arterial y asegurarse de que
esté dentro de un rango seguro: '

<140/90 mmHg para pacientes < 65 afos.
«  <1560/90 mmHg para pacientes de =65 afios.

Sila presion arterial esta elevada, deje que el paciente descanse y repita la medicion.
Confirme que el paciente ha evitado:'

« Comer durante las 2 horas previas,

-+ Usar corticosteroides o descongestivos administrados por via nasal durante la hora
previa,
Beber liquidos durante los 30 minutos previos.

Considere el beneficio y el riesgo individual de cada paciente antes de decidir iniciar el
tratamiento con esketamina.

Conducir un vehiculo o manejar maquinaria pesada requiere una alerta mental y coordinacion
motriz completas. Antes de la administracion de esketamina, hay que indicar a los pacientes
que no realicen actividades potencialmente peligrosas como conducir un vehiculo o manejar
maquinaria pesada, hasta el dia siguiente a la administracion de Spravato®, después de un
suefio reparador.

Después de la administracion

En cada sesion de tratamiento, los pacientes deben ser vigilados por un profesional sanitario
hasta que se considere que estan clinicamente estables y listos para abandonar el centro
sanitario.'

Tras la administracion de esketamina, se debe volver a medir la presion arterial del paciente al
cabo de unos 40 minutos y posteriormente cuando esté clinicamente justificado, hasta que
desciendan los valores.

- Sila presion arterial se mantiene elevada durante un periodo prolongado de tiempo,
hay que solicitar cuanto antes la ayuda de médicos con experiencia en el control de
la presion arterial.'

Vigilar estrechamente signos de disociacion, sedacion y depresion respiratoria en el paciente,
asi como cualquier otro evento adverso.' La mayoria de las reacciones adversas en los ensayos
clinicos fueron transitorias y se resolvieron 1,5 horas después de la administracion.?



- Lospacientesconenfermedades cardiovasculares orespiratorias clinicamente significativas
o inestables precisan una vigilancia mas estrecha.'

- Los pacientes de edad avanzada (de 65 o mas afios) deben ser vigilados cuidadosamente,
ya que pueden tener un mayor riesgo de caidas cuando comienzan a moverse después del
tratamiento.’

Final del periodo de monitorizacion

« En un ensayo clinico de fase 3 sobre depresion resistente al tratamiento (DRT), el 93,2%
de los pacientes estaban estables para abandonar el centro 1,5 horas después de la
administracion de esketamina y el 100% después de 3 horas.?

- La decision de cuando el paciente se encuentra clinicamente estable para abandonar el
centro sanitario debe ser tomada por el médico responsable del tratamiento con la ayuda
de la ‘Lista de comprobacion para profesionales sanitarios’, adjunta a esta guia.




@ Estado disociativo transitorio y
alteraciones de la percepcion

SQué son el estado disociativo transitorio y las alteraciones de la percepcion
(disociacion)?

Ladisociaciondescribe unconjunto de experiencias* que puedenincluir: distorsiones transitorias
del tiempo y el espacio, cambios en la percepcion de lo que la gente siente, ve o escucha
(por ejemplo, sonidos que se perciben mas fuertes, colores que parecen mas brillantes), o la
sensacion subjetiva 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 psicotico.

* Incluye amnesia, despersonalizacion, desrealizacion y trastornos de la identidad.?




. Como evaluar y manejar la disociacion?

. Que pacientes tienen riesgo de

sufrir disociacion? No (.aX|s.ten guias espfaqﬁcas para el tratamiento d,e.la disociacion; sin embargp, los profgs.lonales
sanitarios que participaron en los ensayos clinicos de Spravato® consideraron utiles los
siguientes pasos.

Antes de la administracion
Es importante revisar la historia clinica del paciente para evaluar su riesgo de

. . e . . Hagale saber al paciente que puede experimentar sintomas de disociacion, pero recuérdele
disociacion previo. g P que p P P

que deberian aliviarse con relativa rapidez, y que los pacientes que los presentaron, los

La disociacion aparece con mas frecuencia en pacientes con antecedentes de:3# describieron como experiencias tanto positivas como negativas.

- Trastorno de estrés postraumatico (TEPT). - Facilite un entorno seguro, comodo y tranquilo a los pacientes para la administracion de

. Maltrato o episodio traumatico en la infancia esketamina. Para ello, evitar las luces brillantes o demasiados estimulos a la vez puede ser
' de ayuda.

- Trastornos de la alimentacion. _ _ . _
- Puede sugerir al paciente que se centre en pensamientos agradables o que escuche musica

« Abuso de sustancias (incluido el alcohol). durante |a sesidn
« Alexitimia.

- Ansiedady otros trastornos del estado de animo. Despues de la administracion

. Tendencias suicidas. - Identifique la disociacion si el paciente refiere sintomas o se comporta de forma indicativa
de la misma.

- Ofrezca apoyo y ayuda al paciente si expresa preocupacion mientras experimenta la
disociacion.
« Aunque la mayoria de los casos de disociacion en los ensayos clinicos de Spravato® no

precisaron intervencion farmacoldgica®, la prescripcion de benzodiazepinas, en base a su
criterio clinico, puede ser Util en pacientes con alto grado de ansiedad.

- En caso de experiencias visuales disociativas puede ser Uutil aconsejar al paciente que no
cierre los 0jos.

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

- Mantenga al paciente en observacion hasta que este clinicamente estable segun su criterio.
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& Alteraciones del nivel de

consciencia (sedacion)

¢Cual es la evidencia de las alteraciones del nivel de consciencia con Spravato®?

La alteracion del nivel de consciencia hace referencia a un espectro de sintomas que afectan al
estado de alerta o vigilia de una persona, y que incluyen la sedacion, el estado de consciencia
alterado, la fluctuacion de la consciencia, el nivel bajo de consciencia, la pérdida de consciencia,
el letargo, la somnolencia, el sopor y el estupor.®

En los ensayos clinicos de DRT, el 21,7% de los pacientes experimentaron alteracion del
nivel de consciencia tras la administracion de Spravato®; el 94,8% de estos eventos se
reportaron como leves o moderados.’

En los ensayos clinicos de DRT, la sedacion generalmente comenzd poco después de la
administracionyalcanzo supuntomaximoentre 30 y 45 minutos después delaadministracion
de Spravato®/’

. Qué factores aumentan el riesgo de sufrir sedacion?

Algunos medicamentos depresores del sistema nervioso central, como benzodiazepinas u
opioides, pueden aumentar la sedacion. Si el paciente recibe estos medicamentos, se debe
monitorizar de forma estrecha la sedacion después de la administracion de esketamina.

El alcohol también puede aumentar la sedacion'; por tanto, aconseje a sus pacientes que
eviten consumir alcohol durante el dia previo y el posterior ala administracion de esketamina.

Los pacientes con determinadas enfermedades pueden presentar un riesgo elevado de
experimentar sedacion y es preciso considerar dichos casos de forma meticulosa antes
de iniciar el tratamiento con esketamina.! Consulte la seccion titulada ‘Condiciones que
requieren una consideracion especifica’ de este documento para obtener mas informacion.

Considere el beneficio y el riesgo individual del paciente antes
de tomar la decisidon de iniciar el tratamiento con Spravato®.
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. Como evaluar y manejar la sedacion?

Antes de la administracion

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

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

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

Proporcioneunentornoenelqueelpacientesesientaseguroy protegidoparalaadministracion
del medicamento.

Después de la administracion

Elpaciente debera ser monitorizado por un profesional sanitario después de la administracion.
Por el riesgo de sedacion se evaluara con regularidad la respuesta del paciente a estimulos.

En caso de un evento de pérdida de la consciencia, el paciente debera ser monitorizado mas
estrechamente ante la posibilidad de depresion respiratoria y cambios en los parametros
hemodinamicos (véase la Figura 1 para mas informacion).

Observe al paciente hasta que esté preparado para abandonar el centro segun su criterio
clinico.

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

¢ Respira el paciente?

- ABRA la via aérea

- OBSERVE si su pecho sube y baja

- ESCUCHE los sonidos respiratorios

- COMPRUEBE su frecuencia respiratoria

El paciente esta El paciente NO esta
respirando respirando, o solo jadea

Si esta usted solo, llame o busque ayuda

. Coldquelo en posicion lateral izquierda . Coldquelo en decubito supino

bOSICIS S ) ]
(«posicion de recuperacion») - Active el plan de respuesta ante urgencias
- Active el plan de respuesta ante urgencias (de acuerdo con las directrices locales)

(de acuerdo con las directrices locales) - Siga las directrices para un soporte vital

- Monitorice los cambios del paciente basico/realice RCP

Figura 1. ;Qué hacer en caso de emergencia?®
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& Aumento de la presion arterial

¢Cual es la evidencia de aumento de la presion arterial con Spravato®?

- La administracion de Spravato® puede elevar transitoriamente la presion arterial, con una
duracion aproximada de 1a 2 horas.

S Qué pacientes tienen riesgo de sufrir un aumento de la presion arterial?

Contraindicaciones

Esketamina esta 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.

Episodio cardiovascular reciente (en las 6 semanas previas), incluido el infarto de
miocardio.

Es importante disponer de la historia clinica completa de cualquier paciente que
pueda recibir el tratamiento con esketamina para evaluar los beneficios y riesgos
individuales del paciente y el nivel de riesgo del aumento de la presidn arterial.

+ Lospacientes con enfermedades cardiovasculares o respiratorias clinicamente significativas
oinestablesprecisanprecaucionesadicionales'. Consultelasecciontitulada ‘Condicionesque
requieren una consideracion especifica’ de este documento para obtener mas informacion.

La presion arterial se debe controlar estrechamente cuando se utilice esketamina junto con
otros psicoestimulantes (p. €j., anfetaminas, metilfenidato, modafinilo) u otros medicamentos
que puedan aumentar la presion arterial (p. e]., derivados de xantinas, ergometrina, hormonas
tiroideas, vasopresina o inhibidores de la monoaminooxidasa)'.




;Como evaluar y monitorizar el aumento de la presion
arterial?

Antes de la administracion

« Se debe medir la presion arterial del paciente antes de la administracion de Spravato®.

- Silapresionarterial del paciente esta elevada (vease la Figura 2 para los valores de referencia),
vuelva a confirmar el valor de presion arterial obtenido.

- Si la presion arterial sigue elevada, considere cambios del estilo de vida o intervencion
farmacoldgica para reducirla antes de comenzar la administracion de este farmaco.

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

Después de la administracion

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

« Encaso de un aumento de presion arterial:

- Lapresidnarterial debe volver acomprobarse (almenos antes del alta) paraasegurarse
de que vuelve a un nivel adecuado.

- Encaso necesario (por ejemplo, sila presion arterial permanece elevada durante mas
de 90 minutos), evalle el caso junto con un especialista para valorar la necesidad
de un medicamento antihipertensivo de accion corta, siempre bajo monitorizacion
continua hasta que la presion arterial vuelva a niveles estables y aceptables.

- Si la presion arterial de un paciente permanece elevada, busque la asistencia de
profesionales con experiencia en el manejo de la presion arterial.

¢.,Como reconocer un episodio hipertensivo?

- Monitorice la aparicidn de signos de un episodio hipertensivo, que pueden incluir:®

Dolor de cabeza

Dolor toracico
Dificultad para respirar
Vértigo

Nauseas

« Derive a los pacientes con sintomas de una crisis hipertensiva a atencion urgente
inmediata.

20

Adultos
(18-64 aios)

Presion arterial sistolica >140 mmHg o
presion arterial diastdlica >90 mmHg!

Adultos de edad
avanzada
(265 aiios)

Presion arterial sistolica >150 mmHg o
presion arterial diastdlica >90 mmHg'

- Reposo y repeticion; posponga la
administracion sila presion arterial sigue
elevada.

Antes de la administracion

- Sila presion arterial sigue por encima del
limite aceptable, derive al paciente a un
especialista.

« Posponga la administracion.

- Silapresion arterial sigue elevada, derive
al paciente a un especialista.

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

4

.

Mida la presidn arterial aproximadamente 40 minutos después de la dosis y
posteriormente cuando 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 médicos con experiencia en el control de la presion arterial'.

de la administracion

Después

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

Figura 2. Monitoreo y manejo del aumento de la presion arterial
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@ Abuso del medicamento

¢ Cual es la evidencia de abuso del medicamento con Spravato®?

- Ketamina, la mezcla racémica de arketamina y esketamina', tiene un potencial
conocido de consumo como droga recreativa'®. Spravato® contiene esketamina y
puede ser objeto de abuso y uso ilicito.!

Sin embargo, no hubo ninguna notificacion de comportamientos de busqueda de
medicamentos ni de uso recreativo durante los ensayos clinicos con Spravato®.’

¢.,Como minimizar el riesgo de abuso del medicamento?

El potencial de abuso, mal uso y uso indebido de esketamina se minimiza porque la
administracion se realiza bajo la supervision directa de un profesional sanitario.!

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

- Enla 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.

Esketamina se administra a dosis bajas y con poca frecuencia (28-84 mg dos veces a la
semana en su fase de administracion 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 3.800 mg entre
aquellos que abusan del consumo de esta sustancia con frecuencia®.




. Que pacientes tienen riesgo de
abusar del medicamento?

Evalle cuidadosamente el riesgo de abuso o uso indebido de cada paciente antes de recetar
esketamina. Las personas con antecedentes de abuso de drogas o dependencia pueden correr
un mayor riesgo de abuso y uso indebido de esketamina.

.,Como 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, incluyendo comportamientos de busqueda del medicamento.

Los signos de abuso pueden incluir:intento de desviacion (obtener mas pulverizadores
nasales), conducta de busqueda del medicamento (solicitud de dosis mas frecuentes
o altas de esketamina sin necesidad terapéutica) y otros sintomas de necesidad
imperiosa o abstinencia.

Si se sospecha de abuso del medicamento, vigile los sintomas y acuda a los sistemas
de ayuda y especialistas en abuso locales.




& ;Como notificar sospechas de
reacciones adversas?

Serecuerdalaimportanciade notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Centro
Autonomico de Farmacovigilancia correspondiente o del formulario electronico disponible en
https://www.notificaRAM.es.




Esquema temporal para la minimizacion de riesgos

Final del periodo de
monitorizacion

Preparacion Antes de la administracion Después de la administracion

« Evalle cuidadosamente a los pacientes + Proporcione un entorno seguro y tranqui- - Monitorice periédicamente al paciente « Utilice la ‘Lista de comprobacion para pro-
aptos para recibir el tratamiento teniendo lo para la administracion de este medica- para detectar eventos adversos. fesionales sanitarios’ adjunta para valorar
en cuenta sus comorbilidades, medica- mento . iy . . si el paciente esta clinicamente estable.

. . o - Mida la presion arterial del paciente
mentos concomitantes y el riesgo individ- : . : , : . . ., : .
. . : « Mida la presion arterial y asegurese de aproximadamente 40 minutos despues - Confirme que la presion arterial esta den-
ual para los cuatro riesgos identificados. , . - , . .
que esta dentro de los limites adecuados. de la administracion de la dosis y pos- tro de los niveles adecuados.

« Comente al paciente los cuatro riesgos , , , teriormente cuando esté clinicamente . , , o
, ) , , + Asegurese de que el paciente sabe como o - Si el paciente no esta hospitalizado:
identificados y expliquele los sintomas .. justificado.

, . autoadministrarse Spravato®. , . .
que podria experimentar. « Asegurese de que el paciente esta
. . . - Confirme que antes de la administracion clinicamente estable antes de que

« Aconseje al paciente que evite: . . L

de Spravato® el paciente ha evitado: vuelva a su domicilio.
« Comer durante las 2 horas previas. , . .
« Comer durante 2 horas. « Compruebe como se siente el paci-
« Utilizar corticoesteroides o descon- . : : ente antes de abandonar el centro
_ .. , « Utilizar corticoesteroides o descon- o
gestivos administrados por via nasal . . , sanitario.
gestivos administrados por via nasal
durante 1 hora antes. , . )
durante 1 hora. « Asegurese de que el paciente tiene
« Beber liquidos durante los 30 minu- . . revisto volver a casa en transporte
9 + Beber liquidos durante 30 minutos. p’ ) P
tos previos. publico o cuenta con otra persona que

: : . . : le lleve a casa.
+ Si el paciente no esta hospitalizado, in-

diquele que debe planificar el traslado a su
domicilio en transporte publico o contar
con alguien que le lleve a casa despues de
la administracion de Spravato®.

Conducir un vehiculo o manejar maquinaria pesada requiere una alerta mental y coordinacion motriz com-
pletas. Antes de la administracion de Spravato®, hay que indicar a los pacientes que no realicen activi-
dades potencialmente peligrosas como conducir un vehiculo o manejar maquinaria pesada, hasta el dia
siguiente a la administracion de Spravato®, después de un sueiio reparador.!
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